Wyniki leczenia ciezarnych chorych na chtoniaka Hodgkina w materiale Kliniki
Nowotworéw Ukiadu Chtonnego Centrum Onkologii-Instytutu w latach 1990-2020.

Stowa kluczowe: chtoniak Hodgkina, cigza, dzieci

Praca doktorska opiera sie na analizie trzydziestoletniego, prospektywnie gromadzonego
materiatu Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego Narodowego Instytutu Onkologii im. M.
Sktodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie (do 2021 roku Centrum
Onkologii - Instytut), dotyczgcego diagnostyki i leczenia kobiet w cigzy z rozpoznanym
chtoniakiem Hodgkina, jak rowniez przebiegu cigzy i stanu zdrowia dzieci urodzonych przez te
pacjentki.

Badanie obejmowato 162 pacjentki zdiagnozowane z chfoniakiem Hodgkina podczas cigzy oraz
124 dzieci urodzone przez te kobiety. Analiza obejmowata wytgcznie pacjentki, ktére po raz
pierwszy zdiagnozowano i leczono z chtoniakiem Hodgkina podczas ciazy.

Gtéwnymi celami pracy byty:

1. Charakterystyka pacjentek z rozpoznanym chfoniakiem Hodgkina wspdtistniejgcym z cigza, na
podstawie analizy epidemiologii, diagnostyki, leczenia i rokowania tych kobiet.

2. Ocena wptywu rozpoznania chtoniaka Hodgkina u matki oraz jego leczenia na przebieg cigzy,
porodu oraz parametry urodzeniowe noworodkdw.

Do analiz zastosowano pakiet statystyczny R (R version 4.1.0 (2021-05-18) —” Camp
Pontanezen”, Copyright © 2021 The R Foundation for Statistical Computing).

Wiekszos¢é leczonych pacjentek to kobiety ponizej 30 roku zycia, stanowigce 69,1% przypadkdw.
Z tych, 35,8% to kobiety ponizej 25 roku zycia, a 9,9% to kobiety powyzej 35 roku zycia. Sredni
wiek pacjentek w dniu rejestracji wynosit 26,8 lat (mediana 27 lat). Pacjentki zgtaszaty sie do
Instytutu srednio po okoto miesigcu od rozpoznania HL (Srednia 28,8 dnia, mediana 18,5 dnia).
WsSréd pacjentek w cigzy z rozpoznanym chioniakiem Hodgkina, 73 (45,1%) zostato
zdiagnozowanych w | trymestrze cigzy. Sredni wiek cigzy wynosit 21,5 tygodnia (mediana 19
tygodni), trymestry cigzy w momencie zgloszenia sie pacjentek byty reprezentowane
réwnomiernie. W grupie analizowane] przewazaty chore, ktére byty w cigzy po raz pierwszy —
110 pacjentek (67,9%). U 114 pacjentek (70,4%) stwierdzono wystepowanie objawow
zwigzanych z chtoniakiem Hodgkina przez okres powyzej 3 miesiecy. U 40 pacjentek (24,7%)
wystepowaty choroby towarzyszace.

W diagnostyce stosowano standardowy panel badan diagnostycznych krwi obwodowej u 99,4%
pacjentek. W grupie analizowanej, standardowe badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej
wykonano u 156 pacjentek (96,3%), a badanie USG oceniajgce stan cigzy u 145 pacjentek
(89,5%).

Badania immunohistochemiczne przeprowadzono na 104 przypadkach  materiatu
diagnostycznego, co stanowi 64,2% ogdtu przypadkéow. Ponadto, w 160 przypadkach (98,8%)
okreslono podtyp chtoniaka Hodgkina. Najczesciej obserwowanym podtypem byto stwardnienie
guzkowe (NS) u 83,9%pacjentow. Objawy B wystepowaty u 58% pacjentdéw, cecha E byita
obserwowana u 26,5%, a cecha X wystepowata u 59,3% pacjentéw. Zajecie szpiku kostnego
odnotowano u 5,6% pacjentéw, a weztéw chtonnych w postaci "bulky" zaobserwowano u 80,2%
pacjentéw. Wczesne (I-1l stopien) kliniczne zaawansowanie chtoniaka Hodgkina stwierdzono u
80,9% pacjentéw, gtdownie z lokalizacjg nad przeponowag w 77,2%. Ocena stanu sprawnosci
kazdego pacjenta zostata przeprowadzona przy uzyciu skali ECOG, a nastepnie poddana
szczegdtowej analizie statystycznej.

W analizowanej grupie 162 ciezarnych, 13 (8,0%) pacjentek wykonato aborcje, a u 25 pacjentek
(15,5%) wystgpito poronienie samoistne. W dwdch przypadkach raportowano zaptodnienie in
vitro. Nie stwierdzono cigz blizniaczych. Sto dwadziescia cztery (76,5%) pacjentki donosity cigze i



urodzity dziecko. W 53,7% przypadkéw pordd indukowano. Ciecie cesarskie wykonano w 49,2%
przypadkach, a w 50,8% rozwigzanie cigzy nastapito sitami natury. Sredni wiek cigzy w chwili
porodu wynosit 36,8 tygodnia (mediana 37,0 tygodni). Urodzono 124 dzieci: 50,0% dziewczynek i
50,0% chtopcéw. Zyje 123 dzieci. Zanotowano jeden przypadek zgonu dziecka, ktére zmarto w 10
dniu zycia z powodu zespotu zaburzen oddychania.

W 103 (83,1%) przypadkach przeprowadzono badanie histopatologiczne tozyska, ktdore nie
wykazato obecnosci komérek chtoniaka. Jedynie w 5 (4,1%) przypadkach stwierdzono
nieprawidtowosci w postaci przedwczesnego starzenia sie i nasilonych zmian martwiczych.
Badanie krwi pepowinowej w celu wykrycia obecnosci komodrek chtoniaka przeprowadzono tylko
u 44 (3,8%) dzieci. U 24 (19,5%) pacjentek stwierdzono choroby towarzyszace w czasie cigzy,
ktore mogly wptyna¢ na jej przebieg, a u 10 (8,1%) wystgpity powiktania porodowe i
okotoporodowe.

Ponadto, oprécz danych dotyczacych ptci, liczby porodéw i choréb wspdtistniejgcych w cigzy,
zebrano informacje o wadze i dtugosci urodzeniowej noworodkdéw oraz punktacji Apgar w
pierwszej minucie zycia.

U 14 (11,3%) dzieci stwierdzono wage ponizej 2500 g, u 110 (88,7%) wage wynoszacg co
najmniej 2500 g, przy sredniej wadze urodzeniowej 3152 g (mediana 3200 g). Dzieci urodzone w
wyniku porodu indukowanego Iub zakoriczonego cieciem cesarskim miaty nizszg wage
urodzeniowg niz dzieci urodzone o czasie, sitami natury. Rodzaj leczenia, zwtaszcza stosowanie
chemioterapii w cigzy przez matke, wptywat na wage urodzeniowg noworodkéw. Srednia
dtugosc¢ dzieci wynosita 51,5 cm (mediana 51 cm). W pierwszej minucie zycia ocena stanu dziecka
na podstawie skali Apgar wynosita 10 u 65,3% dzieci, podczas gdy 3,2% dzieci otrzymato
najnizsza ocene 6-7 punktow wedtug skali Apgar.

W grupie dziewczynek, w przypadku wagi urodzeniowej, rozktad byt rownomierny w zakresach
10-50 centyla i 50-90 centyla, natomiast dtugosci urodzeniowe zdecydowanie przewazaty w
zakresie 50-90 centyla. W grupie chtopcéw zaréwno waga urodzeniowa, jak i diugosc
urodzeniowa zdecydowanie miescity sie w zakresie 50-90 centyla.

W grupie 162 pacjentek, leczenie w cigzy zostato podjete u 124 (76,5%) chorych, z czego u 53
(32,7%) pacjentek przyjeto postawe wyczekujgcg. W analizowanej grupie, leczenie chfoniaka
Hodgkina w cigzy byto zastosowane u 71 pacjentek (43,8%). Po zakoriczeniu cigzy kontynuowano
leczenie u 147 pacjentek (90,7%). Najczesciej stosowang metody byto leczenie skojarzone
(chemio-radioterapia) - 94 chore (58,0%), samodzielna chemioterapia - 32 pacjentki (19,7%) i
samodzielna radioterapia - 21 chorych (13,0%). Chemioterapie w cigzy otrzymaty 53 pacjentki
(32,7%) z zastosowaniem schematu EVA. Chemioterapie stosowano w drugim i trzecim
trymestrze cigzy, przy czym 77,4% (41 chorych) otrzymato leczenie systemowe w drugim
trymestrze. Sposrdd 138 pacjentek z rozpoznanym HL, 115 (83,3%) z nich poddano radioterapii
po zakonczeniu cigzy, a tacznie 23 (16,7%) pacjentki napromieniano w cigzy.

Analiza przeprowadzona w grupie 162 pacjentek potwierdzita znaczacy skutecznos$é leczenia
pierwszego rzutu. Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskano u 149 pacjentek, co stanowito
92,0% catej grupy. Tylko u 2 pacjentek (1,2%) stwierdzono progresje choroby (PD). Zatem 98,8%
pacjentek wykazato dobrg odpowiedz kliniczng. Dodatkowo, u 124 pacjentek (76,5%) nie
zaobserwowano nawrotu choroby po terapii. W przypadku 32 pacjentek (19,7%) wystgpit nawrot
choroby, ktory wymagat kolejnych rzutéw leczenia systemowego. Sposrdd tych 32 pacjentek, 12
(7,4%) miato wczesny nawrét choroby.

Analiza wykazata istnienie statystycznych zwigzkéw miedzy kilkoma czynnikami a skutecznoscia
leczenia. Stopien sprawnosci wedtug skali ECOG, stopiert zaawansowania klinicznego, lokalizacja
pierwotnych zmian oraz cechy E i X miaty istotny wptyw na efekty terapii.

Analiza przezycia wolnego od progresji (PFS) przeprowadzona na grupie badanej potwierdzita
istotne statystycznie czynniki wptywajace na odpowiedZ na leczenie u ciezarnych pacjentek



leczonych z powodu chtoniaka Hodgkina (HL). Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi
wptywajgcymi na PFS byly stopien sprawnosci oceniany wedtug skali ECOG oraz stopien
zaawansowania klinicznego choroby. W przeprowadzonej analizie $redni czas przezycia wolnego
od nawrotu wynosit 23,6 lat. Obserwowane wskazniki 2-, 5- i 15-letniego przezycia wynosity
odpowiednio 86,4%, 79,8% i 72,6%. Wykazano, ze ryzyko niekorzystnych zdarzen zdrowotnych,
takich jak progresja, nawrdt lub zgon, byto najwieksze w ciggu pierwszych 2 lat, a nastepnie
zmniejszato sie do 5 roku po rozpoznaniu. Po uptywie 5 lat ryzyko nawrotu choroby byto bardzo
niskie. Analiza danych jednoznacznie wykazata istotny wptyw stopnia sprawnosci ocenianego
wedtug skali ECOG, stopnia zaawansowania klinicznego, wystapienia objawdw ogdlnych, cech E i
X oraz lokalizacji zmian chorobowych na przezycie wolne od nawrotu. W analizie
wieloczynnikowej najwazniejszym czynnikiem rokowniczym okazat sie stopied sprawnosci
oceniany wedtug skali ECOG, ktdry silnie korelowat z zaawansowaniem klinicznym i innymi
czynnikami rokowniczymi odpowiedzi na leczenie (CR).

Okres obserwacji pacjentek w przedstawionej grupie wynosit od 3miesiecy do 31,4 lat, ze $rednig
wynoszgcy 13,4 lat (mediana 12,65 lat). Zmarto 15 chorych z powodu chtoniaka Hodgkina, a 4
pacjentki zmarty z innych przyczyn, podczas gdy 143 (88,3%) pacjentki zyjg. Zgony z powodu
chtoniaka Hodgkina byty gtdéwnie obserwowane w ciggu pierwszych 5 lat po rozpoznaniu,
natomiast po 10 latach obserwacji nie odnotowano zadnego zgonu z powodu nawrotu choroby
podstawowe;j.

Podsumowujac, leczenie chtoniaka Hodgkina u kobiet w cigzy stanowi wyzwanie, ktére wymaga
indywidualnego podejscia i uwzglednienia réznych czynnikdw, takich jak stopiert zaawansowania
choroby, rézne aspekty zarowno medyczne matki, jak i dziecka. Przedstawione dane sugerujg, ze
mozliwe jest osiggniecie pozytywnych wynikédw zaréwno dla matki, jak i dziecka, gdy leczenie jest
odpowiednio dostosowane i monitorowane. Wazne jest réwniez zachowanie starannosci w
ocenie i kontroli zaawansowania choroby oraz zastosowanie bezpiecznych terapii, z
uwzglednieniem potencjalnego ryzyka i korzysci.

Whioski:
1.1. Podtyp histopatologiczny i stopier zaawansowania klinicznego chtoniaka Hodgkina u kobiet
W Cigzy nie réznig sie od HL u pacjentek nieciezarnych. Cigza nie determinuje tych czynnikow.

1.2. W przypadku ciezarnej pacjentki z chtoniakiem Hodgkina konieczno$¢ ochrony ptodu
ogranicza stosowanie nowoczesnych metod obrazowania, takich jak tomografia komputerowa,
rezonans magnetyczny i pozytonowa tomografia emisyjna, ktdre pozwalajg na precyzyjng ocene
zaawansowania choroby. W takiej sytuacji najwazniejszym czynnikiem determinujgcym
postepowanie terapeutyczne jest stopien sprawnosci pacjentki w okreslonym okresie cigzy.

1.3. Ciaza nie stanowi przeciwwskazania do stosowania skutecznej i spersonalizowanej terapii
przeciwnowotworowej, uwzgledniajgcej bezpieczeristwo matki i dziecka. Leczenie nie powinno
by¢ odraczane i koniecznie prowadzone przez odpowiednio wykwalifikowany zespét medyczny w
osrodku referencyjnym, z uwzglednieniem zaawansowania nowotworu i trymestru cigzy.

1.4. Leczenie onkologiczne u ciezarnych pacjentek z rozpoznanym chtoniakiem Hodgkina, jesli
jest przeprowadzone optymalnie, zapewnia poréwnywalne wyniki w postaci przezycia wolnego
od progresji oraz wieloletniego przezycia catkowitego w poréwnaniu do pacjentek nieciezarnych.
Rokowanie u pacjentek w cigzy nie rdézni sie istotnie od rokowania w ogdlnej populacji chorych
na chtoniaka Hodgkina.

2.1. Kluczowym czynnikiem minimalizujgcym ryzyko wystgpienia zaburzed rozwoju
wewnatrzmacicznego ptodu, wad wrodzonych oraz probleméw rozwoju psychicznego i
fizycznego dziecka w okresie po porodzie jest prawidtowy przebieg cigzy oraz donoszenie



dziecka, skupiajac sie na jego prawidtowym rozwoju zaréwno wewngtrzmacicznym, jak i po
narodzinach.

2.2. Chemioterapia w trakcie cigzy niesie istotne ryzyko dla prawidtowego wewngatrzmacicznego
wzrostu ptodu, zwtaszcza w kontekscie jego wagi urodzeniowej. Jednakze, w ocenianej grupie
chorych nie wykazano wptywu zastosowanej chemioterapii u ciezarnych na wystepowanie wad
wrodzonych u noworodkéw. Decyzja o podjeciu agresywnego leczenia powinna by¢ wnikliwie
przemyslana, uwzgledniajgc korzysci dla matki oraz ryzyko dla ptodu.

2.3. W celu zapewnienia prawidtowego rozwoju dziecka, zaleca sie pordd sitami natury o czasie,
przeprowadzany w wysokospecjalistycznym osrodku z dostepem do opieki neonatologicznej. W
przypadku wspétistnienia chtoniaka Hodgkina w cigzy, nie ma koniecznosci wywotywania porodu
przedwczesnego ani wykonywania ciecia cesarskiego.

2.4. Wspodtpraca z wysoko wykwalifikowanymi zespofami ginekologiczno-neonatologicznymi
odgrywa kluczowa role w leczeniu chioniaka Hodgkina u kobiet w cigzy, umozliwiajac
monitorowanie rozwoju cigzy na kazdym etapie terapii matki. Dzieki optymalnemu podejsciu
multidyscyplinarnemu i Scistej wspétpracy miedzy onkologami, ginekologami i neonatologami,
nowoczesne leczenie chtoniaka Hodgkina jest skuteczne i bezpieczne zaréwno dla pacjentek w
cigzy, jak i dlaich dzieci.



