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Streszczenie

Szacuje sie, ze ok. 1/1000 cigz jest powiktana wystepowaniem nowotworu ztosliwego, z czego najwiekszy
odsetek dotyczy zachorowalnosci na raka szyjki macicy. Rozpoznanie biataczki przypada na ok. 1/100 000 cie-
zarnych i do dzi$ nie ma wystarczajacych doniesief na temat postepowania leczniczego w trakcie cigzy, jak i od-
legtego wptywu ewentualnych terapii na dzieci urodzone z cigz objetych leczeniem jeszcze za zycia ptodowego.

Leczenie biataczek podczas cigzy jest o wiele trudniejsze z uwagi na fakt koniecznosci doboru terapii do kaz-
dej cigzy z osobna, uwzgledniajagc zaawansowanie cigzy oraz stan zdrowia zaréwno matki, jak i dziecka. Mimo
kontrowersji, jakie wzbudza zastosowanie chemioterapii u kobiet ciezarnych, to dzi$ takie postepowanie wydaje
sie najlepszym sposobem leczenia, a negatywne skutki terapii zmniejszaja sie wraz z wiekiem cigzy.

Stowa kluczowe: ostra biataczka szpikowa, cigza, chemioterapia.

Summary

It is estimated that approximately 1/1000 pregnancies is complicated by the occurrence of cancer of which
the cervical cancer accounts for the majority of cases. As leukemia affects approximately 1/100,000 pregnant
women, currently there are few reports on treatment during gestation and further consequences of any therapy
for children born from such pregnancies.

Treatment of leukemia during pregnancy is much more difficult due to the fact that the therapy has to be
chosen individually depending on the advancement of pregnancy as well as the health condition of both the
mother and the child.

Despite the controversy of applying chemotherapy in pregnant women, this procedure seems to be pres-
ently the best solution as the adverse effects of treatment decrease with advancement of pregnancy.

Key words: acute myeloid leukemia, pregnancy, chemotherapy.

Wstep

Szacuje sie, ze ok. 1/1000 ciaz jest powiktana wystepo-
waniem nowotworu ztosliwego, z czego najwiekszy odse-
tek dotyczy zachorowalnosci na raka szyjki macicy. Rozpo-
znanie biataczki przypada na ok. 1/100 000 ciezarnych i do
dzi$ nie ma wystarczajacych doniesief na temat postepo-
wania leczniczego w trakcie ciazy, jak i odlegtego wptywu
ewentualnych terapii na dzieci urodzone z cigz objetych

boru rodzaju terapii z uwzglednieniem zaawansowania
cigzy, stanu ogbélnego zaréwno matki, jak i dziecka. Mimo
kontrowersji, jakie wzbudza zastosowanie chemioterapii
u kobiet ciezarnych, dzis to postepowanie wydaje sie
najlepszym rozwigzaniem w ich leczeniu, a negatywne
skutki terapii zmniejszaja sie wraz z wiekiem ciazy [3-6].

leczeniem jeszcze za zycia ptodowego [1, 2].
Rozpoznanie i leczenie ostrych biataczek podczas cia-
zy jest o wiele trudniejsze z uwagi na koniecznos¢ do-
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ty ze zdiagnozowanga podczas jej trwania ostra biatacz-
ka szpikowa (acute myelogenous leukemia — AML).

Opis przypadku

Pacjentka, lat 43, w CIV, PIV, w 23. tygodniu ciazy
zostata przyjeta do Kliniki Potoznictwa i Ginekologii In-
stytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi z powodu
znacznej niedokrwistosci, matoptytkowosci oraz cech
krwawienia z pecherza moczowego. Z wywiadu wynika-
to, ze 2 razy rodzita drogami i sitami natury oraz wyko-
nano ciecie cesarskie z powodu zagrazajacej zamartwicy
wewnatrzmacicznej. Przy przyjeciu w badaniu klinicznym
stwierdzono macice wielkoscig odpowiadajaca 23-tygo-
dniowej cigzy, zachowany pecherz ptodowy, sformowana
czes¢ pochwowa szyjki macicy z zamknietym ujsciem
zewnetrznym oraz czynnos¢ serca ptodu ok. 140/min.
Pacjentka przy przyjeciu manifestowata objawy infekcji
gornych drég oddechowych, dusznosé, blados¢ skéry
i bton Sluzowych, uczucie ostabienia, béle gtowy.

W badaniach laboratoryjnych zleconych przy przy-
jeciu stwierdzono ciezka niedokrwisto$¢ normocytowa,
normochromiczng [liczba erytrocytéw (red blood cells —
RBC) —1,93 x 10%/pl; Srednia objetos¢ erytrocytéw (mean
corpuscular volume — MCV) — 88,1 f; Srednie stezenie he-
moglobiny w erytrocycie (mean corpuscular hemoglobin
concentration — MCHC) — 34,1 g/dl; hemoglobina (HGB)
- 5,8 g/dl, hematokryt (HCT) — 17,0% oraz ciezka ma-
toptytkowos¢ (ptytki krwi; platelets — PLT) — 8 x 103/pl].
Krwinki biate (white blood cells — WBC) stanowity tgcznie
— 7,03 x 10%/ul, a w rozmazie krwi obwodowej stwier-
dzono obecnosé promielocytéw — 3%, mielocytéw — 8%,
metamielocytéw — 4%, pateczkowatych — 5%, podzielo-
nych — 43%, limfocytéw — 19%, monocytéow — 6%, ko-
morek niezréznicowanych —12%. Retikulocyty stanowity
5,8%s., zelazo — 153 pg/dl, catkowita zdolnosé wigzania
zelaza (total iron binding capacity — TIBC) — 428 ug/dl,
wskaznik wysycenia zelazem — 35,7%. W badaniu ogél-
nym moczu uwage zwrdcita obecnosé Swiezych RBC ge-
sto zalegajacych w polu widzenia, w osadzie 24/ul leu-
kocyty, obecnosé biatka w moczu oraz liczne nabtonki
ptaskie. Ze wzgledu na gteboka niedokrwistos¢ u chorej
natychmiast wtaczono leczenie koncentratem RBC —
3 jednostki, a nastepnie 5 jednostek koncentratu krwinek
ptytkowych oraz wtgczono dozylng antybiotykoterapie.

W badaniu ultrasonograficznym (USG) jamy brzusz-
nej uwidoczniono powiekszona, niejednorodna, wysta-
jaca 5 cm spod prawego tuku zebrowego watrobe oraz
powiekszong $ledzione w osi dtugiej do ok. 130 mm,
o prawidtowe]j echogenicznosci i jednorodnej strukturze.

Badanie USG cigzy uwidocznito pojedynczy, zywy,
prawidtowo rozwijajacy sie ptéd w jamie macicy, w po-
tozeniu poprzecznym o szacunkowej masie ciata wg
Hadlocka 589 g oraz prawidtowa ilos¢ ptynu owodnio-
wego. tozysko znajdujace sie na Scianie tylnej i w dnie
o | stopniu dojrzatosci wg Grannuma.

Ze wzgledu na obraz krwi obwodowej budzacy po-
dejrzenie AML, pacjentke przeniesiono w trybie pilnym
do Kliniki Hematologii Uniwersytetu Medycznego w to-
dzi. Na podstawie obrazu cytologicznego szpiku kost-
nego rozpoznano AML o podtypie M4 wg klasyfikacji
francusko-amerykansko-brytyjskiej (FAB), a badaniem
cytogenetycznym obecnosé fuzji gendw AML i ETO, od-
powiadajacej translokacji t(8; 21).

Pacjentka w 25. tygodniu ciazy otrzymata standar-
dowg chemioterapie indukujaca wg schematu ,3+7”
[cytozar podawany przez 7 dni w dawce 200 mg/m?
powierzchni ciata (p.c.) oraz daunorubicyna w dawce
60 mg/kg m.c. [podawana przez 3 dni]. Cykl indukuja-
cy podany byt bez stosowania standardowych lekéw
przeciwwymiotnych i moczopednych z uwagi na ich
teratogenne dziatania. Okres polekowej aplazji szpi-
ku przebiegat bez powiktah. W czasie hospitalizacji
u chorej utrzymywano stezenie hemoglobiny powyzej
9 g/dl i liczbe ptytek powyzej 30 x 10%/ul, co wigzato
sie z przetoczeniem 6 jednostek ubogoleukocytarnego
i filtrowanego koncentratu RBC oraz 45 jednostek ubo-
goleukocytarnego i filtrowanego koncentratu krwinek
ptytkowych. U chorej zastosowano jednoczesnie ste-
roidoterapie (deksametazon 24 mg w 2 dawkach po-
dzielonych) w celu stymulacji dojrzewania ptuc ptodu.
W okresie wczesnej regeneracji morfologii, w 16. dobie
po chemioterapii chora przeniesiono do Kliniki Potoz-
nictwa i Ginekologii w celu oceny dobrostanu ptodu.
W kontrolnym badaniu USG uwidoczniono eutroficzny
ptéd ptci zenskiej 28,4/28,5 hbd, wydolny krazeniowo,
u ktérego stwierdzono poszerzenie miedniczki nerki le-
wej oraz wielowodzie.

Wobec zaistniatej sytuacji klinicznej podjeto de-
cyzje o odroczeniu kolejnego cyklu chemioterapii do
czasu rozwigzania ciazy. Po uzyskaniu dojrzatosci pto-
du i uprzedniej steroidoterapii ciezarng zakwalifikowa-
no do préby indukcji porodu drogami i sitami natury
w 31. tygodniu cigzy. Jednak ze wzgledu na objawy zagra-
zajacej zamartwicy wewnatrzmacicznej ptodu w posta-
ci deceleracji péznych w zapisie kardiotokografii (KTG)
zdecydowano o rozwigzaniu cigzy droga ciecia cesar-
skiego. Noworodek ptci zefskiej, zywy o masie 1550 g,
z 5 punktami w skali Apgar, zostat przyjety na Oddziat
Intensywnej Terapii Noworodka Kliniki Neonatologii In-
stytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w stanie ogélnym
Srednio ciezkim z zespotem zaburzen oddychania. Ra-
diologicznie potwierdzono zmiany zapalne w ptucach.
Badania laboratoryjne wykazaty hiperbilirubinemie
oraz anemizacje wymagajaca przetoczenia ubogoleuko-
cytarnego i napromieniowanego koncentratu krwinek
czerwonych, za$ w badaniu echokardiograficznym serca
uwidoczniono przetrwaty przewdd tetniczy o znaczeniu
hemodynamicznym. Wyniki pozostatych badan nie wy-
kazywaty odchylen od stanu prawidtowego.

W wyniku zastosowanego leczenia stan dziec-
ka ulegt poprawie. Noworodka wypisano na oddziat
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preadopcyjny w 37. dobie zycia w stanie ogdélnym
dobrym.

Matke dziecka przeniesiono w 10. dobie po zabie-
gu cesarskiego ciecia w stanie potozniczym dobrym
z wyréwnanymi parametrami morfologii krwi — WBC
8,48 x 10%/ul; RBC 3,53 x 10%/ul; HGB 10,8 g/dl; HCT
31,0%; PLT 388 x 10%/ul — do Kliniki Hematologii w celu
oceny odpowiedzi na leczenie i jego dalszej kontynuacji.
Powtdérne badanie szpiku oraz obraz krwi obwodowej
wskazaty naremisje choroby. Jednakze z uwaginawczes-
ny okres poporodowy odroczono decyzje o wtaczeniu
I cyklu chemioterapii konsolidujacej do czasu zagoje-
nia sie rany pooperacyjnej oraz zahamowania laktacji.
Nastepnie chora zostata zakwalifikowana do leczenia
konsolidujgcego wg schematu HAM (cytozar i mitok-
santron). Chemioterapie podano bez odstepstw w 18.
dobie po porodzie. W okresie aplazji polekowej wysta-
pita goraczka do 39°C, ktérej towarzyszyta bakteriemia
(Escherichia coli). Po zastosowaniu celowanej antybio-
tykoterapii nastapita poprawa stanu zdrowia chorej. Pa-
cjentke wypisano do domu w stanie ogélnym dobrym
w 23. dobie po chemioterapii.

Cztery tygodnie pdzniej chora ponownie przyjeto do
Kliniki Hematologii Uniwersytetu Medycznego w todzi
w celu oceny odpowiedzi na leczenie i jego kontynuacji.
Wynik mielogramu wskazywat na remisje hematolo-
giczng, co pozwolito na zakwalifikowanie pacjentki do |l
cyklu leczenia konsolidujacego wg schematu HD-Ara-C
(cytozar). Chemioterapie podano bez odstepstw. Okres
aplazji polekowej powiktany byt stanami gorgczkowymi
oraz naciekiem zapalnym okolicy wktucia centralnego.
W okresie regeneracji rozwineta sie ropowica tkanek
miekkich prawej okolicy podobojczykowej wymagaja-
ca interwencji chirurgicznej. Naciek zapalny nacieto,
zatozono dreny i wtgczono szeroko widmowa antybio-
tykoterapie, uzyskujac w dos¢ krétkim czasie poprawe
kliniczng stanu zdrowia chorej. Pacjentka zostata wypi-
sana w stanie ogélnym dobrym w 24. dobie po zastoso-
wanym leczeniu.

Aktualnie pacjentka pozostaje pod opiekg poradni
hematologicznej.

Dyskusja

W ostatnich latach znacznie wzrést problem zacho-
rowalnosci na choroby nowotworowe wsréd kobiet cie-
zarnych. Przyczyny nie sg do konca poznane, aczkolwiek
duza role odgrywa sposéb Zycia oraz coraz pdzniejszy
wiek kobiet planujacych macierzyfistwo. Na chwile
obecng nie opracowano wytycznych dotyczacych spo-
sobu leczenia kobiet ciezarnych chorych na ostra bia-
taczke. Jednakze eksperci w dziedzinie hematologii s3
zgodni, ze leczenie nalezy wdrozy¢ jak najszybciej od
rozpoznania. Niejednokrotnie wigze sie to z trudnymi
dla lekarza i jego pacjentki decyzjami. Ze wzgledu na
szybki postep choroby w pierwszym trymestrze cigzy,
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zaleca sie terapeutyczng terminacje, a nastepnie wita-
czenie typowego dla danej biataczki leczenia. Zasto-
sowanie chemioterapii w pierwszym trymestrze ciazy,
czyli w momencie organogenezy, wiaze sie z duzym ry-
zykiem wystapienia powaznych wad rozwojowych pto-
du i moze siegna¢ nawet 20% [7-10]. Lepsze rokowanie
dla ptodu jest w sytuacji, gdy biataczka jest rozpoznana
w drugim lub trzecim trymestrze cigzy. Wtedy w mysl
zasady primum non nocere nalezy stosowac leki jak naj-
mniej teratogenne. Z tego wtasnie wzgledu leczenie ta-
kich pacjentek jest szczegélnie trudne i wymaga Scistej
wspétpracy zespotu specjalistow z dziedzin hematolo-
gii, potoznictwa i ginekologii oraz neonatologii.

Wraz ze zwiekszajacym sie stopniem zaawansowa-
nia cigzy nalezy mysle¢ o wtgczaniu lekow, jakie stosuje
sie w standardowym leczeniu AML [11, 12].

Teze te potwierdza fakt, ze w pismiennictwie do-
stepne s3 prace opisujace zdrowe noworodki matek,
u ktérych stosowano standardowa chemioterapie pod
koniec drugiego lub w trzecim trymestrze cigzy [13-16].

Wedtug danych z piSmiennictwa u chorych z tym
typem biataczki [z wyjatkiem biataczki promielocyto-
wej z t(15; 17)] stosowane sg rézne warianty leczenia
polegajacego na polichemioterapii indukujacej remisje
opartej na kombinacji antracykliny (daunorubicyna
45-60 mg/m? p.c. lub idarubicyna < 12 mg/m?/dobe)
podawanej przez 3 dni i arabinozydu cytozyny
(Ara-C; 100-200 mg/m? p.c./dobe c.i.) stosowanego
przez 7 dni [17, 18].

Nalezy podkreslic, ze AML wymaga intensywnej
i natychmiastowej chemioterapii, ktéra powinna by¢
wdrozona niezwtocznie po rozpoznaniu choroby.

Z uwagi na ewentualne ryzyko wystapienia dziatanh
niepozadanych po zastosowanych cytostatykach, w cza-
sie i po chemioterapii, szczegblnie wazna jest kontrola
wzrostu i rozwoju ptodu [11]. A planowanie rozwiazania
cigzy powinno uwzglednia¢ czas potrzebny na regenera-
cje zaréwno szpiku matki, jak i ptodu [7].

W opisywanym przypadku AML rozpoznano w 23.
tygodniu cigzy. Po potwierdzeniu diagnozy, pacjent-
ka otrzymata standardowa chemioterapie indukujaca
wg schematu ,,3+7”, w sktad ktérej w chodzit cytozar
i daunorubicyna. Jednak u opisywanej ciezarnej cykl in-
dukujacy zostat podany bez standardowo stosowanych
lekéw przeciwwymiotnych i moczopednych z uwagi na
ich teratogenne dziatanie.

Ponadto uwaza sie, ze termin porodu u ciezarnej
z rozpoznang AML ustala sie tak, aby przypadat on
zaréwno na okres regeneracji szpiku po chemioterapii
u matki, jak i na moment uzyskania dojrzatosci przez
ptdd [19, 20]. Cigze prezentowanej pacjentki rozwigzano
droga ciecia cesarskiego w 31. tygodniu, po uprzednim
wdrozeniu u chorej steroidoterapii, w celu stymulacji
dojrzewania ptuc ptodu oraz w momencie regeneracji
parametréw krwi obwodowej, co réwniez jest posSred-
nim wyktadnikiem regeneracji szpiku ptodu.
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Przypadek tej pacjentki potwierdza, jak wiele trud-

nosci terapeutycznych towarzyszy leczeniu kobiet cie-
zarnych, u ktérych rozpoznano AML.

Whioski

1.

Leczenie ciezarnych z rozpoznang AML wymaga in-
dywidualnego i wielodyscyplinarnego podejscia do
kazdej pacjentki z tej grupy.

. Okres cigzy, w ktérym zastosowano chemioterapie,

jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka uszkodzenia
ptodu.

. Brak scistych wytycznych prowadzenia cigzy i porodu

u kobiet z AML ilustruje potrzebe prowadzenia dal-
szych obserwacji w tym kierunku.
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