Medicina

Cvetka Grasi¢ Kuhar*

Rak v nosecnosti

POVZETEK

Rak v nosec¢nosti je na sreco redek pojav. Ker pa se starost nose¢nic pomika v pozno rodno dobo (35-45 let), pricakujmo, da bo
incidenca Se rasla. Med nosecnostjo se lahko pojavi katerikoli rak, dale¢ najpogostejsi pa so rak dojke (0,05-0,1% vseh nosecnosti),
maligni melanom, rak $citnice ter rak debelega crevesa in danke.Pogosto se pri nosecnici z rakom pojavi vprasanje o indukciji
splava. Vec¢inoma nosecnosti ni treba prekiniti. Ugotovili so, da splav ne izboljsa izida zdravljenja raka. Neoptimalna terapija raka
pri materi naredi $kodo pri materi in otroku. Zdravljenje raka v noseénosti se nekoliko razlikuje od zdravljenja izven nosecnosti,
saj se moramo izogniti Skodljivim vplivom na plod. Odlocitev o vrsti zdravljenja raka pri nosecnici je poleg vrste in razsirjenosti
raka odvisna Se od gestacijske starosti ploda. Prvi trimester razvoja ploda je najobcutljivejse obdobje, ker poteka organogeneza.
Kirursko zdravljenje je mozno v vseh obdobjih nosecnosti. Kemoterapije ne smemo aplicirati v prvem trimestru nosecnosti, nato
pa upostevamo priporocila glede citostatikov. Tar¢na zdravila praviloma niso varna med nose¢nostjo. Obsevanja med nosecnostjo
ne uporabljamo v zdravljenju raka, ker ni varne doze za plod. Morebitno obsevanje prelozimo na obdobje po porodu. Celostna
obravnava nosecnice z rakom je multidisciplinarna; sodelujejo onkologi razlicnih strok, vkljuceni pa so Se ginekolog-porodnicar
in kasneje neonatolog. Ce noseénico zdravimo s kemoterapijo, moramo skrbno naértovati porod, da ne rodi v obdobju nevtropenije
ali trombopenije. Porod naj bo ¢im blizje polni gestacijski starosti, carski rez se uporablja le ob ginekoloskih indikacijah. Bolnico
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in otroka po porodu skrbno spremljamo. Cilj zdravljenja nosecnice z rakom sta zdrava mati in zdrav dojencek.

Kljuéne besede: nosecnost, rak, porod, kemoterapija.

Uvod

Starost Zensk ob porodu se zviSuje. V letu 1995 je bila
zenska ob prvem porodu v povprecju stara 25 let, leta 2015 pa
7e 29,3 leta!. Tudi incidenca raka pri Zenskah v rodni dobi (15-
49 let) narasca. Po podatkih Registra raka za Slovenijo je bilo v
letu 1995 pri Zenskah v tem starostnem obdobju 128 primerov
raka, v letu 2013 pa Ze 1762 Najpogostejsi rak je bil rak dojke
(55 bolnic).

Epidemiologija

Rak se pojavi pri 1/1000 nosenosti’-®. Zdravljenje raka v
nosecnosti je zahtevna klini¢na situacija. Potrebno je optimalno
zdraviti mater, da ima enako prezivetje kot izven nose¢nosti.
Obenem pa je potrebno upostevati omejitve in nevarnosti, ki jih
zdravljenje lahko povzroci na razvijajo¢em se plodu. Nosecnice
je potrebno zdraviti v specializiranih ustanovah, ki imajo
izkusnje s tovrstnim zdravljenjem in kjer je mogoca
multidisciplinamma in obenem individualizirana obravnava
(internist onkolog, onkoloski kirurg, anesteziolog, porodnicar,
pediater). V Sloveniji registra nosecnic z rakom nimamo.

Najpogostejsi rak v nosecnosti je rak dojke. Rak dojke se
pojavi na 1/3.000 do 1/10.000 porodov®. Slovenija z okrog
20.000 porodi letno ima 1-2 primera raka dojke v nosecnosti.
Med najbolj agresivne rake med nosecnostjo Stejemo maligni
melanom (0,1-2,8/1.000 porodov). V nosefnosti se namre¢

dogajajo taksne imunoloske spremembe, ki pospesujejo

Onkoloski institut Ljubljana, Sektor internisticne
onkologije, Zaloska 2, 1000 Ljubljana

Pomurska obzorja 5/ 2018/ 9

moznost nastanka melanoma. V nose¢nosti se pojavljata tudi rak
S¢itnice in materni¢nega vratu. Zdravljenje raka materni¢nega
vratu predstavlja izziv, saj je rak na organu, kjer poteka
nosec¢nost. Med hematoloskimi raki je najpogostejsi Hodgkinov
limfom?3-,

Diagnoza

Simptome in znake raka, kot so slabost, siljenje na bruhanje,
splosna oslabelost, krvavitev iz vagine, krvavitev iz Crevesja,
zatrdline v dojkah, pogosto pripisujemo normalni nosecnosti.
Diagnostika se zacne prepozno in je zaradi tega stadij bolezni ob
diagnozi raka lahko visji.

Opredelitev stadija bolezni

Ob diagnozi raka je potrebno oceniti njegovo razsirjenost.
Opravimo citolosko in/ali histolosko preiskavo, in oceno
raz$irjenosti bolezni (ali gre za omejen ali razsirjen stadij). Med
nosecnostjo lahko naredimo rentgenogram plju¢, ultrazvok
trebuha in magnetno resonanéne preiskave, vendar brez
kontrastnega sredstva gadolinija, ki je prehaja placento in je
potencialno teratogen. Mamografija se ob ustreznih zas¢itah
trebuha lahko opravi. Med nosecnostjo pa so prepovedane
preiskave, kot so racunalniSka tomografija (CT), pozitronska
emisijska tomografija (PET) in scintigrafske preiskave skeleta®.

Zdravljenje raka v nosecnosti

Zdravljenje je odvisno od vrste raka, stadija raka in
gestacijske starosti ploda. Najbolj kriticen za razvoj ploda je prvi
trimester, ko poteka organogeneza. Temeljno pravilo pri
zdravljenju nosecnice z rakom je, da jo skuSamo zdraviti kot
izven nosec¢nosti*. Vedno to ni mozno, saj dolo¢enih metod
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zdravljenja v noseCnosti ne smemo uporabljati ali jih lahko
uporabljamo varno le v dolo¢enem obdobju nose¢nosti. Cilj
zdravljenja nosecnice z rakom sta zdrava mati in zdrav dojencek.
Suboptimalno zdravljenje matere bi bilo tudi slabo za plod. Ob
diagnozi raka se pojavi tudi vprasanje ohranitve nosecnosti.
Vecinoma ni treba prekiniti nosecnosti. Ugotovili so tudi, da
splav ne izboljsa izida zdravljenja raka. Prekinitev nosecnosti se
svetuje v primeru, da gre za prvi trimester nosecnosti in je
potrebno zdravljenje s kemoterapijo. Vprasanje splava je velika
eticna dilema tudi v primeru neozdravljivega razsirjenega raka
pri materi ali v primeru znane genetske okvare matere, ki se
lahko podeduje pri plodu. Kon¢na odlocitev je na strani matere
oz. njene druzine.

Zdravljenje raka je multidisciplinarno. Obravnava nose¢nice
in ploda je individualna, prilagojena vrsti raka, stadiju bolezni in
gestacijski starosti ploda.

Kirurske metode zdravljenja se lahko uporabljajo v vseh
obdobjih nose¢nosti, najbolj varno pa v drugem trimestru.
Anestetiki niso teratogeni, nekoliko se poveca nevarnost
spontanega splava v prvem trimestru nosecnosti. V tretjem
trimestru obstaja nevarnost prezgodnjega poroda. Med operacijo
je potrebno spremljati fetalni distres, ki se pojavi veliko bolj
zgodaj kot maternalni distres. Pri podpornih zdravilih med
anestezijo je potrebna previdnost®.

Sistemsko zdravljenje s kemoterapijo se ne sme uporabljati
v prvem trimestru nosecnosti, ko poteka organogeneza.
Kemoterapija v prvem trimestru namre¢ poveca tveganje
spontanega splava in pojava malformacij pri plodu. Tveganje
malformacij ob zdravljenju s kemoterapijo je v prvem trimestru
10-20 %, v drugem in tretjem pa 1,3 %. Kot varni oziroma
preizkuSeni citostatiki med nosecnostjo so se izkazali
antraciklini, v zadnjem Casu pa tudi taksani, predvsem tedenski
paklitaksel. Mozni zapleti zdravljenja s kemoterapijo na plod so
zastoj rasti, prezgodnji razpok plodovih ovojnic, prezgodnji
porod, vendar v objavljenih poro¢ilih ni zaznati, da bi bilo teh
zapletov ve¢ kot med obi¢ajnimi nose¢nostmi. Antraciklini so
kardiotoksi¢ni, vendar ni porocil, da bi povzocili
kardiotoksi¢nost na plodu. Seveda pa so mozni dolgoro¢ni
stranski ucinki izpostavljenosti kemoterapiji in utero, ki bi se
pokazali Sele v odrasli dobi (disfunkcija gonad, zmanjsan fizi¢ni
in nevroloski razvoj, karcinogeneza ali genske okvare v
kasnejsih generacijah (teratogeneza))>*-.

(kot so inhibitorji,
monoklonska protitelesa in hormonska terapija) v nosecnosti

Taréna zdravila multikinazni
niso varna, ker lahko delujejo na tarée pri razvijajo¢em se plodu,
zato jih ne uporabljamo.

Edina vrsta zdravljenja, ki je v noseCnosti prepovedana, je
obsevalno zdravljenje. Ni varne doze za plod, zato s tovrstnim
zdravljenjem poc¢akamo na obdobje po porodu ali izberemo
drugo metodo zdravljenja. Ce plod prejme odmerek 100-150
cGy, se zveta tveganje za malformacije. Ce prejme odmerek >
2,5 Gy, praviloma nastanejo pri izpostavljenih
malformacije. Odmerki > 30 Gy povzrocijo splav.
Izpostavljenost sevanju v prvih 2 tednih noseénosti povzroci

vecini

smrt ploda, v 3.-16. tednu malformacije in zastoj rasti ploda, od
17.-26. tedna tveganje za sterilnost ploda, rak pri plodu ali
genetske okvare.*

Nadzor razvoja ploda

Ves c¢as nosecnosti bolnico poleg onkologa pogosto
pregleduje ginekolog (UZ ploda za spremljanje morfologije in
Dopplerska preiskava umbilikalne arterije). Cilj je donositev (37
tednov gestacijske starosti otroka). Prezgodnji porod vpliva na
emocionalni in kognitivni razvoj otroka. Porod je potrebno
planirati, da ni v ¢asu trombocitopenije ali nevtropenije. S tem
zmanjSamo tveganje za zaplete, kot sta krvavitev in sepsa pri
materi in novorojen¢ku. Ob porodu je potreben patoloski
pregled placente zaradi morebitnih mikrozasevkov, Se posebej
pri malignem melanomu, ki lahko prehaja na placento in fetus.

Po porodu se vkljuci specialist neonatolog, ki spremlja
novorojencka. Ce rak ni na rodilih, se teZi k spontanemu porodu,
le izjemoma se naredi carski rez. Pri raku na rodilih se v¢asih v
sosledju s porodom opravi kirursko zdravljenje raka.

Dojenje

Dojenje po porodu je mozno le, ¢e bolnica ne bo prejela
nobenega dodatnega sistemskega zdravljenja (kemoterapijo,
hormonsko ali biolosko terapijo). Doji le na zdravi dojki.

I1zid zdravljenja raka v nosecnosti

Pregled raziskav, ko so poroCale izid zdravljenja
najpogostejSega raka v nose¢nosti, to je raka dojk, je pokazal, da
je bil izid zdravljenja pri 10 raziskavah slabsi, pri 9 enak, pri eni
pa boljsi kot izven nosecnosti. V kolikor bi upostevali starost in
stadij, se izid v nose€nosti ne razlikuje kot izven nosec¢nosti.
Nekoliko slabsi izid pa pricakujemo pri zenskah, ki so zbolele
za rakom dojk v asu dojenja’. Izid zdravljenja nosecnic z
malignim melanomom v noseCnosti je slabsi kot izven
nosec¢nosti, umrljivost je za 50 % vigja®.

Razvoj otrok izpostavljenih zdravljenju raka in utero

Ob porodu belezijo enako stopnjo prirojenih malformacij
kot v splosni populaciji (3 %). Otroci, ki so bili in utero
izpostavljeni kemoterapiji z antraciklini, se razvijajo normalno,
le pri prezgodaj rojenih je ve¢je tveganje za emocionalne in
kognitivne razvojne motnje® °.

Zakljucéek

Zdravljenje nosecnice z rakom je zelo zahtevno. Starost
nosec¢nic se zviSuje, raste tudi incidenca raka v rodni dobi.
Osnovno pravilo je, da skusamo zdraviti rak kot bi §lo za ne-
noseco zensko. Zdravljenje nosecnice prilagodimo gestacijski
starosti ploda, zato dolo¢ene tehnike zdravljenja premaknemo na
Cas po porodu, nekatere pa lahko varno uporabimo tudi v
nosecnosti.
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