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The diagnosis of cancer complicates 0,02-0,1% of all pregnancies, posing a real predica-
ment for the future mother, her family and the team of physicians. Usually it is advised
to stop breastfeeding during systemic therapy. Nevertheless the emerging data evaluate
recommendations about safety of lactation during chemotherapy. The benefits of breast-
feeding encourage to look closely at this issue. We present the current data on the use
and safety chemotherapeutic agents during lactation.
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Rocznie diagnoza nowotworu zlosliwego komplikuje 0,02-
0,1% cigz, co stanowi powazny dylemat dla ciezarnej, jej
rodziny, a takze dla zespotu lekarzy. NajczesSciej diagnozo-
wane w cigzy nowotwory to: rak piersi, rak szyjki macicy,
rak tarczycy, chloniaki ziarnicze i nieziarnicze, czerniak. Leki
przeciwnowotworowe wykorzystywane do ich leczenia sg
przedmiotem badan dotyczacych bezpiecznej laktacji
w czasie chemioterapii. Poniewaz brakuje danych nie tylko
co do bezposrednich, ale takze odleglych nastepstw dla

noworodkéw karmionych piersig przez kobiety poddawane
chemioterapii, uwaza sie, ze karmienie piersig jest w tych
sytuacjach przeciwwskazane.

Fizjologia transportu lekéw do mleka kobiecego

Uwaza sie, ze w zasadzie wszystkie leki stosowane u matki
w pewnym stopniu przechodza do mleka kobiecego. Steze-
nie lekéw w mleku nie jest zwykle niebezpieczne dla
noworodka, dopiero ich obecno$é¢ we krwi moze dzialaé
toksycznie. Rolg lekarza prowadzgcego jest uzyskanie jak
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najwiekszej ilosci danych klinicznych oraz udzielenie matce

rzetelnej informacji, co do laktacji i karmienia piersia.

Ponizej prezentujemy podstawowe mechanizmy fizjologii

transportu leku do mleka kobiecego, co pozwoli zrozumieé

zagadnienie laktacji w czasie chemioterapii.

Leki moga przechodzi¢ do mleka kobiecego, jesli:

e osiggajg duze stezenia w surowicy matki,

e maja malg mase czasteczkowg (<500),

e majg niska zdolno$¢ wigzania z biatkami,

e tatwo przechodzg bariere krew-mozg, sg lipofilne.

Inne wtadciwosci farmakokinetyczne majg znaczenie
woéweczas, gdy lek znajduje sie juz w mleku matki. Najwaz-
niejszg z nich jest biodostepnos¢. Lek jest albo neutralizo-
wany w przewodzie pokarmowym i nie wchtania sie z niego,
albo jest szybko wychwytywany w watrobie, gdzie moze
zostaé¢ metabolizowany lub gromadzony. Niemniej jednak nie
osigga nigdy takich stezen, jakie mialby w surowicy matki
poddanej chemioterapii.

Fizjologia transportu lekéw do mleka:

1. Wiekszosc¢ lekéw transportowanych jest na drodze biernej
dyfuzji. Jest to przechodzenie czgsteczek ze Srodowiska
o wyzszym stezeniu do $rodowiska o nizszym stezeniu
zgodnie z gradientem stezen. W pierwszych 72 godzinach
po porodzie mozliwy jest takze swobodny transport
duzych czgsteczek pomiedzy komoérkami laktocytéw
(dzieki temu zjawisku przechodzg matczyne immunoglo-
buliny, limfocyty, makrofagi). Tym samym, to w pierw-
szych dniach po porodzie, najwiecej lekdéw zostanie
przetransportowanych do mleka matki. Przed uplywem
pierwszego tygodnia po porodzie pod wplywem prolak-
tyny, komérki pecherzykowe (laktocyty) peczniejg, jedno-
cze$nie zmniejszajg sie przestrzenie miedzy sagsiadujg-
cymi laktocytami, co uniemozliwia transport [1]. Najwiek-
szg role w biernym transporcie odgrywa stezenie leku
w surowicy matki. Jedli stezenie leku we krwi obniza sie,
takze zmniejsza sie jego stezenie w mleku. Zgodnie
z gradientem stezen lek ,wciaggany” jest z powrotem
w strone kapilar matczynych. Niektére leki podlegajg
,pultapce jonowej” i w mleku matczynym o pH 7,0-7,2
ulegajg dysocjacji. Taka zjonizowana postaé¢ leku nie
wraca juz do krgzenia matczynego. Przyktadem takich
lekéw sg barbiturany, bedgce stabymi zasadami.

2. Drugi sposéb transportu to transport aktywny. Odbywa
sie on zawsze przeciwko gradientowi stezen z udzialem
przeno$nikéw i wymaga dostarczenia energii. Transport
ten w przypadku mleka kobiecego dotyczy jodu - nie-
zbednego noworodkowi do prawidtowego funkcjonowania
tarczycy. Tym samym powinno sie unikaé¢ zaréwno '
jak i innych postaci leczniczych jodu, gdyz stezenia
osiggane w mleku kobiecym sg bardzo wysokie.

3. Kolejny wazny czynnik farmakokinetyczny to lipofilnosé.
Leki lipofilne bardzo dobrze penetruja do mleka.

4. Istotng role pemni takze zdolno$¢ wigzania biatka. Leki we
krwi matki krazg potgczone z albuminami albo rozpusz-
czone W wodzie osoczowej. Frakcja niesprzezona
z albuminami przechodzi do mleka. Tym samym leki
silnie wigzace sie¢ z albuminami osocza (na przyktad
NSAIDs) sg wzglednie bezpiecznie.

W przypadku kobiet z chorobami nowotworowymi nalezy
pamieta¢ o czesto wystepujacym uposledzeniu czynnosci

nerek i watroby, co wplywa na metabolizm i stezenia przy-
jmowanych lekéw [1].

Farmakokinetyka leku, ktéry noworodek
otrzymuje wraz z mlekiem matki

Niektoére leki nie zdgzg wchlongé sie z przewodu pokarmo-
wego noworodka, gdyz ulegajg rozpadowi pod wplywem
enzymoéw proteolitycznych oraz kwasu solnego w zotadku.
Dotyczy to gléwnie aminoglikozydéw, insuliny, heparyny,
omeprazolu. Inne stabo wchianiajg sie z przewodu pokar-
mowego. Spora czes¢ lekéw po dostaniu sie do watroby
(efekt pierwszego przejscia) nigdy juz jej nie opusci. Nie-
mniej jednak nie nalezy zapominaé o tych wtadnie efektach
obecnosci leku w przewodzie pokarmowym noworodka,
gdyz moga one powodowaé biegunke, zaparcia, czasami
nawet objawy podobne do rzekomobloniastego zapalenia
jelit.

Zawsze nalezy bra¢ pod uwage indywidualng zdolno$é
organizmu dziecka do metabolizowania leku. Na uwage
zastuguja w tym wzgledzie zwlaszcza dzieci niestabilne
klinicznie oraz wczesniaki [1]. Waznym czynnikiem jest
takze objetos¢ spozytego przez dziecko mleka matki [1].

Najbezpieczniejsze leki to te, ktére nie przenikajg do
mleka kobiecego. Sg to leki o:

o krotkim czasie péttrwania

o duzej zdolnoéci wigzania sie z albuminami osocza
e niskiej biodostepnosci

e duzym ciezarze czgsteczkowym.

Nalezy pamietaé, ze matka ma zawsze mozliwo$¢ przer-
wania karmienia piersig. Schematy leczenia onkologicznego
umozliwiajg takze zaprzestanie karmienia piersiag na czas
kursu chemioterapii. Jednoczesnie mozliwe jest odciggnie
pokarmu laktatorem, by podtrzymac laktacje [1].

Utrzymanie karmienia piersia moze mieé¢ takze psycho-
logiczny aspekt dla kobiety z rozpoznaniem choroby nowo-
tworowej [1, 2].

Nie ma badan dotyczgcych zwigzku wieku kalendarzo-
wego dziecka i zagrozenia plyngcego z karmienia piersig
w czasie chemioterapii. Wiadomo, ze najbardziej narazone
sg wczesdniaki [1].

Niewiele jest danych wskazujgcych na bezpieczenstwo
lub ryzyko karmienia piersia zwigzane z poszczegdlnymi
lekami cytostatycznymi. Ponizej przedstawiamy informacje
dotyczace niektérych lekéw cytostatycznych w aspekcie ich
bezpieczenstwa czy ryzyka zwigzanego z laktacja.

a) Cisplatyna - jest lekiem powszechnie stosowanym
w onkologii. Opublikowano przypadki uzycia cisplatyny
u kobiety w czasie laktacji. Doustna biodostepno$c¢ cis-
platyny wynosi 30%, [3] niestety nie wiadomo, czy
dotyczy to takze noworodkéw. Biorgc pod uwage oblicze-
nia MP (stosunek stezenia leku — mleko:surowica matki) -
noworodek otrzymalby dawke 4,3 mg/kg/dobe platyny.
Z uwagi na dlugi czas péttrwania cisplatny - (5-12 dni) -
eksperci odradzaja karmienie piersia w czasie jej stoso-
wania [4].

Cyklofosfamid — nie ma danych co do ilosci cyklofosfa-
midu w mleku matki [5-7]. Amato opisal przypadek
4-miesiecznego niemowlecia karmionego przez matke
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