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Rak piersi u kobiet w ciąży

Summary
During pregnancy there is temporary increase in the risk of breast cancer. It mainly concerns
hormonal and immunological changes. The risk increases along with the age of pregnant women,
in result more women are prone to the development of this type of cancer. Nowadays, it is
estimated that breast cancer is present in 1 in 3000 pregnant women.
Literature data focused on diagnostics and treatment for pregnant patients suffering from breast
cancer usually concern small groups and are based on descriptions of singular cases. There
is no significant research due to the lack of data evaluating diagnostics and treatment of this
group of patients. In result, diagnostics and treatment of pregnant women suffering from breast
cancer should be conducted only by the team of specialists.
The paper shows a review of the latest information concerning the risk breast cancer during
pregnancy as well as treatment.
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Streszczenie
W okresie ci¹¿y, istnieje przejœciowe zwiêkszenie ryzyka zachorowania na raka piersi, zwi¹-
zane przede wszystkim ze zmianami hormonalnymi i immunologicznymi. Poniewa¿ ryzyko
zachorowania wzrasta wraz z wiekiem rodz¹cych, coraz wiêcej kobiet nara¿onych jest na rozwój
tego nowotworu. Obecnie ocenia siê, ¿e rak piersi wystêpuje u 1 na 3000 ciê¿arnych.
Dane literaturowe dotycz¹ce leczenia chorych na raka piersi w okresie ci¹¿y obejmuj¹ zazwy-
czaj ma³e grupy pacjentek i opieraj¹ siê czêsto na opisach pojedynczych przypadków. Brak
du¿ych badañ jest powodem braku jednoznacznych danych oceniaj¹cych metody leczenie tych
chorych. Dlatego te¿ diagnostyka i leczenie kobiet chorych na raka piersi w okresie ci¹¿y
powinny byæ prowadzone wy³¹cznie przez zespó³ specjalistów.
Praca przedstawia przegl¹d doniesieñ dotycz¹cych ryzyka zachorowania na raka w okresie ci¹¿y
jak równie¿ metod jego leczenia.
S³owa kluczowe- ci¹¿a, rak piersi
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Rak piersi jest najczêstszym nowotworem kobiet [1].
Najwiêksz¹ zachorowalnoœæ stwierdza siê u kobiet
w wieku oko³omenopauzalnym. Jednak w oko³o 2% do-
tyczy kobiet m³odych przed 35 r¿. [2], z czego u 10-20%
z nich rozpoznawany jest w okresie ci¹¿y lub pierwsze-
go roku po porodzie [3]. Stanowi to powa¿ny problem
zarówno diagnostyczny jak i terapeutyczny, bowiem do-
tyczy on, jak siê szacuje 1 na 3000 ci¹¿ [3].

Powszechnie u¿ywane w literaturze okreœlenie „rak
piersi w ci¹¿y” definiowane jest jako rak wykryty podczas
ci¹¿y lub w ci¹gu 12 miesiêcy od porodu, co spowodowa-
ne jest zwiêkszonym ryzykiem rozwoju raka piersi w tym
okresie. Wiadomo, ¿e donoszenie ci¹¿y zmniejsza istotnie
ryzyko rozwoju raka piersi w ci¹gu ¿ycia kobiety. Jednak
szczegó³owe analizy ujawniaj¹ przejœciowe zwiêkszenie
ryzyka rozwoju raka piersi w ci¹gu pierwszych kilku lat
po porodzie [4]. Ten przejœciowy wzrost ryzyka zachoro-
wania na raka piersi, zw³aszcza w ci¹gu pierwszych 2 lat
po porodzie, dodatkowo nasilany jest starszym wiekiem
rodz¹cych, obecnoœci¹ raka piersi w rodzinie oraz obec-
noœci¹ mutacji BRCA1 i BRCA2 [5,6].

Zjawisko przejœciowego, zwiêkszonego ryzyka zacho-
rowania po porodzie zwi¹zane jest z dzia³aniem hormo-
nów: estrogenów, progesteronu, hormonu wzrostu, insu-
lin like growth factor 1 (IGF-1) oraz immunosupresyjnego
wp³ywu ci¹¿y na komórki gruczo³u piersiowego czyni¹c
je bardziej podatnymi na proces karcynogenezy [7,8].
Przyjmuje siê, ¿e wzrost poziomu estradiolu z 400 pg/ml
w cyklu do 6-40 ng/ml w ci¹¿y oraz jego metabolitów
o dzia³aniu mutagennym jest g³ówn¹ przyczyn¹ powsta-
nia raka piersi w ci¹¿y [9,11]. Potwierdza to fakt, i¿
obserwowane w zatruciu ci¹¿owym odklejenie ³o¿yska
z powodu obni¿enia poziomu estrogenów powoduje dwu-
krotne zmniejszenie ryzyka zachorowania na raka piersi
[12]. Mutagenne dzia³anie hormonów ma szczególne
znaczenie w przypadkach, gdy jeszcze przed ci¹¿¹ roz-
poznano atypiê komórkow¹ lub mikroinwazjê raka [13].

Kolejn¹ hipotez¹ t³umacz¹c¹ przejœciowy wzrost ry-
zyka zachorowania na raka piersi w okresie ci¹¿y jest
teoria dotycz¹ca procesów zanikowych tocz¹cych siê
w okresie poporodowym w tkance gruczo³u piersiowego.
Jak wykazano w badaniach na zwierzêtach, proces prze-
budowy gruczo³u przebiega w dwóch fazach: odwracal-
nej, trwaj¹cej do 48 godzin od zakoñczenia karmienia
i drugiej, nieodwracalnej zaczynaj¹cej siê po zakoñcze-
niu pierwszej fazy i prowadz¹cej do w³aœciwej przebu-
dowy gruczo³u piersiowego. W ci¹gu 10 dni dochodzi u
zwierz¹t do prawie ca³kowitej zmiany struktury gruczo-
³u, który budow¹ przypomina tkankê z okresu przez ci¹¿¹.
Charakter tej przebudowy ma cechy typowe dla procesu
zapalnego i jak wykazano, sprzyja procesowi karcynoge-
nezy. Lyons i wsp. wykazali, ¿e po wszczepieniu komó-
rek raka do gruczo³u sutkowego myszy w okresie jego
inwolucji po zakoñczonej laktacji, w ci¹gu 4 tygodni
dochodzi³o do istotnego wzrostu zarówno œrednicy guza,
jego zdolnoœci naciekania i migracji komórek w porów-
naniu do raka wszczepionego pozosta³ym myszom [16].
Dodatkowo przeprowadzone przez autorów badania in

vitro potwierdzi³y, ¿e g³ówn¹ rolê w procesie wzrostu
komórek raka w tkance gruczo³u po przebytej laktacji,
odgrywa podwy¿szony poziom kolagenu I [16].

Ocenia siê, ¿e przebieg raka piersi w okresie ci¹¿y jest
istotnie szybszy ani¿eli u pozosta³ych kobiet (œrednia 5.6
mies. vs. 9.4 mies., p<0,0001) [14,15]. Niemniej jednak
s¹ doniesienia wskazuj¹ce, ¿e zarówno objawy raka piersi
jak i szybkoœæ ich narastania w okresie ci¹¿y nie ró¿ni¹
siê od pozosta³ych chorych [17].

Z powodu trudnoœci diagnostycznych u wiêkszoœci
pacjentek rak rozpoznawany jest w wy¿szym stopniu
zaawansowania. Ocenia siê tak¿e, ¿e 65-90% przypadków
raka piersi u kobiet w ci¹¿y rozpoznawane jest w II i III
stopniu zaawansowania w porównaniu do 45-65% u po-
zosta³ych chorych [17]. Istotnie czêœciej w tej grupie
chorych wystêpuj¹ tak¿e przerzuty do wêz³ów ch³onnych
(mediana 4 wêz³y vs. 2 wêz³y) [14].

Liczne badania obejmuj¹ce profilaktykê raka piersi
nie pozostawiaj¹ ju¿ w¹tpliwoœci, ¿e rozwój raka piersi
jest œciœle powi¹zany z procesem laktacji. Przeprowadzo-
ne badania, nie daj¹ jednak precyzyjnej odpowiedzi na
pytanie o wielkoœæ wp³ywu laktacji na ryzyko rozwoju
raka piersi. Wyniki analizy Barniera i wsp. potwierdzaj¹,
¿e w porównaniu do kobiet niekarmi¹cych, laktacja
zmniejsza ryzyko zachorowania na raka (OR=0,9, 95%
CI=0,86-0,94) [18]. Opublikowana w 2000 roku metaana-
liza 89 badañ prowadzonych w latach 1966-1998 wyka-
za³a tak¿e istotny wp³yw karmienia na zmniejszenie
o 64% wzglêdnego ryzyka rozwoju raka piersi u kobiet
w okresie premenopauzalnym [19]. Mimo jednoznacz-
nych wyników tej metaanalizy czêœæ objêtych przez ni¹
badañ nie wykaza³o jednak efektu ochronnego laktacji
w stosunku do rozwoju raka piersi [19,21]. Kolejna opu-
blikowana w 2002 roku metaanaliza tak¿e potwierdzi³a
ochronny wp³yw karmienia piersi¹ na rozwój raka piersi
[20]. Autorzy wykazali, ¿e karmienie piersi¹ zmniejsza
wzglêdne ryzyko zachorowania na raka piersi o 4.3%
(95% CI 2.9-5.8; p<0.0001) na ka¿de 12 miesiêcy kar-
mienia i dodatkowo o 7.0% (5.0-9.0; p<0.0001) na ka¿d¹
ci¹¿e [20]. Z kolei w opublikowanej w 2013 analizie
National Cancer Institute autorzy nie uznaj¹ laktacji za
czynnik istotnie redukuj¹cy ryzyko raka u wszystkich
kobiet. Zwracaj¹ oni jednak uwagê na jego ochronn¹ rolê
u wieloródek i œcis³y zwi¹zek z d³ugoœci¹ karmienia jak
równie¿ na fakt, ¿e dotyczy on tylko pewnych typów raka.
Laktacja wed³ug autorów prowadzi do 36% (OR = 0.68,
95% CI = 0.52 to 0.91) obni¿enia ryzyka u chorych
z mutacj¹ BRCA1 oraz zmniejszenia czêstoœci raka
o najwiêkszej agresywnoœci typu basal like carcinoma
(tzw. potrójnie ujemny, brak ekspresji receptorów estro-
genowych, progesteronowych i HER2) [22]. Ze wzglêdu
na heterogenny charakter raka piersi oraz znaczn¹ liczbê
czynników wp³ywaj¹cych na proces karcynogenezy, nie
ma jak na razie mo¿liwoœci jednoznacznego okreœlenia
roli laktacji w prewencji rozwoju raka. W oparciu o do-
tychczasowe dane wydaje siê jednak, ¿e laktacja zmniej-
sza ryzyko raka i powinna byæ promowana nie tylko ze
wzglêdu na profilaktykê przeciwnowotworow¹ [23].
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Rokowanie u chorych na raka piersi wykrytego w ci¹¿y
jest wed³ug wiêkszoœci danych literaturowych porówny-
walne z przebiegiem u pozosta³ych chorych [14,24,25].
Pojawiaj¹ce siê doniesienia o gorszym rokowaniu i agre-
sywniejszym przebiegu raka u ciê¿arnych wynikaj¹ g³ów-
nie z faktu opóŸnionej diagnozy, wiêkszego zaawansowa-
nia, wy¿szego stopnia z³oœliwoœci i czêstszego braku
ekspresji receptorów steroidowych oraz odroczonego na
czas ci¹¿y i laktacji leczenia. Oszacowano, i¿ ca³kowity,
5-letni czas prze¿ycia chorych na raka piersi w ci¹¿y (40-
73%) jest istotnie krótszy w porównaniu do pozosta³ych
chorych (68-77%) [26]. Podobna zale¿noœæ dotyczy³a
czasu wolnego od objawów [26]. Kroman i wsp. wyka-
zali ponadto, ¿e wzglêdne ryzyko zgonu chorych na raka
piersi zdiagnozowanego w ci¹gu 2 lat od porodu wynosi
1.58 (95%CI:1.24-22.02) [27].

Przez wiele lat zalecanym postepowaniem by³o usu-
niecie ci¹¿y, co mia³o wp³ywaæ na zwiêkszenie prze¿yæ.
Obecnie skuteczne leczenie, zarówno przed jak i po
porodzie umo¿liwia uzyskanie dobrych wyników terapii,
a opcja przerwania ci¹¿y po rozpoznaniu raka piersi
pozostaje jedynie osobist¹ decyzj¹ kobiety. Stale obser-
wuje siê zmniejszanie liczby kobiet przerywaj¹cych ci¹-
¿ê z powodu raka piersi, co wynika z faktu, i¿ coraz
wiêcej danych potwierdza brak wp³ywu przerwania ci¹-
¿y na przebieg i rokowanie w raku piersi [28]. Co wiê-
cej, istniej¹ ponadto dane, i¿ przerwanie ci¹¿y z powodu
raka piersi mo¿e nawet pogarszaæ rokowanie i wp³ywaæ
na skrócenie czasu prze¿ycia [29-31].

Wskazania do leczenia raka piersi u ciê¿arnych zale¿¹
od stopnia zaawansowania choroby i preferencji pacjent-
ki. Ograniczenia obejmuj¹ jedynie zachowanie bezpie-
czeñstwa p³odu. Leczenie operacyjne, jak wykazuj¹ liczne
dane literaturowe nie stanowi istotnego zagro¿enia dla
dziecka [32] i mo¿e byæ rutynowo stosowane. Radiote-
rapia stanowi¹ca uzupe³nienie leczenia chirurgicznego
wi¹¿e siê z du¿ym nara¿eniem p³odu na promieniowanie
[33] i nie powinna byæ stosowana w ci¹¿y. Podobnie
hormonoterapia nie jest zalecana w trakcie ci¹¿y z uwa-
gi na dzia³anie teratogenne. Pomimo doniesienia
Cunha i wsp. o braku powik³añ po stosowaniu leczenia
hormonalnego, opartego na obserwacji kilku noworodków
[34], podawanie antyestrogenów wed³ug wiêkszoœci da-
nych powoduje u ok. 20% dzieci powstanie malformacji
i zaburzeñ rozwojowych narz¹dów p³ciowych. Ponadto
mo¿e prowadziæ do krwawienia pochwowego i poronie-
nia [35-37].

 Wp³yw chemioterapii na rozwój p³odu zale¿y od
trymestru ci¹¿y. Najwiêcej powik³añ po chemioterapii

(14%-19%) obserwowanych jest w pierwszym trymestrze
ci¹¿y, najmniej zaœ w trzecim (1,3%) [38]. Jednak ze
wzglêdu na niewielk¹ liczbê danych literaturowych brak
jest jednoznacznych wyników dotycz¹cych bezpieczeñ-
stwa stosowania chemioterapii w ci¹¿y. Niemniej jednak
w wiêkszoœci opublikowanych badañ nie stwierdzono
znacz¹cych powik³añ u noworodków. Hahn i wsp.,
w badaniu oceniaj¹cym toksycznoœæ schematu FAC w le-
czeniu 57 ciê¿arnych kobiet, opisali komplikacje odde-
chowe u 10% urodzonych dzieci i zaburzenia rozwojo-
we u 2,5% [39]. Cardonick i wsp. w grupie 113 chorych,
które przeby³y chemioterapiê w trakcie ci¹¿y, jedynie
u 8 noworodków obserwowali nisk¹ masê urodzeniow¹,
a inne powik³ania by³y zbli¿one do zdrowej populacji
[28]. Aviles i wsp. obserwuj¹c przez ponad 18 lat grupê
84 dzieci tak¿e nie stwierdzili istotnych kardiologicznych,
neurologicznych i psychologicznych zaburzeñ spowodo-
wanych chemioterapi¹ podan¹ w trakcie ci¹¿y [40].
Z kolei stosowanie taksanów u pacjentek w ci¹¿y ocenio-
ne zosta³o m.in. przez Mir’a i wsp. [41]. Po ocenie 23
badañ obejmuj¹cych 40 kobiet, w tym 27 chorych na raka
piersi, oraz 42 noworodki, autorzy nie potwierdzili by sto-
sowanie taksanów zwiêksza³o ryzyko przedwczesnego
porodu, obumarcia p³odu czy zaburzeñ rozwojowych,
zw³aszcza przy stosowaniu tej grupy leków w drugim
i trzecim trymestrze ci¹¿y [41].

Zastosowanie cytostatyków prowadzi natomiast do
zmniejszenia laktacji co powoduje, ¿e tylko po³owa
chorych poddanych chemioterapii mo¿e karmiæ piersi¹
[28]. Dodatkowo cytostatyki przechodz¹c do mleka matki
s¹ przyczyn¹ wystêpowania u dzieci tych pacjentek neu-
tropenii, anemii i alopecji. Planuj¹c podawanie chemio-
terapii w trakcie ci¹¿y nale¿y uwzglêdniæ wyst¹pienie
najczêstszego powik³ania jakim jest neutropenia. Zaleca
siê by, z uwagi na bezpieczeñstwo zarówno matki jak
i dziecka podczas porodu, nie podawaæ cytostatyków po
35 tygodniu ci¹¿y lub 2 tygodnie przed planowanym po-
rodem. Natomiast najczêœciej obserwowanymi powik³a-
niami u kobiet s¹ stan przedrzucawkowy lub poród przed-
wczesny [42].

Rak piersi w ci¹¿y nie jest zjawiskiem rzadkim.
Podwy¿szone przejœciowe ryzyko rozwoju nowotworu
w trakcie i po zakoñczeniu ci¹¿y dotyczy zw³aszcza
kobiet starszych, z mutacjami genowymi i pozytywnym
wywiadem rodzinnym. Niemniej jednak wszystkie kobie-
ty ciê¿arne i po przebytym porodzie z patologicznymi
zmianami w piersiach powinny byæ objête opiek¹ przez
wielodyscyplinarny zespó³, co umo¿liwi szybk¹ diagno-
stykê i podjêcie odpowiedniego leczenia.
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