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Streszczenie

Nowotwory zto$liwe u ciezarnych wystepuja z czestoscig ok. 1/1000 przypadkow,
przy czym biataczki wiktaja przebieg ok. 1/75 000-100 000 cigz. W$rdd biataczek
dominuje ostra biataczka szpikowa, ktéra ze wzgledu na swoj agresywny przebieg
wymaga niezwtocznego zastosowania intensywnego leczenia cytostatycznego, co
w przypadku pacjentek ciezarnych wiaze sie z istotnymi problemami terapeutyczno-
-etycznymi.

W pracy przedstawiono przypadek 21-letniej chorej z rozpoznang w 21. tygodniu
cigzy ostrg biataczka szpikowa. W poczgtkowym etapie leczenia biataczki zastoso-
wano sterydoterapie, z zamierzeniem odroczenia wdrozenia chemioterapii indukuja-
cej do czasu porodu. W 29. tygodniu cigzy doszto do pogorszenia stanu pacjentki,
zwigzanego z wystgpieniem zapalenia ptuc, i ze wskazan zyciowych wykonano ce-
sarskie ciecie, zakonczone urodzeniem zywego dziecka. Nastepnie przeprowadzono
indywidualizowane cytostatyczne leczenie indukujgce, powiktane niestety obustron-
nym zapaleniem ptuc i wstrzasem septycznym, wséréd objawédw ktérego pacjentka
zmarta.

Z uwagi na rzadko$¢ wystepowania ostrych biataczek w przebiegu ciazy, wciaz brak
jest jednolitych standardéw postepowania, ktérymi powinni kierowa¢ sie lekarze w trakcie
ich leczenia. W doborze wiasciwej, indywidualizowanej terapii powinno uwzglgdnia¢ sig
zaréwno stopien zaawansowania ciazy, jak i stan kliniczny matki i dziecka.

Summary

Malignant neoplasms are estimated to occur in about 1 of 1000 pregnancies and leu-
kemias complicate as many as 1 of every 75 000-100 000 pregnancies. Among leukemias,
acute myeloid leukemia predominates and due to its aggressive course requires immedi-
ate implementation of intensive cytostatic treatment, what in obstetric patients is associ-
ated with substantial therapeutic and ethical dilemmas.

We report a case of a 21-year-old woman in which acute myeloid leukemia was diag-
nosed at 21 weeks of gestation. At the initial stage of the treatment steroidotherapy was
used, with an intent to postpone induction chemotherapy until delivery. In the 29th week
of gestation, deterioration of patient’s condition was observed, associated with the occur-
rence of pneumonia and due to this life-threatening condition Caesarean section delivery
was conducted, resulting in a live birth. Then individualized cytostatic induction therapy
was performed, complicated unfortunately by bilateral pneumonia and septic shock that
was the cause of patient’s death.

Due to the low incidence of acute leukemias during pregnancy there are still no guide-
lines for their management, according to which physicians should proceed. The stage of
pregnancy, mother’s and child’s condition must be considered during the selection of an
appropriate individualized treatment.
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WSTEP

Wystepowanie nowotworu ztosliwego podczas ciazy
jest zjawiskiem rzadkim. Ocenia sig, ze u 1/1000 cie-
zarnych diagnozuje sie nowotwor ztodliwy, z czego
najczesciej sa to guzy lite, wérdd ktérych dominuje
rak szyjki macicy, natomiast u 1/75 000-100 000 roz-
poznawane sg biataczki (1, 2). W wiekszosci sg to bia-
taczki ostre, zaréwno szpikowe (OBS), diagnozowane
w 2/3 przypadkoéw, jak i limfoblastyczne, rozpoznawa-
ne zazwyczaj w drugim i trzecim trymestrze cigzy (3).

Biataczka wystepujgca w tym okresie jest duzym
wyzwaniem terapeutycznym dla hematologéw i po-
toznikbw — stanowi istotny kliniczny problem inter-
dyscyplinarny oraz niesie z sobg wiele dylematéw
etycznych. W trakcie ciazy dochodzi do zmian w meta-
bolizmie stosowanych lekéw, co moze przektadaé sie
na zmniejszony efekt terapeutyczny wprowadzonego
leczenia (4). Odroczenie lub modyfikacja terapii mogg
ponadto znaczgco wptynaé na rokowanie pacjentki (5).

Biorac z kolei pod uwage aspekt dobrostanu ptodu,
nalezy stwierdzi¢, ze wiekszo$é chemioterapeutykow
jako substanciji o niskich masach molekularnych moze
przekracza¢ bariere tozyskowg i znaczaco oddziaty-
waé na rozwijajacy sie ptdd, prowadzac do wystgpie-
nia u niego powaznych wad rozwojowych (6-8).

OPIS PRZYPADKU

21-letnia pacjentka, bedgca w 21. tygodniu Il cigzy
zostata przyjeta do Oddziatu Hematologii i Transplan-
tacji Szpiku Slaskiego Samodzielnego Publicznego
Szpitala im. A. Mieleckiego w Katowicach z powodu
wystepujacych od kilkunastu dni objawow skazy krwo-
tocznej w formie drobnoplamistych wybroczyn na ské-
rze catego ciata i $luzébwce jamy ustnej, okresowych
krwawien z nosa i dzigset, z towarzyszacym ostabie-
niem, bez cech infekgciji.

Badania laboratoryjne zlecone przy przyjeciu wyka-
zaty umiarkowang niedokrwisto$¢ normocytowa;: licz-
ba erytrocytow (ang. red blood cells - RBC) — 3,09 T/,
hemoglobina (HGB) - 9,4 g/dl; $rednia objetos¢ erytro-
cytéw (ang. mean corpuscular volume — MCV) — 94,2 fl;
hematokryt (HCT) — 29,3% oraz matoptytkowos$¢ (ptytki
krwi; ang. platelets — PLT) — 4 G/I. Liczba biatych krwi-
nek (ang. white blood cells — WBC) wynosita 16,11 G/I,
a w rozmazie krwi obwodowej stwierdzono obecnos¢
komérek blastycznych — 50%, limfocytéw — 30%, neu-
trofiléw — 6% oraz monocytow — 14%. W ocenie cyto-
morfologicznej szpiku stwierdzono 63% pule komdrek
mieloblastycznych. Przeprowadzono typizacje, na pod-
stawie ktdrej ustalono fenotyp komérek blastycznych:
CD 45+/-, CD34+, CD7+, MPO+, CD117+, CD13+,
CD33+, CD15+, CD65+, HLA-Dr+, potwierdzajacy
rozpoznanie OBS. Wykonane badania biomolekularne
wykluczyly obecno$¢ mutacji FLT3, genu fuzyjnego
CBF/MYH11 oraz rearanzacji RUNX1/RUNX1T1.

W badaniu ginekologicznym stwierdzono dno ma-
cicy na wysokosci pepka, wody ptodowe zachowane,
utrzymang cze$¢ pochwowa szyjki macicy oraz za-
mkniete ujscie zewnetrzne. Badanie USG uwidocznito
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zywy, prawidtowo rozwijajacy sie ptéd w potozeniu
podtuznym miednicowym, ustawieniu |l, masie ciata
wg Sheparda 525 g. Lozysko potozone w dnie i $cia-
nie tylnej macicy, stopnieh dojrzatos$ci wg Grannuma |.
Ptyn owodniowy wypetniat catg jame macicy.

U pacjentki rozpoczeto sterydoterapie w celu stymu-
lacji dojrzewania ptuc u ptodu oraz uzyskania efektu
cytoredukcyjnego w odniesieniu do komérek biatacz-
kowych, podajgc deksametazon dozylnie w dawce
6 mg/dz. Leczenie kontynuowano przez 40 dni pobytu
chorej. W trakcie terapii liczba biatych krwinek wzrosta
poczgtkowo do 36,57 x 10%/ul, natomiast w 36. dobie
leczenia liczba ta obnizyta sie do wartosci ok. 7 x 103/ul.
Ze wzgledu na dobry stan ogdélny pacjentki, stabiliza-
cje choroby przy sterydoterapii oraz korzystny wptyw
deksametazonu na stan ptodu zdecydowano po kon-
sultacji ginekologicznej o odroczeniu leczenia cytosta-
tycznego i rozwigzaniu ciazy po jej 30. tygodniu.

U chorej w leczeniu wspomagajacym stosowano
przetoczenia 2 jednostek ubogoleukocytarnych i fil-
trowanych koncentratow krwinek czerwonych (KKCz)
i 7 jednostek koncentratéw krwinek ptytkowych (KKP),
uzyskujac stabilizacje stezenia HGB w granicach
10-10,5 g/dl i liczby PLT okoto 25-50 G/I.

W 29. tygodniu cigzy u pacjentki nastgpito nagte
pogorszenie stanu klinicznego. Wystapita goraczka
oraz dyskomfort oddechowy z okresowo nasilajaca sie
dusznoscig, ostuchowo stwierdzono rzezenia u pod-
stawy obu ptuc oraz trzeszczenia w gérnych ptatach
obu ptuc. Wykonane badanie RTG klatki piersiowej wy-
kazato masywne zlewajgce sie zageszczenia o charak-
terze naciekowym w obu ptucach, najbardziej nasilone
w ptatach dolnych i $rodkowych. Rozpoznano obu-
stronne zapalenie ptuc z szybko rozwijajaca sie niewy-
dolnoscia oddechowa. Rozpoczeto szerokospektralng
antybiotykoterapie (teikoplanina, imipenem z cylasta-
tyna), leczenie p/grzybicze (worykonazol, flukonazol)
oraz tlenoterapie.

Wobec zaistniatej sytuacji zdecydowano o przeka-
zaniu pacjentki do Oddziatu Ginekologii, Potoznictwa
i Ginekologii Onkologicznej Samodzielnego Publicz-
nego Centralnego Szpitala Klinicznego im. prof. Kor-
nela Gibinskiego w Katowicach celem rozwigzania
cigzy ze wskazan zyciowych. Pacjentce przetoczono
jedna jednostke ubogoleukocytarnego i filtrowanego
koncentratu krwinek ptytkowych oraz zabezpieczono
dodatkowe 2 jednostki celem przetoczenia tuz przed
samym zabiegiem. Przy wypisie parametry hematolo-
giczne chorej wynosity: RBC - 3,30 T/I, HGB - 9,7 g/dI,
HCT - 29,2%, MCV - 88,5 fl, WBC — 7,35 G/l oraz PLT
-11 G/l

Na Oddziale Ginekologii przed przystgpieniem do
ciecia cesarskiego wykonano badanie palpacyjne
macicy, diagnostyke USG macicy, wziernikowanie po-
chwy oraz kardiotokografie. Pod nadzorem anestezjo-
loga przetoczono 2 jednostki KKP i jedng jednostke
$wiezo mrozonego osocza (FFP), odstgpiono od po-
dania oksytocyny oraz wykonano ciecie cesarskie nad-
tonowe, przezotrzewnowe z pozostawieniem drenazu
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z zatoki Douglasa (po stronie prawej) oraz podpo-
wieziowego (po stronie lewej). Urodzony noworodek
wazyt 1300 g, dtugos¢ ciata wynosita 43 cm, otrzymat
2/3/4 pkt w skali Apgar.

Bezposrednio po wykonanym cieciu cesarskim pa-
cjentke przekazano do Oddziatu Anestezjologii i Inten-
sywnej Terapii. Przy przyjeciu chora byta nieprzytomna,
wentylowana mechanicznie respiratorem transporto-
wym, cis$nienie tetnicze krwi wydolne, diureza wymu-
szana. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono ciez-
ka niedokrwisto$¢ normocytowa: RBC - 1,56 T/I, HGB
- 4,6 g/dl, HCT - 14,3%, MCV - 91,7 fl, WBC - 4,97 G/
oraz PLT - 132 G/I. Kontynuowano sterydoterapie, po-
dajac deksametazon w dawce 2 x 4 mg. Zastosowano
antybiotykoterapie o szerokim spektrum (teikoplani-
na, imipenem z cylastatyng), leczenie przeciwbodlowe,
przeciwzakrzepowe, zywienie pozajelitowe, ptynotera-
pie oraz przetoczenia KKCz i KKP.

Stan chorej stopniowo poprawiat sie, w 4. dobie chorg
rozintubowano, a w kolejnych dniach pacjentke w petnym
kontakcie logicznym, wydolng krazeniowo, przekazano do
macierzystego Oddziatu Hematologii. Wykonano badanie
szpiku w celu oceny stadium choroby, ktére wykazato
obecnosé 8% komorek blastycznych. Na jego podstawie
stwierdzono czesciowa remisje choroby z pulg komodrek
resztkowych w ocenie immunofenotypowej (CD7+34+,
CD15+117+434+) rzedu 2,8%.

Podjeto decyzje o zastosowaniu u pacjentki indywi-
dualizowanego leczenia indukujacego remisje. Chora
otrzymata terapie z zastosowaniem cytarabiny w daw-
ce 2 x 200 mg/dz. przez 7 dni oraz idarubicyny w daw-
ce 10 mg/dz. przez 2 dni. Kontynuowano podawanie
deksametazonu w dawce 6 mg, ktérg po 5 dniach zre-
dukowano do dawki 4 mg.

Po przeprowadzonej chemioterapii u pacjentki ob-
serwowano nasilong pancytopenie: WBC - 0,22 G/,
RBC - 2,55 T/I, HCT - 23,2% oraz PLT - 14 G/I. Wobec
podejrzenia krwawienia z przewodu pokarmowego od-
stawiono glikokortykoid.

W 5. dobie po zakohczonym leczeniu cytostatycz-
nym nastgpito nagte pogorszenie stanu klinicznego.
Pojawity sie: dusznos$é, uogdlnione bdle kostno-stawo-
we, ostabienie, gorgczka oraz objawy wstrzasu septycz-
nego. Badanie RTG klatki piersiowej uwidocznito obraz
obustronnego zapalenia ptuc. W wykonanym posiewie
krwi wyhodowano bakterie — Pseudomonas aeruginosa.
Zastosowano intensywne leczenie przeciwinfekcyjne
w postaci antybiotykoterapii (meropenem, teikopla-
nina, tigecyklina), podawania lekdéw przeciwgrzybicz-
nych (worykonazol w infuzjach dozylnych), ponadto
wdrozono tlenoterapie bierng oraz aminy presyjne.

Wobec braku poprawy stanu pacjentki zdecydo-
wano przekazac jg do Oddziatu Anestezjologii i Inten-
sywnej Terapii, gdzie pomimo intensywnego leczenia
wspomagajacego chora wkrétce zmarta.

DYSKUSJA

Nowotwory w trakcie cigzy, w tym ostre biataczki
szpikowe, nie sg zjawiskiem czestym, dlatego tez

wciaz brak jest jasnych wytycznych postepowania te-
rapeutycznego, ktérymi powinni positkowac sie lekarze
prowadzacy pacjentki obarczone takg diagnozg (8).
Stwarzajg one wiele dylematéw zaréwno terapetycz-
nych, jak i etycznych, wymagajg interdyscyplinarnego
podejscia i wspétpracy lekarzy réznych specjalnosci.

Kazdy przypadek nalezy traktowaé indywidual-
nie, uwzgledniajac stopien zaawansowania ciazy (3).
W pierwszym trymestrze cigzy stosowanie chemiotera-
peutykow zwigzane jest ze zwiekszonym, wynoszacym
10-20% ryzykiem samoistnych poronien oraz wad roz-
wojowych, co wynika z uposledzonej mozliwosci de-
toksykacji metabolitow przez niedojrzatg watrobe oraz
nerki ptodu (9-11). W tym okresie z uwagi na szybki
rozwoj choroby i duze ryzyko zgonu matki w przy-
padku odroczenia leczenia, zalecana jest terminacja
cigzy i zastosowanie leczenia zgodnego ze standarda-
mi (3, 12).

W praktyce zastosowanie chemioterapii ogranicza
sie do drugiego i trzeciego trymestru cigzy. Leczenie
z uzyciem cytostatykdow po zakonczeniu procesu or-
ganogenezy pofaczone jest z nieznacznie podwyz-
szonym ryzykiem $mierci ptodu lub noworodka, we-
wnatrzmacicznym zahamowaniem wzrostu oraz niskg
masg urodzeniowa (13). Doniesienia na temat odlegte-
go wptywu leczenia na dzieci urodzone przez kobiety
poddane chemioterapii sg nadal nieliczne i niewystar-
czajgce. Standardem postepowania w leczeniu indu-
kujacym remisje jest protokot z zastosowaniem dauno-
rubicyny przez 3 dni oraz ciaglym wlewem dozylnym
arabinozydu cytozyny przez 7 dni (14, 15).

W pisgmiennictwie prezentowane sa zaréwno przy-
padki pomyslnego przebiegu ostrej biataczki szpi-
kowej, jak i te zakonczone $miercig matki czy tez nowo-
rodka (16-18). Ticku i wsp. opisali przypadek ciezarnej
z ostrg biataczkg limfoblastyczng, leczonej w trzecim
trymestrze za pomoca programu Hyper-CVAD (wielo-
sktadnikowa chemioterapia, w sktad ktérej wchodza
nastepujgce cytostatyki: winkrystyna, cyklofosfamid,
doksorubucyna oraz deksametazon). Urodzony no-
worodek nie wykazywat nieprawidtowosci w zakresie
cech morfologicznych (19). Hoxha i wsp. przedstawili
przypadek kobiety, u kitdrej stwierdzono nawrdt ostrej
biataczki szpikowej podczas cigzy (20). Pacjentka od-
mowita kategorycznie poddania sie leczeniu cytosta-
tycznemu i ostatecznie urodzita w 35. tygodniu cigzy
zdrowe dziecko poprzez ciecie cesarskie, ktére mu-
sialo by¢ wykonane z uwagi na nasilone, zagrazaja-
ce zyciu chorej objawy skazy krwotocznej, zwigzane
z postepujacym rozwojem biataczki. Zastosowane na-
stepnie u pacjentki leczenie reindukujgce z uzyciem
cytarabiny — 200 mg/m? przez okres 7 dni, oraz dok-
sorubicyny w dawce 60 mg/m? przez 3 dni pozwolito
na uzyskanie kilkuletniej remisji. W opinii tych autoréw
odwlekanie chemioterapii jest niezasadne i ryzykow-
ne. W doniesieniu Roychowdhury’ego i wsp. opisano
podobny przypadek ciezarnej chorej z ostrg biataczka,
ktéra pomimo niepodjecia leczenia w trakcie cigzy
urodzita zdrowego noworodka (21).
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W przedstawionym przez nas przypadku choroba
zostata zdiagnozowana w 21. tygodniu cigzy. Z uwa-
gi na niedojrzato$¢ ptodu zdecydowano o zastoso-
waniu sterydoterapii celem stymulacji rozwoju ptuc
ptodu, liczac jednoczes$nie na jej efekt cytoreduk-
cyjny w odniesieniu do populacji komérek biatacz-
kowych — ostatecznie osiagnieto stan czesciowej
remisji choroby zasadniczej po prawie 6 tygodniach
podawania deksametazonu.

W trakcie leczenia doszto do pogorszenia stanu
zdrowia chorej, zwigzanego z objawami obustronne-
go zapalenia ptuc, przez co zdecydowano o rozwigza-
niu cigzy drogg cesarskiego ciecia. Przeprowadzone
dziatania medyczne zaowocowaty urodzeniem zywe-
go noworodka, mogacego samodzielnie podja¢ funk-
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cje zyciowe przy pomocy specjalistycznej aparatury.
Po ustabilizowaniu stanu chorej ropoczeto indywidu-
alizowang chemioterapie indukujgca, powiktang nie-
stety nasilong pancytopenia, rozwojem zapalenia ptuc,
a ostatecznie wstrzgsem septycznym, wsrod objawdw
ktérego chora zmarta.
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