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Sazetak

Maligna bolest u trudno¢i se potvrduje histopatoloSkom verifikacijom u toku trudnoce
ili godinu dana nakon zavrSetka trudnoc¢e. Dosadasnje studije pokazuju da rizik da ¢e trudnoca
biti udruZena sa malignom boles¢u varira od 0,07% do 0,1% (oko 1 slu¢aj na svakih 1000
porodaja).

Maligna bolest u trudno¢i komplikuje postupak i sa kancerom i sa trudno¢om zbog niza
specificnosti, rizika i1 teSkoca u dijagnostikovanju i terapijskim procedurama kao i psiho-
socijalnim problemima. Formulisanje opStih preciznih smernica za dijagnozu i lecenje
karcinoma u trudno¢i je otezano zbog Cinjenice da se literatura uglavnom zasniva na malim
serijama slucajeva.

Cilj ovog istrazivanja bio je da se ispita ucestalost trudnoca komplikovanih
malignitetom u Srbiji i procene ishodi takvih trudnoca kod majki i dece.

Ultrazvuk 1 magnetna rezonanca su radioloSke metode izbora u trudno¢i.

Tokom trudno¢e moguce je primeniti sve modalitete onkoloskog lecenja, ali samo pod
odredenim uslovima koji pre svega zavise od gestacijske starosti i mogucih Stetnih efekata po
plod. Ove trudno¢e svakako spadaju u visoko rizicne, te se savetuje multidisciplinarno
intenzivno pracenje trudnoce 1 bolesti majke uz donosenje zajednickih odluka uzimajuéi u obzir
sve parametre trudnocée i osnovne bolesti.

Onkoloski ishodi trudnoca sa malignim bolestima pre svega zavise od vrste 1 stadijuma
maligne bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze. Deca rodena iz trudnoca sa malignom
boles¢u imaju vedi rizik od prematuriteta, neonatalnih infekcija, respiratornog distresa 1 ¢es¢ih
prijema u jedinicu intezivne nege, Sto moZe sve biti povezano 1 samim prematuritetom pre
svega. Rizik od urodenih malformacija kod trudnica sa malignim bolestima le¢enih u trudno¢i
je uporediv sa opStom populacijom kada se leCenje zapo¢ne nakon prvog trimestra.

Kljucne reci: trudnoca, malignitet, dijagnostika 1 terapija, ishodi
Naucna oblast: Medicina
Uza naucna oblast: Humana reprodukcija, neonatologija i perinatologija
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Abstract

Malignant disease during pregnancy is confirmed by histopathological verification
during pregnancy or within one year after delivery. Previous studies show that prevalence of
pregnancy associated with malignant disease ranges from 0.07% to 0.1% (about 1 case in 1,000
pregnancies).

Malignant disease during pregnancy complicates both, treating cancer and the
pregnancy itself due to specific characteristics, risks, and difficulties in diagnostics and
therapeutic procedures, as well as psychosocial problems. Formulating general precise
guidelines for the diagnosis and treatment of cancer during pregnancy is challenging due to the
fact that the literature is mostly based on small case series.

The aim of this research was to examine the frequency of pregnancies complicated by
malignancy in Serbia and the outcomes for mothers and children in those pregnancies.

Ultrasound and magnetic resonance are the radiological methods of choice during
pregnancy.

During pregnancy, it is possible to apply all modalities of oncological treatment, but
only under certain conditions that primarily depend on gestational age and potential harmful
effects on the fetus. These pregnancies are considered high-risk, and intensive multidisciplinary
aproach of both the pregnancy and the mother's disease is recommended, with joint decision-
making, taking account all parameters of the pregnancy and the underlying disease.

Pregnancy with malignant disease can be carried to term if the mother's disease can be
managed. The oncological outcomes of pregnancies with malignant diseases primarily depend
on the type and stage of the malignancy at the time of diagnosis. Children born from pregnancies
with malignant disease have a higher risk of prematurity, neonatal infections, respiratory
distress, and more frequent admissions to the intensive care unit, which can all be associated
primarily with prematurity itself. The risk of congenital malformations in pregnant women with
malignant diseases treated during pregnancy is comparable to general population when
treatment is started after the first trimester.

Keywords: pregnancy, malignancy, diagostics and treatment, outcomes
Scientific field: Medicine
The branch of scientific field: Human reproduction, perinatology and neonatology

UDK number:




1. UVOD

Maligna bolest u trudno¢i se potvrduje histopatoloskom verifikacijom u toku trudnoce
ili godinu dana nakon zavrSetka trudnoce (Javitt MC, 2023). Maligna bolest u trudnoci
komplikuje postupak i sa rakom i sa trudno¢om. Ona nosi sa sobom niz specificnosti, kao $to
su teSko¢e u dijagnostikovanju, rizik od terapijskih procedura i psiho-socijalni problemi
(Alpium Costa D et al 2020). Postavljanje dijagnoze i leCenje karcinoma u trudno¢i je posebno
izazovno jer se dijagnostiCke i terapeutske intervencije moraju izvoditi pazljivo i donekle
ograni¢eno, imajuéi u vidu udruzene faktore rizika i za trudnicu i za fetus. Definitivni planovi
leCenja su isti kao kod negravidnih pacijentkinja. Nacin leCenja zavisi od stadijuma bolesti, tipa
tumora, agresivnosti tumora 1 starosti trudno¢e u kome je maligna bolest otkrivena (Silverstein
J et al 2020). Vodenje ovih trudnoca zahteva multidisciplinarni pristup koji se zasniva na
zajednickom donosenju odluka u dijagnostici, prac¢enju i leCenju, a obuhvata rad ginekologa,
perinatologa, ginekoloskog onkologa, medikalnog onkologa, neonatologa, kao i specijaliste
odgovorajuée oblasti zavisno od porekla maligne bolesti. S obzirom na to da su ove trudnoce
visokog rizika i da spadaju u retke bolesti kao 1 zbog ponekad potrebnih visoko specijalizovanih
hirurskih procedura i potencijalnog prevremenog zavrsavanja trudnoc¢e preporucuje se njihovo
pracenje 1 zavrSavanje u tercijarnim zdravstvenim ustanovama uz najsavremeniju opremu,
adekvatno obucen kadar, kao i ceo multidisciplinarni tim stru¢njaka (Silverstein J et al 2020,
Karunaratne K et al 2016, Kesic V 2015, Amant F et al 2019).

Kod maligne bolesti u trudnoci, majka i ¢itava porodica suocavaju se sa strahom, broj-
nim egzistencijalnim 1 eti¢kim pitanjima i dozivljavaju veliki emotivni stres, te je psiho-onko-
loska kontinuirana podrSka neophodna i treba da se nalazi u sklopu tercijarnog zdravstvenog
centra (Kesic V 2015).

Pacijenti 1 ¢lanovi porodice moraju biti detaljno upoznati sa mogucénostima 1 ogranice-
njima lecenja, kao i o potencijalnim rizicima za samu trudnocu 1 plod (Karunaratne K et al
2016). Primarni cilj tima lekara je o¢uvanje zdravlja majke, potom ukoliko je moguce ocuvanje
funkcije reproduktivnih organa 1 zastita ploda (Johansson ALV et al 2020). Ove odluke su ve-
oma izazovne, individualizovane, shodno tipu 1 gradusu tumora, stadijumu maligne bolesti, sta-
rosti trudnoce, paritetu 1 godinama pacijentkinje, kao 1 njenom Zivotnim stavovima i Zeljom za
oCuvanje aktuelne trudnoce ili fertilnosti za buduénost. Plan le¢enja mora biti formulisan u me-
dicinskim, etickim, moralnim, pravnim i religioznim okvirima prihvatljivim za pacijentkinju 1
njenu porodicu. Ta¢na informacija i nacin saopStavanja odluke znacajno ¢e uticati na krajnju
odluku koju na kraju donosi sama pacijentkinja (Amant F et al 2019).

Formulisanje opstih preciznih smernica za dijagnozu i leCenje malignih bolesti u trud-
no¢i je otezano zbog Cinjenice da se literatura uglavnom zasniva na malim serijama slucajeva
(Javitt MC 2023, Alpium Costa D et al 2020, Amant F et al 2019). U dostupnoj literaturi do
sada je objavljeno svega nekoliko studija i samo jedan mali broj preporuka o toku i ishodu
trudnoce koja koincidira sa malignitetom kao i tretmanu takvih pacijentkinja. Sta vise, rezultati
prethodnih studija su razli€iti §to ukazuje da su potrebne sveobuhvatnije multicentri¢ne studije
sa ve¢im brojem ispitanica koje bi adekvatno ispitale optimalan pristup pacijentkinjama kojima



se tokom trudnoc¢e dijagnostikuje maligna bolest (Hepner A et al 2019, Johansson ALV et al
2020, Silverstein J et al 2020).

1.1. Epidemiologija malignih bolesti u trudno¢i

U danasnje vreme sve viSe zena se odlucuje da ostvaruje trudnoc¢u u kasnijoj Zivotnoj
dobi. Najces¢i razlozi koji zene navode za kasnije roditeljstvo su nedostatak partnera pogodnog
za stvaranje porodice, a zatim Zelja da se zavrsi Skolovanje, zapocne 1 ostvari karijera (Frejka
et al 2006, Varlas VN et al 2021). U razvijenim zemljama prakti¢no svaki Sesti par koji Zeli da
ostvari potomstvo ima problem sa infertilitetom, Sto takode dovodi do kasnijeg ostvarivanja
trudnoce (Tuttelmann F et al 2025). Kako se, sa druge strane, ucestalost malignih bolesti
pomera ka mladem zivotnom dobu, karcinom udruzen sa trudno¢om postaje sve veci problem.

Epidemiologija malignih bolesti u trudnoéi je teSka za proucavanje, jer nacionalni
registri obi¢no ne kombinuju obstetrijske i onkoloske podatke, Sto verovatno dovodi do
potcenjivanja ucestalosti spontanih pobacaja ili abortusa kod pacijentkinja koje imaju
istovremeno 1 malignu bolest otkrivenu u prvom trimestru trudnoc¢e. Takode, populacione
studije razlikuju se u kriterijumima ukljucivanja, ¢esto ukljucujuci dijagnoze postnatalno. Neke
ranije studije koje su se fokusirale isklju¢ivo na maligne bolest tokom trudnoce prikazivale su
stope ucestalosti od 17 na 100.000 Zivorodenih beba 1 25-27 na 100.000 trudno¢a (Maggen C
et al 2020).

Studije pokazuju da je incidencija pojeve karcinoma povezanog sa trudno¢om 75,7 na
100 000 zena pracenja (Andersson TM et al 2015). Incidencija karcinoma udruZenog sa
trudno¢om se povecava sa godinama starosti tako da iznosi 37 na 100 000 Zena pracenja za
pacijentkinje mlade od 30 godina, 68 na 100 000 Zena pracenja za pacijentkinje starosti 30 do
34 godine, 112 na 100 000 zena pracenja za one starosti od 35 do 39 godina i 174 na 100 000
zena pracenja za trudnice starije od 40 godina. Jedna italijanska populaciona studija je pokazala
da je incidencija karcinoma udruZenog sa trudno¢om bila veca u italijanskoj populaciji u odnosu
na druge 1 to ¢ak 84 na 100 000 Zena pracenja prema 46 na 100 000 Zena pracenja, kao i da je
incidencija karcinoma udruZenog sa trudno¢om bila ve¢a u periodu odmah nakon trudnoce nego
u samoj trudno¢i i to 98 na 100 000 zena prac¢enja prema 40 na 100 000 Zena pracenja. Ista
studija potom prikazuje da su takve trudnoce znacajno viSe zavrSavale pobacajima nego
porodajima i to 116 na 100 000 Zena pracenja prema 66 na 100 000 Zena pracenja (Cavalieri M
etal 2013). U studiji koja je obuhvatila samo Lombardiju navedena incidencija malignih bolesti
udruzenih sa trudno¢om je 122,9 na 100 000 trudnoca. Naj¢es¢i maligniteti zabelezeni su bili
karcinom dojke, karcinom S$titaste zlezde 1 limfomi (Parazzini F et al 2017). U Australijskoj
populacionoj studiji koja je obuhvatila period 1994. do 2008. godine ukupna incidencija
malignih bolesti u trudno¢i iznosila je 137,3 na 100 000 porodaja (Lee YY et al 2012).
Kalifornijska studija koja je obuhvatila period od 1991. do 1999. godine prijavila je incidenciju
trudnoca udruzenih sa kancerom o 94 na 100 000 zivorodenih (Smith LH et al 2003). Ove

razlike u ucestalosti mogu izrazavati pre svega razlicite periode u kojima su razmatrani, ali 1
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razlike u ucestalosti malignih bolesti udruzenih sa trudno¢om u razli¢itim populacijama.
Takode one pokazuju i razlike u izraunavanju same ucestalosti sa razli¢itim kriterijumima
uklju¢ivanja (npr. sve trudnoc¢e u odnosu na samo redovne terminske) ali i njihov odnos prema
ukupnom broju godina rizika, trudnoca ili porodaja ili ¢ak i samo zivorodenih neonatusa.

Prema najc¢e$¢im literaturinim podacima danas s obzirom na rast indidence i1 na bolju
dijagnostiku kao i definiciju da maligne bolesti u trudno¢i obuhvataju histopatolosku
verifikaciju u toku same trudnoc¢e i godinu dana nakon porodaja, ucestalost karcinoma kod
trudnica je sli¢na onoj u opstoj populaciji zena istog zivotnog doba, a takode je komparabilna
izmedu razli¢itih populacija u svetu. Rizik da ¢e trudnoca biti udruzena sa malignom boles¢u
iznosi 0,07% do 0,1% (oko 1 slu¢aj na svakih 1000 porodaja) (Javitt MC, 2023, Hepner A et al
2019, Johansson ALV et al 2020). U Evropi se svake godine de-novo dijagnostikuje maligna
bolest u trudno¢i kod 2500-5000 trudnica (Pavlidis NA et al 2002). Tabela 1 prikazuje
ucestalost karcinoma u trudnoéi prema literaturnim podacima. Prema rezultatima jedne od
najvecih studija malignih tumora u trudno¢i koja je ukljucila skoro hiljadu slucajeva, najcesce
se sre¢u karcinomi dojke (40%), limfomi i leukemije (12% i 8%, ukupno 20%), grlica materice
(10%), zatim melanom (10%), karcinom jajnika (7%), karcinomi Zeluca, debelog creva i
rektuma (5%), sarkomi kostiju 1 mekih tkiva i drugi- (Maggen C et al 2020).

Karcinom dojke je prema dosadasnjim podacima najces$¢i karcinom u trudnoéi sa
ucestalos¢u 1 u 3000 trudnoc¢a (Boere I et al 2022). Prema najnovijim procenama Svetske
zdravstvene organizacije (SZ0O), rak dojke je najucestaliji maligni tumor kod Zena Sirom sveta,
¢ineci 23,8% novih slucajeva u 2022. godini (Gu H et al 2026). Studije pokazuju da se ucestalost
karcinoma dojke u Evropi krece od 1 u 3000 do 1 u 10000 trudnoca §to ¢ini oko 2000-4000
trudnica sa karcinomom dojke u trudno¢i u Evropi godisnje (Boere I et al 2022). Maligna bolest
dojke je najcesce dijagnostikovana maligna bolesti tokom trudnoce Sto se odrazava i sa opStom
populacijom Zena mladih od 40 godina gde je karcinom dojke takode najce$¢i malignitet.
Ukupno ucestalost karcinoma dojke kod Zena mladih od 40 godina je oko 10% od svih
dijagnostikovanih karcinoma dojke (Sung H et al 2020). Prema SEER-ovoj studiji iz
2023.godine karcinom dojke je najcesc¢e dijagnostikovani karcinom u populaciji adolescenata i
mladih odraslih (od 15 do 39 godina) sa ucestalo$¢u od 22,9 na 100 000 Zena i smrtnoS¢u od
2,2 na 100 000 Zena. Pojam rak dojke povezan sa trudno¢om (PABC) prethodno se koristio
nekonzistentno, dok danas ukljucuje i rak dojke dijagnostikovan tokom trudnoce i pacijente kod
kojih je dijagnoza postavljena u roku do 1 godine nakon porodaja. Ovi karcinomi su sli¢ni
fenotipovima koji se naj¢eSce nalaze kod mladih pacijentkinja sa rakom dojke, i uglavnom su
to visoko diferencirani invazivni karcinomi koji nisu drugacije specificirani (NOS). Njihove
karakteristike su agresivno ponasanje, ve¢i tumori i ve€a incidencija pozitivnih limfnih ¢vorova
kao 1 prisutna invazija limfnih sudova (Amant F et al 2013). Ipak velika studija Interacionalne
mreze za infetilitet i kancer u trudno¢i (INCIP) u okviru Evropskog udruzenja ginekoloskih
onkologa (ESGO) i nemacke grupe za dojku (GBG) iz 2021. godine koja je obuhvatila 662
trudnice i 1082 negravidne pacijentkinje sa karcinom dojke starosti do 45 godina, pokazala je
da se karcinom dojke udruZen sa trudno¢om znacajno ceS¢e otkrivao u II stadijumu bolesti
(60.1% vs 56.1%, p = 0.035), sa znacajno vise prisutnim gradusom 3 tumora (74.0% vs 62.2%,
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p <0.001), sa znacajno viSe hormon negativnim tumorima (48.4% vs 34.0%, p <0.001), ili
znacajno ¢es¢im triple-negativnim karcinomom dojke (TNBC) (38.9% vs 26.9%, p < 0.001)
nego kod negravidnih pacijentkinja u kontrolnoj grupi (Amant F et al 2021). Prisustvo HER2
receptora je bilo pozitivno kod u proseku oko 30% gravidnih pacijentkinja (Amant F et al 2013,
Amant F et al 2021).

Drugi najce¢i karcinom u trudnoéi prema literaturnim podacima je Hodgkinov limfom
gde je ukupna incidencija u svetu 2020.godine bila 0,98 na 100 000 ljudi a od toga 3% Cine
pacijentkinje kod kojih je otkriven u trudno¢i i godinu dana nakon porodaja (Huang J et al
2022). Od dve velike grupe hematoloSkih maligniteta, prve mijeloidne neoplazme obuhvataju,
izmedu ostalog, akutne mijeloidne leukemije, mijeloproliferativne neoplazme i
mijelodisplasticne neoplazme, dok druge Limfoidne neoplazme obuhvataju akutne limfoblastne
leukemije, Hodgkinove limfome, B, T ili NK ne-Hodgkinove limfome (Hjalgrim H et al 2019).
U populaciji pacijenata od 15-49 godina tri najéeSée dijagnoze malignih hemopatija su
Hodgkinov limfom (27 % novih dijagnoza), difuzni B-limfom velikih ¢elija (16 %) i akutne
mijeloidne leukemije (9 %) (Decroocq et al 2025). Podaci iz literature pokazuju da ukupna
ucestalost hematoloskih maligniteta tokom trudnoce iznosi 0,02%. Hroni¢na mijeloidna
leukemija (HML) se javlja u otprilike 1 od 100.000 trudnoca gde akutna mijeloidna predstavlja
dve tre¢ine slucajeva. Esencijalna trombocitoza je najc¢es¢a mijeloidna neoplazma uz akutnu
mijeloidnu leukemiju u reproduktivnom periodu Zene. Ukupno akutne leukemije su zabelezene
u 1 od 75,000 do 1 u 100,000 trudnoca (Brenner B et al 2012, Lishner M et al 2016).

Po nekim studijama ipak karcinom Stitne Zlezde je drugi najces¢e dijagnostikovani rak
u vreme trudnoce, pri ¢emu je jedino rak dojke dijagnostikovan ¢es¢e. Diferencirani karcinom
Stitne Zlezde (DTC) je ¢es¢i kod Zzena nego kod muskaraca, posebno kod Zena u reproduktivnom
dobu. Prema podacima Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) ameri¢kog
Nacionalnog instituta za rak, priblizno 35,2 % dijagnoza karcinoma Stitne zlezde kod Zena u
periodu 2006-2010 postavljeno je kod Zena izmedu 20 1 44 godine. Incidencija DTC u trudno¢i
je prijavljena u rasponu od 3,6 do 14 na 100.000 zivorodene dece. (Uruno T et al 2014).

Ginekoloski karcinomi su slede¢i po ucestalosti. Podaci pokazuju da je u 2022. godini
u svetu bilo zabelezeno 1473 427 novih slucajeva ginekoloSkih maligniteta 1 680 372 smrtnih
ishoda zbog ginekoloskih maligniteta. Incidencija ginekoloskih kancera je dostigla 30.3 u
100 000, a stopa mortaliteta 13.2 na 100 000 u 2022. godini u svetu. Ginekoloski karcinomi
tokom trudnoce su retki, javljaju se u oko 2 do 5 na 100.000 trudnoca, prvenstveno tokom prvog
trimestra. Cervikalni karcinom je prema podacima studija je najceS¢i od ginekoloskih
karcinoma izmedu trece i pete pozicije po ucestalosti od svih karcinoma u trudno¢i zavisno od
studija. Rak grli¢a materice je Sirom sveta ¢etvrti po uCestalosti kancer medu zenama, a u 2020.
godini je zabelezeno 604.127 slucajeva. Takode, predstavlja jedan od vodecih uzroka smrti
usled raka, a u istoj godini je zabelezeno 341.831 smrtnih sluc¢ajeva (Zhu et al 2024). U
zemljama sa niskim/nisko-srednjim prihodima (LMIC), trudnoc¢a i dalje predstavlja prvu tacku
kontakta sa zdravstvenom zaStitom za vec¢inu Zena. Pored toga, specifi¢na stopa incidencije po
starosnim grupama je vis$a u starosnoj grupi od 30-39 godina (reproduktivna starosna grupa).
Studije su izvesStavale o incidenciji do 5% abnormalne citologije grlica materice tokom trudnoce
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(Zhu et al 2024). Otprilike 1-35 Zena kod kojih je dijagnostikovan rak grlica materice je trudna
ili u postporodajnom periodu, pri ¢emu je polovina dijagnostikovana pre porodaja u ranim
fazama. Prema razli¢itim studijama incidencija raka grli¢a materice tokom trudnoce varira 1,4
do 4,6 slucajeva na 100 000 trudnoc¢a prema podacima iz 2019 godine dok prema podacima iz
2023. godine od 3,3 do ¢ak 26 na 100.000 porodaja. Potom sledi ovarijalni karcinom 0,2 do 3,8
na 100 000 trudnoca, gde ovarijalni tumori niskog malignog potencijala ¢ine 1,1 do 2,8 na 100
000 trudnoc¢a. Karcinomi vulve i1 vagine tokom trudnoc¢e su bas retki, Sto odrzava opstu nisku
ucestalost bolesti pre 40—45. godine. Studije ukazuju da je do 2020. godine je u svetu
zabelezeno 38 karcinoma vulve u trudno¢i i 12 karcinoma vagine u trudno¢i. (Amant F et al
2019).

Melanomi predstavljaju takode znacajan deo maligniteta u trudno¢i. Godisnja ucestalost
melanoma stalno raste tokom poslednjih 40 godina, sa trenutnim procenama od 3-5 na 100.000
u mediteranskim zemljama do preko 50 na 100.000 u Australiji i Novom Zelandu (Javitt MC
et al 2023). Dok ucestalost dostize vrhunac oko 65 godina starosti, melanom moze nastati u bilo
kojem uzrastu, a priblizno jedna treéina zena pacijenata dijagnostikovana sa melanomom su u
reproduktivnom dobu, pri ¢emu jedna studija sugerise da je 1% zena pacijenata sa melanomom
bilo trudna u trenutku dijagnoze (Rozanska M et al 2025). Studije u Danskoj ¢ak pokazuju
ucestalost melanoma tokom trudnoc¢e da se procenjuje na priblizno 7,5 na 100.000 trudnoca
(Grieber et al 2022).

Kolorektalni kancer (CRC) je jedan od najcesc¢ih karcinoma u svetu danas. CRC je treci
po ucestalosti malignitet, kao 1 tre¢i uzrok smrti od svih malignih bolesti ukupno kod Zena 1 kod
muskaraca Sirom sveta (Siegel RL et al 2018). U poslednjih 10 godina, u€estalost kolorektalnog
raka je ostala stabilna ili je opala u zemljama sa visokim prihodima, dok je porasla u zemljama
sa niskim 1 srednjim prihodima (Arnold M et al 2017, Malvezzi M et al 2018). Ipak dok se
ucestalost kolorektalnog karcinoma stabilizovala kod osoba starijih od 50 godina u zemljama
sa visokim prihodima, kod osoba mladih od 50 godina se brzo povecavala, §to je definisano kao
CRC ranim pocetkom (YO-CRC) (Akimoto N et al 2021, Vuik FE et al 2019). Dakle imamo
jednu rastucu incidenciju kod mladih odraslih poslednjih godina i to posebno u Evropi. Na
primer, u jednoj studiji iz Evrope najve¢i porast stope incidencije kolorektalnog kancera kod
mladih je primecen u starosnoj grupi od 20-39 godina (Vuik FE et al 2019). Takode je pokazano
da postoje znacajne razlike u klinicko-patoloskim karakteristikama kolorektalnog karcinoma
dijagnostikovanog u grupi od 20-39 godina u poredenju sa starijim starosnim grupama. (Vuik
FER et al 2021). Dok je prosecna incidencija malignih bolesti u trudnoci prema literaturi 1:1000
trudnoca, procenjuje se da je incidencija kolorektalnog karcinoma povezanog sa trudno¢om oko
1:13,000 (Spaander MCW et al 2023).

Tumori centralnog nervnog sistema (CNS) kod trudnica predstavljaju retko, ali klinicki
znacajno stanje, povezano sa znacajnim rizicima kako za majku tako 1 za fetus. lako ove
neoplazme ¢ine manje od 2% svih onkoloSkih dijagnoza, oni se mogu pojaviti tokom
reproduktivnih godina, §to zahteva multidisciplinarni pristup za ta¢nu dijagnozu i efikasno
lecenje (Eckenstein M et al 2020). Incidencija malignih tumora CNS-a medu Zenama
reproduktivnog doba (20-39 godina) procenjuje se na 2,0 do 3,2 na 100.000 godisnje, sa

5



odgovaraju¢om stopom smrtnosti koja se kre¢e od 0,5 do 1,1 na 100.000 (Bonfield CM et al
2012). Ovi nalazi su u skladu sa podacima iz nacionalnih registara kao Sto su SEER i CBTRUS.
Ukupna incidencija tumora CNS-a kod zena je 24,77 na 100.000, u poredenju sa 20,34 na
100.000 kod muskaraca. Medu Zenama uzrasta od 15 do 39 godina, incidencija iznosi 10,94 na
100.000. Primarni tumori mozga u ovoj populaciji su pretezno meningeomi (37,6%) i gliomi
(27%). Procijenjena incidencija tumora mozga tokom trudnoce krece se od 3 do 6 slucajeva na
100.000 porodaja, pri ¢emu su glioomi, meningiomi i adenomi hipofize najCeS¢e susretani
histoloski tipovi (Abd-Elsayed AA et al 2013, Tanrikulu S et al 2021, Tleubergenov MA et al
2025). Sistemski pregled koji su sproveli Rodrigues i saradnici obuhvatio je 454 sluc¢aja tumora
CNS-a dijagnostikovanih tokom trudnoce. Najces$¢i tipovi tumora ukljucivali su gliome
(~30%), meningeome (~27%), adenome hipofize (8—10%), ependimome (5-10%), Svannome
(~5%), meduloblastome (~3%), kao i metastatske i vaskularne tumore (svaki ¢ini 3—5%)
(Rodrigues AJ et al 2020).

Tabela 1. Ucestalost karcinoma u trudno¢i prema literaturnim podacima

Ucestalost /

Studija Tip studije Ispitivani maligniteti

incidencija

dojka, cerviks,

Dalmartello et al., 2020

Sistematski pregled

melanom, hematoloski

~1/1000 trudnoc¢a

Cottreau et al., 2019

Populaciona studija u
SAD

dojka, Stitasta zlezda,
melanom, limfomi

1.3 /1000 trudnoca

Lundberg et al., 2023

Nacionalni registar
Svedske

dojka, melanom,
hematoloski

1.5/ 1000 trudnoc¢a

Populaci ij jka, §ti 71 1.2-14/1
Metcalfe et al., 2021 opu a-c1ona studija u | dojka, Stitasta zlezda, ' /1000
Kanadi melanom trudnoca
Pooulaci = ~ el 20971
Kobayashi et al., 2019 opulaciona studija u ga§tr1cn1, cervikalni, 0.7-0 9 /1000
Japanu dojka trudnoca

Lundberg et al., 2024

Trend analiza u
Svedskoj

dojka dominantno

porast do~= 1.8 / 1000
trudnoca

McKay et al., 2024

Kohortna studija

kolorektalni

~0.02—0.05/ 1000
trudnoca

Leeetal., 2019

Pregledna studija

karcinom dojke

1 /3000 trudnoca




Azim et al., 2012 Meta-analiza karcinom dojke 0'270'4% /1000
trudnoca
Akhlagqi et al., 2025 Meta-analiza karcinom dojke ~ 0'379'6 /1000
trudnoca
Kohortna studij .83-0. 1
Hognis et al., 2016 .0 ° n a studijau ukupni karcinomi 0.83-0 ,85 /1000
Finskoj trudnoca

1.2. Dijagnostika maligne bolesti u trudno¢i

Jedan od osnovnih problema koje nosi maligna bolest u trudno¢i je kasna dijagnoza
bolest (Pavlidis NA et al 2002, Hepner A et al 2019, Johansson ALV et al 2020). Znacaj broj
studija pokazuje da se veéi broj malignih bolesti otkrije u periodu od godinu dana nakon samog
porodaja nego u trudnodi. Postavljanje dijagnoze maligne bolesti tokom trudnoce je posledica
nekoliko faktora. Pre svega mnogi od prezentuju¢ih simptoma malignog oboljenja se ¢esto pri-
pisuju trudno¢i, kao §to su umor, malaksalost, muc¢nina, povracanje, gorusica, nadutost, vagi-
nalno krvarenje, rektalno krvarenje, bolovi, glavobolja, smetnje sa vidom, palpabilne formacije
u dojkama, iscedak iz bradavice ili promene na kozi. Takode anatomske i fizioloSke promene u
trudno¢i mogu kompromitovati pregled. Neki serumski markeri odredenih maligniteta su i nor-
malno poviSeni tokom trudnoce. Znanje o fizioloSkim varijacijama tokom trudnoée moze biti
klini¢ki vazno pri upravljanju ginekoloskim kancerima kod trudnica. Tokom normalne trud-
noce, tumorski markeri ukljucuju¢i CA 15.3, antigen skvamoznog celijskog karcinoma 1 CA
125 mogu biti poviseni dok inhibin B, anti-Milerov hormon i nivoi laktat dehidrogenaze ostaju
ispod normalnih grani¢nih vrednosti. Studije su pokazale za CA 15-3, da je 3,3% do 20,0% svih
merenja bilo iznad grani¢ne vrednosti (maksimalno 56 U/mL u tre¢em trimestru). Vrednosti
antigena skvamoznih ¢elija bile su iznad grani¢ne vrednosti u 3,1% i 10,5% merenja (maksi-
malno 4,3 pg/L u tre¢em trimestru). U ¢ak do 35% pacijentkinja nivo CA 125 je bilo iznad
grani¢ne vrednosti gde su nivoi bili najvisi u prvom trimestru, sa maksimalnom vredno$cu do
550 U/mL (Han SN et al 2012). Vrednosti tumor markera CA 19-9 prema nekim studijama lako
su povisene u trudnodi, i to najcesce u trecem trimestru, dok se prema drugim vrednosti ne
razlikuju u odnosu na negravidne pacijentkinje (Timur H et al 2016). Vrednosti markera CEA
prema dostupnim studijama lako raste tokom trudnoce u treCem trimestru ali vrednosti ne pre-
laze opseg normalnih vrednosti i kod negravidnih pacijentkinja (Ercan S et al 2012). Kod trud-
nica mogucnost primene vizuelnih metoda (“imidZing* ispitivanja) ili invazivnih dijagnostic¢kih
procedura Cesto je izmenjena. Radioloske procedure kod malignih bolesti se mogu razlikovati
izmedu trudnica i negravidnih pacijentkinja, uglavnom zbog rizika od teratogenosti i smrti fe-
tusa.

Izbor metoda koje se u trudno¢i bezbedno mogu primeniti u cilju dijagnostike je
ogranicen. Ipak studije su pokazale da je primena razli¢itih dijagnostickih metoda u trudno¢i
do sada najviSe napredovala i dovela do formiranja zvani¢nih preporuka u vodi¢ima evropskih
1 americkih udruZenja najviSe zbog primene kod razli¢itih akutnih nemalignih stanja. Doza
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zracenja manja od 0,01 Greja je bezbedna po fetus (po nekim autorima 0,001 do 0,005 je
apsolutno bezbedna dok je upitina od 0,005-0,01 Greja). Zracenje ukupne doze preko 0,025
Greja moze dovesti do malformacija ploda, a preko 0,3 Greja moze dovesti i do fetalne smrti.
Studije su prikazale da jedan RTG pluca, RTG glave ili RTG torakalne ki¢me nose maksimalnu
dozu manju od 0,01 mili Greja (odnosno 0,00001 Greja) na fetus, RTG karlice nosi maksimalnu
dozu 1,1 — 4 mili Greja (odnosno 0,0011 — 0,004 Greja) na fetus, RTG abdomena nosi
maksimalnu dozu 1,4 — 4,2 mili Greja (odnosno 0,0014 — 0,0042 Greja) na fetus, RTG lumbalne
ki¢me nosi maksimalnu dozu 1,7 — 10 mili Greja (odnosno 0,0017 — 0,01 Greja) na fetus, da
CT glave nosi maksimalnu dozu manju od 0,005 — 0,05 mili Greja (odnosno manju od 0,000005
— 0,00005 Greja) na fetus, CT grudnog koSa nosi maksimalnu dozu 0,06 — 0,96 mili Greja
(odnosno od 0,00006 — 0,00096 Greja) na fetus ali da CT abdomena i male karlice nosi
maksimalnu dozu 10 — 50 mili Greja (odnosno od 0,01 — 0,05 Greja) na fetus. PET CT moze
znacajno varirati u dozu zracenja koji prenosi na fetus i taj opseg se kreé¢e od 1,1 mili Greja do
50 mili Greja (odnosno 0,0011 — 0,05 Greja). ZraCenje je povezano i sa gestacijskim periodom
1 plod je zna€ajno vise osetljiv u prvih 20 nedelja trudnoc¢e, posebno u prvom trimestru.
Najces¢e malformacije su mikrocefalija, intrauterini zastoj u rastu ploda i oSte¢enja oka, a neke
studije pominju 1 stepen mentalne retardacije ili pojavu neoplazmi kasnije u detinjstvu. RTG
srca 1 pluca je dozvoljen (2-7 x 0,00001 Greja) 1 po najnovijim studijama nije potrebno koristiti
olovnu kecelju jer moze ¢ak dovesti do odredenog rasejanja i Stetnijeg efekta na fetus
(Leyendecker et al 2004, Gjelsteen AC et al 2008). U prve dve nedelje od oplodnje ukoliko
dode do stetnog efekta zracenja ishod trudnoce ¢e biti po principu sve ili niSta, a procenjuje se
da je doza koja Cini Stetu veca od 50-100 miliGreja (0,05-0,1 Greja). U periodu od 2-8
gestacijske nedelje ukoliko dode do zracenja preko 100miliGreja a posebno preko 200miliGreja
(0,2 Greja) da ¢e do¢i do gubitnka trudnoce a ukoliko ne dode do pobacaja moze se o€ekivati
intrauterini zastoj u rastu ploda i potencijalna pojava kongenitalnih anomalija skeleta, o¢iju ili
genitalije fetusa. Ukoliko dode do fetalnog izlaganja zracenju u periodu od 8-15 (po nekim
autorima 17) gestacijske nedelje sa dozama ve¢im od 60 miliGreja a posebno vecim od
310miliGreja postoji znacajno visok rizik da dode do intelektualnog deficita kasnije kao 1 do
pojave mikrocefalije. Nakon 16-25 nedelje gestacije po nekim autorima postoji i dalje rizik od
intelektualnog deficita kasnije ali zna¢ajno manji u odnosu na prethodni period trudnoce i uz
minimalni efekat zracenja na fetus preko 250miliGreja (0,25 Greja). Svakako jo$ studija je
potrebno za detaljnije procene efekta zracenja na plod u buduénosti (Committee opinion, 2017).

S obzirom na sve navedeno ultrazvuk i magnetna rezonanca su radioloske metode izbora
u trudnodi. Kod sumnje na ginekoloSke malignitete (karcinom grli¢a ili jajnika) preporuc¢ena
metoda je transvaginalni i transrektalni ultrazvuk. Ako je indikovano preporucuje se upotreba
magnetne rezonance bez kontrasta uz dozvoljenu primenu difuzije (slika 1). Danas se za obradu
1 stadiranje malignih bolesti tokom trudnoce savetuje primena difuzione tehnike celog tela na
magnetnoj rezonanci (WB-DWI/MRI). WB-DWI/MRI procenjuje funkcionalna svojstva tkiva
1 tumorske lezije kombinovanjem jake difuziono-ponderisane tezine i potiskivanja pozadinskog
signala organa, krvnih sudova i telesnih tecnosti bez kontrastnog sredstva 1 studije pokazuju da
je bezbedna po plod. Za kontrast na bazi gadolinijuma 1 dalje postoji nau¢na rasprava oko
njegove primene jer prolazi placentu. Veliki broj udruZenja i studija su za sada oprezni i
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savetuju da se ne primenjuje. Tokom primene gadolinijuma trajanje izloZenosti fetusa nije
precizno poznato, jer fetus moze gadolinijum da guta, izlucuje i ponovo apsorbuje u
gastrointestinalnom traktu. Iako ne postoji direktan dokaz o toksi¢nim efektima kod ljudi,
postoji teorijski rizik. Nedavna velika retrospektivna kohortna studija sa vise od 11 miliona
trudnoca iz Sjedinjenih Americkih Drzava identifikovala je 5991 trudnocu izlozenu MRI
(ukljucujuci 782 sa kontrastnim sredstvima na bazi gadolinijuma) 1 nije prijavila povecan rizik
od fetalne ili neonatalne smrti povezan sa izloZzenos¢u gadolinijumom tokom trudnoce
(prilagodenti relativni rizik [RR], 0,73; 95% interval poverenja [CI], 0,34—1,55) (Shechter MG
et al 2019) . Takode jos istrazivanja je pokazalo slicne umirujuce nalaze da nema povecanog
rizika od kongenitalnih anomalija povezanih sa izlaganjem gadolinijumu u bilo kom periodu
trudnoce (Ray JG et al 2016). Medutim neke studije su izlaganje gadolinijjumom povezale sa
povecanim rizikom za Sirok spektar reumatskih, inflamatornih ili infiltrativnih koznih oboljenja
kod dece do 4 godine starosti (prilagodeni hazard odnos [HR], 1,36; 95% CI, 1,09-1,69) (Ray
JG et al 2016).

Neke dijagnosticke metode su nepouzdane zbog fizioloskih promena u trudnoéi, kao sto
su mamografija ili tumorski markeri. Neke pak, kao kompjuterizovana tomografija (CT) i
radioizotopska ispitivanja mogu biti Stetne po fetus te se ne savetuju ako se odnose direktno na
snimanje abdomena 1 male karlice ili okolnih struktura, dok je CT glave dozvoljen ukoliko je
neophodan 1 nije moguce uraditi npr. magnetnu rezonancu (Leyendecker et al 2004). CT,
pozitron-emisiona tomografija sa fluorom-18-fluordesoksiglukoze (18-FDG-PET) plus CT, i
kostana scintigrafija mogu se razmotriti selektivno, naroCito kada potencijalna korist za
pacijenta prevazilazi rizik za fetus, a odluka o leCenju ¢e biti direktno zavisna od nalaza
imidzing metoda. Zapravo, novi rezultati sugeriSu da 18-FDG-PET/CT znacajno doprinosi i
moze promeniti stadijum maligne bolesti 1 tretman kod ¢ak 60% trudnih pacijentkinja (Parpinel
G et al 2022). Postoje 1 azlicite tehnike prilagodavanja kod primena ovih metoda u trudno¢i kao
Sto su intravenska hidratacija 1 ispiranje sa postavljanjem Folijevog katetera, upotreba manje
doze ili dupliranje sekvence vremena snimanja mogu smanjiti fetalnu izloZenost zracenju
(Despierres M et al 2022). Za primenu kontrasta koji su na bazi joda kod kompjuterizovane
tomografije Americki koledz radiologa ne daje definitivne zakljucke ali npr navodi da se
primena jodnog kontrasta kod kompjuterizovane tomografije glave (koja je sama po sebi
bezbedna u trudno¢i) moze koristiti kontrast ako je neophodan (ACOG 2025).

Radi postavljanja definitivne dijagnoze maligne bolesti u trudno¢i neophodna je
histopatoloska verifikacija tumora. Intervencije kao Sto su razli¢ite vrste endoskopije, biopsija
tumefakta, aspiracije iglom, biopsija koStane srzi, lumbalna punkcija se mogu primenjivati
bezbedno tokom trudnoce uz primenu odgovarajucih anestezioloskih metoda (Qureshi WA et
al 2005).

Fizioloske promene izazvane trudno¢om otezavaju dijagnozu raka dojke 1 mogu je
odlozititi. Stoga, zene se suocavaju sa 2,5 puta veéim rizikom da budu dijagnostikovane u
naprednijim fazama bolesti sa loSijom onkoloSkom prognozom (Johansson ALV et al 2020). U
trudnodi i periodu laktacije na¢in dijagnostikovanja karcinoma dojke se neSto malo razlikuje u
odnosu na standardni skrining na taj nain Sto je ultrazvuk prva linija imidzinga tokom
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trudnoce, umesto da se direktno pristupi mamografiji kada pacijentkinja ima opipljiv tumor.
Kada ultrazvuk otkrije sumnjivu ¢vrstu masu, vrsi se biopsija. Mamografija se izbegava ali ako
je od znacaja moze obaviti tokom trudno¢e uz mali rizik po fetus kako bi se otkrila
kontralateralna ili multifokalna bolest, uprkos ograni¢enjima poveéane gustine parenhima koja
se javlja u trudnoéi (Maggen C et al 2020). Slede¢i korak u proceni bolesti je Magnetna
rezonanca (MRI). MRI sa gadolinijumom je superiornija u odnosu na nekontrastnu u proceni
karcinoma dojke; medutim, kao Sto smo ve¢ naveli posto je poznato da gadolinijum prolazi
kroz placentu, ne preporucuje se izvodenje kontrastne MRI dojke tokom trudnoce, ve¢ je
preporuka da se uradi MRI celog tela sa difuzionim ponderisanjem (Lee GE et al 2019,
Lundberg FE et al 2023). Takode, sok od ananasa je uveden kao alternativno kontrastno
sredstvo za MRI celog tela i za sada nema pokazanog negativnog uticaja na zdravlje fetusa, ali
se ukupna procena MRI sa tim kontrastom kao dijagnosticke metode i dalje ispituje (Lundberg
FE et al 2024). Ako je od znacaja potrebno je uraditi pozitron-emisiona tomografija sa fluorom-
18-fluordesoksiglukoze (18-FDG-PET) plus CT. U nuklearnoj dijagnostici, dva najceSce
koriS¢ena tragaca 18F-fluorodeoksiglukoza (FDG) i tehnicijum (Tc-99 m) mogu se bezbedno
koristiti kod trudnica. Pacijentkinje koje doje mogu bezbedno nastaviti dojenje nakon MRI sa
gadolinijumom. Pregled literature ne pokazuje dokaze koji bi sugerisali da oralno unoSenje
male koli¢ine gadolinijuma izlu¢enog u majcino mleko kod bebe izaziva toksicne efekte.
Takode tokom laktacije moguce je uraditi bezbedno i mamografiju ako je od znacaja s obzirom
na to da u periodu laktacije mamografija ima znatno loSiju senzitivnost zbog fizioloSkih
promena dojke. Mamografija u periodu laktacije ne oStecuje i ne smanjuje laktaciju i kvalitet
mleka niti uti¢e na bebu, i moguce je potpuno normalno odmah nastaviti dojenje (Ray JG et al
2016).

Kod hematoloskih maligniteta u trudno¢i moZze postojati znacajno preklapanje sa samim
simptomima trudnoce. Uprkos obmanjuju¢im simptomima kao §to su iscrpljenost 1 dispneja,
Hodginov limfom u trudno¢i obi¢no se prvi put dijagnostikuje otprilike u istom stadijumu
bolesti kao kod pacijenata koji nisu trudni, Sto odraZava sporo rastucu prirodu tumora kod
veéine pacijenata (Hjalgrim H et al 2018, Huang J et al 2022). Sto se ti¢e non-Hodgkinovog
limfoma, dijagnoza kod trudno¢om povezanog non-Hodgkinovog limfoma moze biti odlozena
zbog preklapajucih simptoma i Zelje da se izbegnu radioloski pregledi tokom gestacije. Takva
odlaganja mogu rezultirati u naprednoj fazi bolesti prilikom postavljanja dijagnoze, posebno
kod Zena sa agresivnim histopatoloskim podtipom kod kojih 1 kratko odlaganje dijagnoze moze
dovesti do klinicki znacajnog napredovanja bolesti. Reproduktivni organi (dojka, jajnici,
cerviks 1 materica) su ¢eS¢e zahvaceni kod trudno¢om povezanog ne-Hodgkinovog limfoma
nego kod negravidnih Zena iste starosne dobi. Dijagnoza i Hodgkinovog limfoma i non-
Hodgkinovog limfoma obi¢no se postavlja pregledom uzorka biopsije limfnih ¢vorova, $to ne
izaziva dodatni rizik za fetus ili majku kada se izvrsi pod lokalnom ili opStom anestezijom. Za
ostale hematoloske malignitete osim preklapaju¢ih simptoma potrebno je tumaciti
laboratorisjke testove krvi poznavaju¢i i1 fizioloSke normalne varijacije u trudno¢i. Kod
hematoloskim maligniteta u trudno¢i ¢eS¢e moze doci do poremecaja koagulacionog statusa
pracenog razli¢itim simptomima i trombozama. Biopsija kostne srZi je bezbedna u trudno¢i uz
adekvatnu anesteziju prilagodenu graviditetu (Lichner et al 2016, Decroocq J et al 2025).
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Promene u pigmentaciji su normalne tokom trudnoce (Tyler KH 2015). Poznato je da
su povecani nivoi estrogena i progesterona povezani sa pove¢anom melanocitnom aktivnoscu,
ali ne postoji definitivni dokaz da hormonske promene mogu pokrenuti razvoj ili napredovanje
melanoma. Hiperpigmentacija moze da privuce paznju na benigne lezije, i na taj nacin da
odvrati paznju od malignih lezija, §to moze dovesti do odlozene dijagnostike i prepoznavanja
melanoma kod pacijenata u trudno¢i (Karagas MR et al 2006, Erricson C et al 1994, Carter TJ
et al 2022). Iz ovih razloga, svaka pigmentisana lezija koja menja svoje klinicke ili
dermoskopske karakteristike tokom trudnoce treba da se tretira kao sumnjiva.

Za ginekoloske karcinome u trudno¢i ultrazvucni pregled je zlatni standard za
postavljanje dijagnoze 1 stadiranje. Ultrazvucni pregled je pozeljan metod za procenu
adneksalnih masa, po mogudéstvu koriste¢i transvaginalni pristup. U slu¢aju sumnjive
adneksalne mase otkrivene tokom prvog trimestra, preporucuje se upucivanje pacijentkinje kod
iskusnog ultrazvucnog strucnjaka kako bi se izbeglo prekomerno le¢enje a tek nakon toga ako
je potrebmo indikovan je pregled magnetnom rezonancom. U slucaju sumnje na karcinom
grlica materice, ekspertski transvaginalni ili transrektalni ultrazvuk je pozeljan pristup za
stadiranje pored MRI (Amant F et al 2019, Amant F et al 2025). Skrininig karcinoma grli¢a
materice u trudno¢i bi danas u razvijenim zemljama trebao da bude standardni perinatoloski
protokol na pocetku trudnoce ili pred samu planiranu trudno¢u. Svakako da se programi
skrininga razlikuju izmedu velikog broja drzava i udruzenja. On u Srbiji obuhvata citoloski 1
kolposkopski pregled . Vazno je uzimanje PAP testa koje se moZe vrsiti na isti nacin kao kod
negravidnih pacijentkinja ili koriS¢enjem Stapica sa vatom §to ostaje 1 dalje za nau¢nu raspravu
(Kesic V 2015). Ve¢i broj studija je pokazao da koris¢enje endocervikalne citobras Cetkice i
Ajerove Spatule moguce i bezbedno u trudnodi uz mali porast ucestalosti tackasto krvarenje bez
ikakvih ozbiljnih neZeljenih dogadaja vezanih za trudnocu (Paraiso MF et al 1994). Takode u
trudno¢i nije laka interpretacija citoloSkog nalaza. Suspektna celularna atipija moZe da
prestavlja ektropion, decidualne celije, Arias-Stella reakciju, trofoblastne celije ili mikr
oglandularnu hiperplaziju ili prekancerozne i1 kancerozno izmenjene Celije plocastog ili
cilindri¢énog epitela. Ukoliko je od znacaja u trudno¢i se moze uraditi i HPV tipizacija radi
odluke o daljem planu le¢enja. Kolposkopski pregled u trudno¢i predstavlja znacaj izazov zbog
fizioloSkih promena na epitelu i stromi grlica koje se normalno mogu javiti u fizioloskoj
trudnoci. Promene tokom trudnoce kao $to su everzija cilindri€nog epitela, njegova izlozenost
kiseloj sredini vagine, stimulacija hiperplazije i sekrecije 1 razvoj skvamozne metaplazije mogu
pogresno da se interpretiraju kao atipicne glandularne celije neodredenog znacaja.
Kolposkopija u trudno¢i ima vaznu ulogu 1 isklju€ivanju invazivne bolesti kao i za odredivanje
mesta ciljane biopsije ako je potrebno radi dobijanja reprezentativnog uzorka (Kesic V 2015).
Biopsija grli¢a materice je bezbedna u trudno¢i (Amant F et al 2019, Kumari S 2023).

Ultrazvuk $titne Zlezde je najbolja metoda snimanja za procenu ¢vorova §titne Zlezde
koji se otkriju kod trudnica. Ova metoda se takode moze koristiti za stratifikaciju rizika kod
pacijenata koristec¢i iste karakteristike kao kod odraslih koji nisu trudni. Koriste¢i referentne
vrednosti specifi¢ne za trudnocu, treba proveriti nivo TSH u serumu kod trudnica sa ¢vorovima
Stitne Zlezde kako bi se ispitali hiperfunkcioniraju¢i ¢vorovi, koji su malo verovatno maligni.
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Vazno je napomenuti da nuklearno ispitivanje Stitne Zzlezde sa radioaktivnim jodom
kontraindikovano u trudno¢i. Kod trudnica sa ¢vorovima §titne zlezde, nivo TSH u serumu koji
ostaje suprimiran nakon 16. nedelje trudnoce sugeriSe prisustvo toksi¢nog adenoma (to jest
hiperfunkcionalnog ¢vora §titne zlezde) te se biopsija tankom iglom (FNA) moze odloziti dok
nuklearno ispitivanje ne bude izvodljivo odnosno posle porodaja. Ako nivo TSH nije
suprimiran nakon 16. nedelje trudnoce toksi¢ni adenom je malo verovatan te takav Cvor
ispunjava kriterijume za citolosku evaluaciju, FNA biopsija ¢vora/¢vorova Stitne zlezde moze
se bezbedno izvesti u trudnoc¢i (Uruno T et al 2014).

Slika 1. Nalaz magnetne rezonance male karlice u 18 nedelji trudno¢e komplikovane
karciniomom grli¢a materice kod nase pacijentkinje

kA
cervical tumor *

Neinvazivni prenatalni testovi (NIPT) su u poslednjih 10 godina od kada je pocela
njihova masivna primena ostvarili bitan znacaj u postavljanju dijagnoze maligne bolesti u
trudno¢i. Tako je njihova prvobitna uloga da na osnovu fragmenata ¢elijske DNK ploda u
majc¢inoj krvi procene eventualno postojanje fetalnih trizomija i genetskih malformacija, oni su
doveli do slu¢ajnog otkrivanja skrivenih maj¢inskih maligniteta. Retrospektivne studije su
pokazale da otkrivanje viSestrukih promena broja kopija u slobodnim fragmentima DNK
upucuju na nastaju¢e tumore. Fragmenti DNK poreklom iz posteljice mogu da udu u majc¢in
krvotok putem apoptoze ili nekroze trofoblasta, gde se mesaju sa fragmentima DNK majcinog
porekla koje uglavnom poticu od normalnih ¢elija hematopoetskog linija (Snyder M et al 2015).
Vec¢ina NIPT metoda se oslanja ili na analizu celog genoma ili na ciljanu sekvencu meSavine
slobodnoc¢elijskih DNK fragmenata u maj¢inoj plazmi da bi se proverilo prisustvo uobi¢ajenih
fetalnih trizomija 21, 18 1 13 (Bianchi DW et al 2018). Kod postojanja maligniteta majke NIPT
nalazi mogu biti neadekvatni zbog majcinskih (segmentnih) hromosomskih neravnoteza
(Brison N 2017). Na osnovu velikih, populacionih retrospektivnih studija, pokazano je da su
najcesc¢e identifikovani tipovi limfoma, nakon kojih sledi rak dojke. Dok je rak dojke vodeci
tip raka kod zena reproduktivnog doba (Siegel RL et al 2023). dominantnost hematoloskih
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maligniteta putem NIPT-a, kao $to su limfomi i leukemije (koji predstavljaju gotovo polovinu
svih identifikovanih slucajeva malignih bolesti), je razumljiva s obzirom na blizak kontakt
¢elija raka raka i majéine cirkulacije, kao i ¢injenicu da najve¢i deo plazmatskih frakcija
slobodne DNK poti¢e iz hematoloskog tkiva (Moss J 2018). Dakle karakteristike tumora, kao
Sto su tip raka i dostupnost cirkulaciji itd, odreduju nivoe slobodnih fragmenata DNK u
krvotoku i samim tim uti¢u na osetljivost detekcije tumora. Na primer, zbog krvno-mozdane
barijere, pacijenti sa tumorima koji se nalaze u centralnom nervnom sistemu imaju niZe nivoe
ctDNA u krvotoku u odnosu na pacijente sa ekstrakranicnim tipovima raka (Bettegowda C et
al 2014). Takode postoji varijacija medu tumorima unutar iste grupe karcinoma, ali koji
pokazuju drugaciju histopatologiju. Na primer, kod trudnica sa poznatom dijagnozom raka
dojke, otkriveno je da su triple negativni tumori dojke ¢es¢e identifikovani u poredenju sa
hormonski pozitivnim ili HER2-obogac¢enim tumorima (Lenaerts L et al 2020). Pokazano je i
da su koncentracije cfDNK u plazmi povezane sa veli¢inom i stadijumom tumora. Tumori u
uznapredovalom stadijumu oslobadaju vece koncentracije cfDNK koje mogu premasiti 10 %
ukupne plazma koncentracije slobodnocelijske DNK (Bettegowda C et al 2014), dok se
prisustvo fragmenata slobodnocelijske DNK vrlo varijabilno i ¢esto ograni¢eno u ranim
stadijumima bolesti §to moZe ogranicava osetljivost detekcije ovih maligniteta upotrebom
NIPT-a (Lenaerts L et al 2020). Dakle stope detekcije raka ne zavise samo od biologije tumora,
ve¢ 1 od primenjenih NIPT tehnologija i naknadnih dijagnostickih ispitivanja. Takode trenutne
NIPT tehnologije su ogranicene na detekciju tumora sa promenljivim kopijama. Kao takve, one
¢e propustiti tumore koji sadrze mutacije ¢ije su veli¢ine ispod granice detekcije koriS¢ene
NIPT tehnologije ili gubitak heterozigotnosti sa neutralnim brojem kopija, a narocito u sluc¢aju
ciljanih analiza, imaju ograniCen potencijal za detekciju tumora sa pojedinacnim
hromozomskim aneuploidijama. Buduée studije i napredak tehnologije verovatno ¢e u
bududno¢nosti prevazic¢i i unaprediti dodatno upotrebu NIPTa u svojim osnovnim ciljevima
dijagnostike genetskih malformacija ploda ali i kao dijagnosti¢ku metodu za maligne ali 1 neke
druge nemaligne bolesti trudnice (Lenaerts et al 2023).

1.3. Lecenje maligne bolesti u trudno¢i

Od perioda kada je zapocet ovaj doktorat pre 8 godina do danas doslo je do znacajnog
napretka u postupku trudnice sa malignom bolesti. Tada su postojale samo pojedinacne studije
sa manjim brojem pacijentkinja uz znacajan broj prikaza slucajeva literaturi. Tokom poslednjih
godina doslo je do formiranja i odredenih vodica klini¢ke prakse za tretman kod pojedinih ti-
pove malignih bolesti u trudno¢i. Svakako koncept le€enja maligne bolesti u trudno¢i i dalje
podrazumeva od opcije odlaganja lecenja za neki period da bi se trudnoca zavrsila ako je mo-
guce, potom prekida trudnoce odmah po postavljanju dijagnoze maligniteta i dalje specifi¢no
le€enje osnovne maligne bolesti do pristupa koji ima za cilj da odrzi trudnocu §to je vise moguce
1 omoguc¢i optimalne ishode kako za majku tako i za dete (Pavlidis NA et al 2002, Hepner A et
al 2019). Svi ovi pristupi podrazumevaju multidispciplinarni individualizovani pristup uz §to
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moguce detaljnije pojaSnjavanje trudnici kao i1 njenoj porodici. Krajnja odluka je svakako na
samoj trudnici. Specifi¢ni problemi koji se postavljaju a koje smo ve¢ neke navodili u prethod-
nom poglavlju su teskoc¢e u dijagnostici, teSkoce u odredivanju stadijuma bolesti, rizik od tera-
pijskih intervencija tokom trudnoce, suportivna nega trudnice sa kancerom i takode veoma
bitne psiho-socijalne i eticke dileme.

Tokom trudno¢e moguce je primeniti sve modalitete onkoloskog leCenja, ali samo pod
odredenim uslovima koji pre svega zavise od gestacijske starosti i mogucih Stetnih efekata po
plod. Pri tom na prvom mestu treba da bude zdravlje Zene, a potom moraju biti uzete u obzir
mogucnosti povoljnog ishoda trudnoce. Dijagnostika 1 leCenje treba da se sprovode u
specijalizovanom centru ili od strane iskusnog onkoloskog tima specijalista za dijagnozu i
lecenje kancera u trudno¢i. Trudnice bi trebalo da imaju onkolosko lecenje Sto blize standardnoj
nezi za pacijentkinje koje nisu trudne kako bi se osigurali optimalni maternalni ishodi. U
zavisnosti od gestacione starosti u trenutku dijagnoze, tipa kancera i stadijuma bolesti,
optimalna terapija i njen tajming mogu zahtevati individualizovane modifikacije tokom
trudnoce(Hepner A et al 2019, Maggen C et al 2020, Alpuim Costa D et al 2020, Amant F et al
2025).

Fizioloske hemodinamske promene u trudno¢i uticu kako na perioperativni postupak,
tako 1 na eventualnu primenu citotoksicnih agenasa. 1 trudnoca i malignitet (posebno
ginekoloski 1 hematoloski karcinomi) predstavljaju faktore rizika za vensku tromboemboliju
(VTE). Trudnoc¢a povecava hiperkoagulaciju i vensku stazu, dok malignitet menja ekspresiju
hemostatskih proteina, proizvodnju inflamatornih citokina i adheziju tumorskih celija za
endotel. Meta analiza iz 2024. godine 5928 trudnica sa aktivnim malignitetom pokazala je
znac¢ajno povecanu verovatno¢u za VTE u poredenju sa trudnicama bez kancera (OR, 6,8; 95%
Cl, 3,8-12,1). Pacijenti sa karcinomom S§titne Zlezde (OR, 2,7; 95% CI, 1,3-6,3), karcinomom
grli¢a materice (OR, 6,6; 95% CI, 2,4-18,0), drugim ginekoloskim karcinomima (OR, 10,6;
95% CI, 4,4-25,8), Hodzkinovim limfomom (OR, 8,7; 95% CI, 3,3-23,4) ili akutnom
leukemijom (OR, 17,1; 95% CI, 10,9-26,8) imali su povecane Sanse za VTE. Nasuprot tome,
kod pacijenata sa karcinomom mozga, dojke, melanomom ili ne-Hodgkinovim limfomom nije
primeceno statisticki znacajno povecanje Sansi za VTE u poredenju sa trudnicama bez raka
(Folkins S et al 2024). Tako da se u poslednje vreme sve veci broj autora odlucuje za preporuku
tromboprofilakse za sve pacijente sa aktivnim hematoloSkim ili ginekoloSkim kancerima tokom
trudnoce 1 razmatranje tromboprofilakse za sve pacijente sa nehematoloSkim ili neginekoloskim
kancerima tokom trudnoce, zavisno na individualnim faktorima rizika (Gulersen M et al 2026).

Ako se ne moze odloziti za period posle trudno¢e hirurSka intervencija moguca je u
svim tromesec¢jima. Za hirurgiju je pozeljno da se ona izvodi u (ranom) drugom tromesecju
kada je rizik od pobacaja najmanji i kada veli¢ina materice 1 dalje dozvoljava odredeni stepen
pristupa organima abdomena i male karlice (Evans SRT et al 2012). Ovaj rani drugi semestar
pa sve do 22, odnosno je 24. nedelje po nekim autorima je preferirani period posebno za
abdominalnu 1 pelvi¢nu hirurgiju. Ipak nedavne retrospektivne kohortne studije izveStavaju o
niskom riziku od majc¢inskih i fetalnih komplikacija 1 prevremenog porodaja povezanih sa ne
pelviénom hirurgijom tokom trudnoce (Amant F et al 2022, Shim MH et al 2016). Rizik od
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spontanog pobacaja se nije razlikovao u opstoj grupi zdravih trudnica u odnosu na trudnice koje
su bile izlozene hirurSkoj intervenciji u prvom tromesecju i iznosi je priblizno isto oko 10% do
15% svih trudnoc¢a (Tolcher MC et al 2018). Takode jedna studija koja je obuhvatila vise od
12.000 slucajeva pokazala je poveéan rizik od gubitka trudnoée samo u slucajevima gde je
primenjeno hirurSko le¢enje u trudno¢i komplikovano ili prethodnim ili posledicnim
peritonitisom (Cohen-Kerem R et al 2005). Zbog toga u poslednjem periodu dva velika
relevantna udruzenja savetuju primenu hirurgije ako je ona neophodna bilo kada u toku
trudnoce (Amant F et al 2025, Gulersen M et al 2026).

Laparoskopski hirurski pristup u trudno¢i je izvodljiv, ali zavisi od gestacijske starosti,
iskustva hirurga, vrste tumora i vrste zahvata koji se planira. Neke studije su ¢ak pokazale da
je laparoskopija u trudno¢i povezana sa manje Stetnih efekata na fetus, kra¢im operativnim
vremenom i boravcima u bolnici (Evans SRT et al 2012, Shigemi D et al 2019, Ye P et al 2019).
Prema literaturi, laparoskopski zahvati u maloj karlici su zbog rasta uterusa bezbedni do 22.
odnosno 24. nedelje gestacije, do kada je moguce izvesti i pelvi¢nu limfadenektomiju ako je
potrebno. Ukoliko operator nije iskusan prilikom ulaska u trbusnju duplju trebalo bi u trudnoéi,
posebno u drugoj polovini trudnoée, da razmotri mini otvoreni ulazak za plasiranje porta sa
kamerom. Savet je da se pozicija pacijenta prilagodi da se izbegne sindrom donje Suplje vene
kao 1 da se radni pritisak prilikom laparoskopije odrzava na 10-15mm Zivinog stuba (Storgaard
L et al 2024).

Za primenu anestezije kod hirurS8kog lecenja u trudno¢i uvek treba da se koristi
regionalna anestezija ukoliko je moguce. Anatomske, fizioloSke i hemodinamske promene
trudnoc¢e svakako otezavaju primenu opSte anestezije u trudnoéi. Ako je neophodna opsta
anestezija ona za razliku od ranije je danas bezbedna i sigurna u trudno¢i. Danas postoje vec
dobro poznati protokoli pripreme trudnice za anesteziju, profilakse aspiracije i regurgitacije
zeludacnog sadrzaja, izbor vrste anestezije, monitoringa tokom operacije uz prevenciju
aortokavalne kompresije ukoliko je potrebno kao 1 protokoli postoperativne nege 1 terapije. lako
anestezija 1 operacije tokom trudno¢e mogu dovesti do hipoksije, hiperkanije kao 1 hipotenzije
Sto sve moZe imati uticaj i na plod ve¢i broj studija u prethom periodu je pokazao da se opsta
anestezija moze sprovoditi u svakom periodu trudnoce ako je neophodno uz visoku bezbednost
1 za majku 1 plod. (Kesi¢ V 2015, Amant F et al 2025). Tokom abdominalnog hirur§kog lecenja
savetuje se intraoperativna primena CTG monitoringa kod vijabilnih fetusa preko 24 nedelje
gestacije. Promena bazi¢nih vrednosti sréane frekvence fetusa moze varirati nakon primene
odredenih anestetika, ali ako dode do produzene bradikardije to moZe zahtevati hitno
zavrSavanje trudnoce ako se radi o vijabilnom periodu trudno¢e (Amant F et al 2025).

Kao $to je ve¢ diskutovano, primena radioterapije se ne savetuje u trudnoc¢i jer terapijsko
zracenje podrazumeva doze koje mogu dovesti do pojave malformacija i smrti fetusa kao i do
pojave maligniteta kasnije u detinjstvu (Boere I et al 2022). Ipak neki prikazi slu¢aja su pokazali
uspesan i bezbedan tretman radioterapije ako se radi o udaljenim regijama u odnosu na malu
karlicu 1 fetus najviSe za tumore centralnog nervnog sitema i limfoma medijastinoma koji
naruSavaju respiraciju (Ray JM et al 2016). Jedna studija koja je obuhvatila 43 dece izloZene
nepelvi¢noj 1 neabdominalnoj radioterapiji u trudno¢i prikazala je kod 33 od 43 pacijenta
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normalne neurokognitivne ishode i nakon 3 i1 nakon 12 godina pracenja te dece. Srednji broj
ispitivanja bio je dva, i nisu pronadene veze sa dozom fetalnog zracenja ili viemenom primene
radioterapije tokom trudnoée. Sest od 38 ugesnika (16%) sa neurokognitivnim ishodima imalo
je rezultate nize od jednog standardnog odstupanja na najmanje jednom neurokognitivhom
ishodu, troje (7%) je prijavilo hroni¢ne medicinske bolesti (spazmofilija, spasti¢na diplegija 1
nedostatak IgG), a troje (7%) je dijagnostikovano sa poremecajem paznje 1 hiperaktivnosti (od
kojih su dvoje imale niZe rezultate u paznji). Ipak od njih svih deset (23%) ucesnika sa nizim
neurokognitivnim rezultatima, hroni¢nom medicinskom boles¢u ili poremecajem paznje i
hiperaktivnosti, osmoro je rodeno pre vremena $to je takode moglo imati uticaja. Vec¢ina autora
savetuje da se ipak zracna terapija ako je moguce odlozi za period nakon porodaja. Dojenje nije
preporucljivo u slu¢aju radioterapije dojke (Assche V et al 2024).

Hemioterapija kao modalitet lecenja je oduvek bila povezivana sa moguénostu i strahom
od loseg uticaja na sam plod te je puno godina izbegavana. I danas postoji strah pre svega kod
trudnica i njihovih porodica da ¢e primena hemioterapije izazvati neka oStecenja kod ploda i
buduéeg novorodenceta. Hemioterapija je kontraindikovana u prvom tromesecju trudnoc¢e kako
bi se izbegao uticaj na organogenezu, poSto je rano izlaganje ploda hemioterapeuticima
povezano sa rizikom od 10-20% od pojave velikih malformacija. Prema nekim studijama
osteCenja fetusa jesu prijavljena kod primene hemioterapije tokom embriogeneze i
organogeneze (do 60. dana trudnoce), Sto opravdava izbegavanje bilo kakve hemoterapije u
prvom trimestru trudnoce. Neki prikazi hemoterapije tokom trudnoce, posebno u prvom
trimestru, su prezentovali ucestalost niske porodajne tezine u oko 40%, pancitopenije u oko
33% iurodenih mana u oko 20% slucajeva (Lawrenz B et al 2012). Nakon 14 nedelja gestacije,
primena brojnih hemioterapijskih lekova je izvodljiva. Veéina hemioterapeutika se ne
primenjuje tokom trudnoc¢e zbog nezeljenih efekata (dokazanih ili potencijalnih) ali iskustva iz
prakse 1 studija pokazuju da se u trudno¢i mogu primenjivati Taksani - paklitaksel (karcinom
grlica materice 1 dojke), agensi platine (karcinom grlica materice), ABVD protokol -
doksorubicin/bleomicin/vinblastin/dakarbazin (za hematoloske malignitete) i ciklofosfamid
(karcinom dojke) itd. (Ngu SF et al 2016, Maggen C et 2020, Gerwen V et al 2021, Amant F et
al 2025). Farmakokinetika hemioterapeutika varira tokom trudno¢e zbog dinamicne fiziologije
u trudno¢i, koja podrazumeva povecanje renalne funkcije, klirenasa, opSteg volumena krvi,
sr¢anog outputa. Zato farmakodinamsko ispitivanje hemioterapeutika nije do sada ispitivano u
svakoj od faza graviditeta u odnosu na specifi¢nosti promenjene funkcije organa (McGrath SE
2011). Osim toga hormonske promene, imunoloska supresija, povecana permeabilnost i
vaskularizacija u organizmu trudnice, dovode do promena u farmakokinetici i farmakodinamici
mnogih lekova, ali uti¢u i na mnoge druge procese vezane za dijagnozu i terapiju (McGrath SE
2011, Maggen C et 2020). Takode, treba imati na umu pacijentkinje koje su nakon zapocinjanja
hemioterapeutika ostajale u drugom stanju, ¢ak i u prvim trimestrima, a rodile Zivu i1 zdravu
decu. Ovakve situacije nisu Ceste ali u literaturi se nailazi na pacijentkinje sa karcinomima dojke
koje su zapocele primenu Tamoxifena tokom koje su ostale trudne. Iako je Tamoxifen
kontraindikovan u trudno¢i, deca su se ili radala zdrava u ¢ak 80% sluc¢ajeva dok je 20% dece
imalo kongenitalne malformacije (Schuurman TN et al 2019). Velika prospektivna kohortna
studija pokazuje da u poredenju neonatalnog ishoda nije bilo razlike u ishodima i
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malformacijama kod novorodene dece u grupi majki koje su imale zdrave trudnoce u odnosu
na 129 dece kod majki koje su imale karcinom u trudno¢i a od kojih je u ¢ak 74% pacijentkinja
leceno primenom hemioterapije i tokom trudno¢e (Amant F et al 2015).

Ono §to jos uvek nema potvrdu da se moZze primeniti u trudno¢i, a ima veliku korist u
leCenju maligne bolesti, jeste primena endokrine terapije, target terapije monoklonskim
antitelima (trastuzumab, rituksimab, bevacizumab) i imunoterapije check-point inhibitorima.
Imajuéi u vidu da jo$ uvek ne postoje veée studije ispitivanja ovih lekova u trudnoé¢i, oni
svakako predstavljaju okosnicu savremenog lecenja i treba se istaci njihov buduci znacaj. Ipak
pre upotrebe ovih preparata pacijentkinja mora biti detaljno upoznata sa svim mogucim rizicima
na plod (Storgaard L et al 2024).

Monoklonska antitela se koriste u terapiji mnogih maligniteta, ali su podaci vezani za
njihov uticaj na fetus ograniceni. S obzirom da je vecina antitela klase IgG 1 da se transport kroz
placentu odvija nakon prvog trimestra, smatra se da je njihova upotreba sigurna u prvom
trimestru trudnoc¢e (Lambertini M et al 2015, Maggen C et 2020). Za trastuzumab, koji se koristi
kod HER?2 pozitivnih karcinoma dojke, se pokazalo da znacajno povecava prezivljavanje kod
ovih pacijentkinja. Medutim, njegova primena je kontraindikovana u trudno¢i povezana sa
ozbiljnim oligo ili anamnionom 1 asfiksijom ploda usled hipoplazije plu¢a verovatno usled
blokade epidermalnog faktora rasta 2 u bubrezima [Zagouri F et al 2013, Maggen C et 2020).
Ipak, u odredenim slucajevima, ukoliko korist znacajno prevazilazi rizik, moguca je njegova
primena u prvom trimestru (Demir R et al 2007). Rituksimab prolazi placentnu barijeru i dovodi
do mijelosupresije kod neonatusa, tako da je njegova primena ograni¢ena i moguca u izuzetnim
situacijama u drugom i eventualnom tre¢em trimestru (Maggen C et 2020, Storgaard L et al
2024). Bevacizumab se vezuje za faktor rasta vaskularnog endotela i tako reguliSe angiogenezu
koja je izuzetno vazna u embriogenezi 1 razvoju posteljice, tako da je njegova upotreba
apsulutno kontraindikovana u trudnoc¢i (Boere I et al 2022, Gallagher K et al 2024). Studija
primene imuno-check point inhibitora i imuno terapije su sprovedene samo kod gravidnih
animalnih modela gde je stopa pobacaja bila poviSena, mada postoji i nekoliko slucajeva gde je
bilo primene u prvom trimestru trudnoc¢e kod pacijentkinja koje jo§ nisu znale da su trudne 1
gde nije doslo do pobacaja ( Poulet FM et al 2016, Burotto M et al 2018, Mehta A et al 2018).

1.4. Pracenje trudnoce sa malignom bolesti

Pracenje trudnoce sa malignom boles¢u zavisi pre svega od vrste i stadijuma bolesti,
pariteta kao i1 gestacijskog perioda kada je maligna bolest otkrivena. S obzirom na to da je
primarni cilj u ovim teSkim etickim situacijama ipak ocuvanje zdravlja 1 zivota Zene postoji
nekoliko moguénosti pracenja trudnoce. U slucaju da bolest zahteva hitno 1 radikalno lecenje
potreban je momentalni prekid trudnoce, ako se radi o prvoj polovini trudnoce, ili momentalni
porodaj, ukoliko se radi o adekvatnom gestacijskom periodu (nakon 34 nedelje gestacije). Kod
bolesti koja je takva da je leCenje moguce odloziti za kra¢i vremenski period, uz saglasnost

17



majke stanje se moZze pratiti uz §to bolju pripremu ploda arteficijalnom maturacijom za ranije
rodenje (Amant F et al 2025). Danas je ipak kod veéeg broja trudno¢a moguce primeniti i
odredene vrste terapije u trudnodi, koje su diskutovane u prethodnom pasusu, uz ideju da se
trudnoca odrzi do samog termina porodaja (Storgaard L et al 2024).

Ovaj trenutak saznanja da u toku trudnoce kada u sebi nosite plod imate malignu bolest
koja moze uticati i na vas i na plod predstavlja jak psiholoski udar na svaku osobu i nosi sa
sobom pregrst novih osecaja i pitanja. Samo saznanje da bolujete od maligne bolesti po sebi
uti¢e na mentalno zdravlje. Taj uticaj je dobro poznat i povezan je sa anksioznos¢u i depresijom,
posebno kod mladih osoba (Kosir U et al 2017, Nejatisafa AA et al 2020). Takode stres zbog
dijagnoze raka ima negativan uticaj na odnose u porodici kao i uticaj na svoju prethodnu decu
1 partnera pacijenta (Vanderbroucke T et al 2017, Betchen M et al 2020). Trudnoca se sa
psiholoske strane smatra i fazom razvoja i fazom ekstremne ranjivosti za zene. U toku nje dolazi
do normalnih psiholoskih promena, kao §to je psiholoski proces koji priprema buduéu majku
za nove odgovornosti. Od desete nedelje gestacije moguce je uociti sirove emocije tipicne za
sistem vezanosti, a nakon toga one postaju intenzivnije nakon osecaja prvih pokreta fetusa i
generalno u poslednjem tromesecju trudnoce. Odnos majke i deteta pocinje mentalnom
predstavom fetusa i nastavlja se izgradnjom emocionalne veze zasnovane na potrazi za negom.
Zena sa malignom bolesti tokom trudnoce suo&ava se irokim spektrom istovremenih suprotnih
osecanja, jer trudnoca predstavlja simbol novog Zivota, dok je rak potencijalna pretnja njenom
zivotu 1 Zivotu njenog deteta. S jedne strane, pacijentkinje mogu izraZavati osecaj straha 1
anksioznost u vezi sa svojom bole$¢u i zabrinutost u vezi sa sposobnos¢u da odrze uopste
trudnocu. S druge strane, manifestuju radost zbog donosenja novog zivota na svet i pokazuju
borbeni duh, podrzan zeljom da budu prisutne u zivotu svog deteta. Za ove pacijentkinje, proces
donoSenja odluka u vezi sa tokom trudno¢e 1 leCenjem raka je od posebnog znacaja.
Pacijentkinja mora donositi veoma znacajne odluke koje ukljucuju njen sopstveni zivot, ali i
stanje fetusa, u kratkom vremenskom periodu. Od velikog je znaaja kvalitet odnosa sa
partnerom 1 porodicom kao i stabilno okruZenje, koji su svi vazni resursi koji doprinose
sposobnosti pacijentkinje da se nosi sa dijagnozom i planovima lecenja. lako su podaci o
proceni psiholoSkog uticaja maligne bolesti u trudno¢i ograniceni, studije sugerisu da bi trebalo
razmotriti rano testiranje 1 upucivanje odgovarajuc¢im stru¢njacima za psihicku podrsku (Ferrari
F et al 2018, Betchen M et al 2020). Svakako dodatna istraZivanja koja ispituju povezanost
izmedu dijagnoze raka tokom trudnoce 1 psiholoskog stresa, kao 1 njenog uticaja na roditeljstvo
1 vezu izmedu roditelja 1 deteta su potrebna u buduénosti (Ferrari F et al 2018).

Ove trudnoce svakako spadaju u visoko rizicne, te se savetuje multidisciplinarno
intezivno pracenje trudnoce 1 bolesti majke uz donosenje zajednickih odluka uzimajuéi u obzir
sve parametre trudnoce 1 osnovne bolesti. Studije su pokazale da neinvazivni prenatalni skrining
test (cell.free DNA) mozZe ukazati na prisustvo maligne bolesti kod pacijentkinja, s” obzirom na
iregularan odnos analiziranih fragmenata DNK, §to dovodi do nekonkluzivnih rezultata za plod.
Zato, kod pacijentkinja koje imaju malignu bolest neinvazivni prenatalni test nije samostalno
adekvatan kao skrining metod prenatalne dijagnostike fetusa (Lenaerts L, Jatsenko T et al 2019,
Saes L et al 2019, Lenaerts L, VanCalsteren K et al 2019)
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Kao §to smo naveli u prethodnom delu uvoda trudno¢e komplikovane malignom
boles¢u zahtevaju u ve¢em broju slucajeva preventivnu tromboprofilasku zbog izrazitog rizika
od tromboembolijske bolesti (Grieber IK et al 2021). Kod trudnoc¢a udruzenih sa malignom
bolesti, s obzirom da i trudnoéa sama po sebi stanje smanjenog imunog odgovora a i da maligna
bolest naruSava imuni odgovor organizma povecan je rizik od infekcija te se savetuje i promptna
primena antibiotika.

Dosadasnja literatura je kod ovih trudnica istakla veliki procenat prevremenog porodaja
uz kasniju izrazitu potrebu za neonatalnom negom. Prevremeni porodaj je povezan u literaturi
1 sa primenom hirurSkog ili hemioterapeutskog lecCenja u trudnoc¢i. Meta analiza iz 2024. godine
navodi ¢ak 3 puta povecan rizik od prevremenog porodaja u grupi trudnica sa karcinomom (16
studija; RR, 3,07; 95% CI, 2,37-3,98, pri ¢emu je 14 od 16 studija identifikovalo povecan rizik)
(Folkins S et al 2024).

Pre i nakon svake intervencije ili hirurSkog le¢enja, a posebno u sluc¢ajevima hirurskih
intevencija na grli¢u materice, neposredno pre svakog ciklusa hemioterapije kao i posle ciklusa
hemioterapije, savetuje se provera vitalnosti fetusa ali i pra¢enje znakova prevremog porodaja
i preporucuje se procena kompetentnosti cerviksa i/ili njegove duzine utrazvu¢nom
cervikometrijom. Primena vaginalnog progesterona ili aplikacija serklaza se koristi u skladu sa
standardnim akuSerskim preporukama. Kod opseznijih operacija savetuje se primena
kardiotografskog intraoperativnog kontinuiranog monitoringa ako se radi o vitalnoj trudno¢i.
Ako je u tim situacijama vitalne trudnoce kod hirurskih intervencija bilo manipulacije
gravidnim uterusom savetuje se primena tokoliticke terapije (Amant F et al 2025).

U sluc¢aju primene hemioterapije savetuje se pracenje fetalnog rasta na svake dve
nedelje. Podaci iz literature ipak su razli€iti za povezanost ovih trudnoca, kao 1 primena
razli¢itih vrsta terapije, sa intrauterinim zastojem u rastu ploda, oligoamnionom ili pojavom
anomalija. Takode kod pacijentkinja koje primaju hemioterapiju u trudno¢i ocekuje se potreba
1 za adekvatnom suportivnom 1 simptomatskom terapijom (Lu D et al 2017, de Haan J et al
2018, Grieber IK et al 2022).

U odnosu na planiranje porodaja prioritet se daje porodaju prirodnim putem nakon 37.
nedelje gestacije. Kasni prevremeni porodaj (34-36 nedelja gestacije) je indikovan samo kada
je to neophodno (Amant F et al 2015, Maggen C et al 2020, Storgaard L et al 2022). Ukoliko
se planira prevremeni porodaj savetuje se arteficijalna maturacija fetalnih pluca pre 34 nedelje
gestacije. Vaginalni porodaj se ne savetuje kod karcinoma grli¢a materice, karcinoma vagine i
vulve (Amant F et al 2025).

Nakon porodaja obavezno je poslati posteljicu na histopatoloSku analizu jer su
zabelezeni slucajevi metastaziranja u posteljicu. Takode postoji i retki slucajevi mestastaziranja
u neonatus (Amant F et al 2015).

Hemioterapija u terminu nosi rizik maternalne mijelosupresije sa posledicnom
neutropenijom i trombocitopenijom, uz povecanu ucestalost intrauterinog zastoja u rastu ploda,
kao 1 male tezine na rodenju (Amant F et al 2012, de Haan J et al 2018). Kako bi se minimizirao
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maternalni 1 fetalni rizik, preporucuje se prekid terapije najmanje 3 nedelje pre planiranog
porodaja. Poslednji ciklus hemioterapije treba dati pre 35. nedelje gestacije, a porodaj planirati
od 37-39. nedelje gestacije (Storgaard L et al 2022, Amant F et al 2025).

1.5. Ishodi trudnoc¢a sa malignim bolestima

Kada govorimo o ishodima trudno¢a udruzenih sa malignim bolestima mislimo najpre
na onkoloski ishod i neonatalni ishod.

Onkoloski ishodi trudnoca sa malignim bolestima najviSe zavise od vrste i stadijuma
maligne bolesti kao i perioda trudnoée u trenutku postavljanja dijagnoze (Smith LH et al 2003,
Storgaard L et al 2022, Amant F et al 2022). Kao $to je ve¢ pominjano u ranijim segmentima
ovog rada kada se dijagnostikuje maligna bolest u trudno¢i postoji nekoliko modaliteta daljeg
postupka pacijentkinje koje ¢emo sad sumirati. Prvi podrazumeva momentalni prekid trudnoce,
pobacaj ili porodaj, zavisno od starosti trudnoce, uz zapocinjanje standardnog lecenja kao kod
negravidnih pacijentkinja, §to je potpuno legitimno ako je to zelja pacijentkinje ili ako se radi
o uznapredovaloj bolesti koja zahteva hitno radikalno lecenje ili prvom trimestru trudnoce a
gde bi svako znacajno vremensko odlaganje terapije znacajno uticalo na onkoloski ishod. Drugi
modalitet lecenja ukoliko je mogu¢ najcesce se odnosi na kraci period odlaganja samog le¢enja
i produzenja trudnoé¢e do postizanja dovoljnog stepena zrelosti fetusa za porodaj i onda
zapocinjanje leCenja. Danas nakon godina istrazivanja u ovoj oblasti postoji 1 tre¢i modalitet
koji podrazumeva da se trudno¢a odrzi do termina porodaja uz primenu le€enja u samoj trudnoc¢i
koja bi imala iste onkoloSke ishode kao i kod negravidnih pacijentkinja uz normalne zdrave
neonatuse(Kesic V 2015). Podaci iz literature su razliciti i kontradiktorni jer ve¢inom se radi o
manjim serijjama ili prikazima slu¢ajeva. Prethodno je ve¢ kroz segmente ovog rada pokazano
da se najceS¢e maligna bolest zbog preklapanja simptoma kao i delimi¢no ogranicene
mogucnosti dijagnostike u trudno¢i prema velikom broju studija otkriva u zakasnjenju u odnosu
na negravidne pacijentkinje. Takode predstavljena su 1 ogranicenja moguce primene svih vrsta
lecenja u trudno¢i zbog potencijalnog uticaja na fetus. Danas ve¢ postoji nekoliko udzbenika,
nekoliko ve¢ih meta analiza 1 nekoliko udruZenja koje su dale i smernice za odredene
malignitete udruzene sa trudno¢om ali i dalje to predstavlja individulizovan multidisciplinarni
pristup sa odredenim stepenom neizvesnog ishoda i kod trudnice, Sto je svakako primarni cilj
lecenja, tako i1 kod neonatusa (Kesic V 2015, Amant F et al 2019, Amant F et al 2025). Neke
studije su pokazale da je stopa mortaliteta ve¢a kod gravidnih u poredenju sa negravidnim
pacijentkinjama posebno u sluCajevima karcinoma pluca, gastrointestinalnih karcinoma,
tumora mozga i hematoloSkih maligniteta (Shim MH et al 2016). Takode jedna meta-analiza,
uocila je da je prognoza odredenih karcinoma (melanom, dojka, vulva) u pogorsanju u odnosu
na one dijagnostikovane van trudno¢e (Smith LH et al 2003). Sa druge strane, mnogobrojne
studije povrduju da je prognoza identi¢na kao i van trudno¢e (Amant F et al 2022). Sta vise
jedne od smernice iz ove oblasti koje postoje obuhvataju ginekoloSke malignitete (karcinom

grli¢a 1 jajnika) 1 govore kako trudno¢a sama po sebi ne pogorSava prognozu maligne bolesti,
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te je ocuvanje trudnoce ukoliko je to 1 Zelja trudnice apsolutno mogucée razmotriti opet
uzimajuci u obzir trimestar trudnoce kao i stadijum bolesti (Amant F et al 2025).

Kod trudnica sa malignom bolesti moze do¢i do narusavanja opsteg stanja pacijentkinje
1 pothranjenost Sto ¢e onda znacajno uticati na stanje fetusa. Takode populacija ovih trudnica
ima ¢esto udruzenu starost kao faktor rizika jer su trudnoce sa malignitetom u proseku starije,
S§to sve povecava mogucnopst za oSteCen rast fetusa. Neke studije su pokazale da kod ovih
trudnoca postoji i 1,5 puta veci rizik za pojavu prednjacece posteljice, dok u drugim ipak to nije
bio slucaj. Svakako ove trudnice imale su povecan rizik od sa povecanim rizikom od indukcije
porodaja, carskog reza, intrapartalnih i peripartalnih komplikacija, postpartalne hemoragije i
znacCajnih puerperalnih infekcija (Wolters V et al 2021, Walters B et al 2024). Deca rodena iz
trudno¢a sa malignom boles¢u imaju veéi rizik od prematuriteta, neonatalnih infekcija,
respiratornog distresa i ¢eS¢ih prijema u jedinicu intezivne nege, Sto moze sve biti povezano i
samim prematuritetom pre svega (de Haan J et al 2018, Grieber IK et al 2022). Takode neke
studije su ukazale da kod primene hemioterapije postoji povisen rizik od intrauterinog zastoja
u rastu ploda (menadzment u trudno¢i). Jedna od najveéih meta analiza deHaan-a i autora iz
2018 godine pokazala je da kod pacijentkinja sa malignim bolestima u trudnoéi postoji
statisticki znac¢ajno veci rizik od prevremenog porodaja ali ipak i da kod primene hirurske
terapije u trudno¢i nije bilo znacajno povecanog rizika od prevremenog porodaja i intrauterinog
zastoja u rastu u ploda, dok kod same primene hemioterapije rezultati za pojavu prevemenog
prsnu¢a vodenjaka 1 kontrakcija nisu bili konkluzivni u smislu da iako je bilo dokazane
statisticke znacajnosti sa prevremenim porodajem nije bilo jasne povezanosti u vremenskom
sledu sa primenom same terapije ve¢ se to vise povezuje sa potrebom da se trudnoca zbog
bolesti majke prevemeno zavrsi a te trudnice su ¢esce i primale hemioterapiju tokom trudnoce
(de Haan J et al 2018). Rizik od urodenih malformacija kod trudnica sa malignim bolestima
le€enih u trudno¢i je uporediv sa opStom populacijom kada se leCenje zapocne nakon prvog
trimestra (Lejarraga HA et al 2016, van Gerven M et al 2021). Takode jedna ve¢a metaanaliza
iz 2024. godine je pokazala da nije bilo statisticki znacajnog povecanog rizika za nisku
porodajnu teZinu, intrauteriniu smrt, ograni¢enje fetalnog rasta ili urodene malformacije ali da
postoji rizik i od prevemenog porodaja (Walters B et al 2024)

Rezultati najvece studije iz Srbije, 84 pacijentkinje, su ukazali da su hemioterapija i
hirursko le¢enje bezbedni u trudno¢i i da nisu negativno uticali na neonatalni ishod. U toj studiji
rezultati su ukazali da je ukupno prezivljavanje trudnoce bilo 95,2% a nakon godinu dana 87,5%
tj da su 1 hirurgija 1 hemioterapija bezbedni na dalje od drugog trimestra (Milosevic B et al
2024).

Po porodaju savetuje se detaljno neonatolosko 1 pedijatrijsko ispitivanje i pracenje. Kod
pacijentkinja koje su primale antracikline neophodno je ehokardiografsko prac¢enje dece, a kod
pacijentkinja koje su primale terapiju na bazi platine otoakusticko pracenje dece do 5 godine
zivota (Storgaard L et al 2024). Laktacija je preporu¢ena nakon porodaja osim u slu¢ajevima
gde je neophodna dalja primena hemioterapije kao i kod svih porodilja sa karcinomom dojke
(Stopenski S et al 2017, Wolters V et al 2021).
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Dugoro¢no pracenje dece rodene u trudnotama sa malignitetom pokazalo je
ohrabrujuce rezultate bez rizika od sréanih problema, kognitivnih ili psihijatrijskih dijagnoza
(Amant F et al 2012, Danet C et al 2018, Grieber IK et al 2022).

Metastaze u placenti su retke, ali u literaturi ima zabelezenih slucajeva. Studija koja je
objedinila preko 100 objavljenih slucajeva, pokazala je da se metastaze u placenti mogu javiti
kod Zena sa malignim melanomom ali i metastatskom boles¢u bilo kog tipa raka. Prisustvo
metastaze u posteljici je jedini potencijalni pokazatelj za rano otkrivanje neonatalne metastaze
gde je u studiji sa melanomima u posteljici u 17% slucajeva oktivena bolest kasnije i kod
neonatusa) (Dessole L et al 2007). Osim ovih sluc¢ajeva kod melanoma neonatalne i fetalne
metastaze su pronadene slucajno i kod raka pluc¢a i leukemije. Metastaze u placenti su uglavnom
locirane u interviloznom prostoru, a u manjoj meri u viloznim resicama, verovatno zbog
placentarne barijere koja stiti fetus od Stetnih supstanci u majc¢inskoj cirkulaciji. lako zasnovano
na ograni¢enim dokazima, samo je u slucajevima zahvatanja viloznih resica u literaturi i
opisano povezanost sa neonatalnom metastazom (Kesic V 2015, Rozanska MK et al 2025). Na
tabeli 2 su predstavljeni onkoloski i perinatoloski ishodi trudnoca sa malignitetom iz aktuelnih

svetskih studija.

Tabela 2. Ishodi trudnoc¢a sa malignitetom prema literaturnim podacima

Studija

Tip studije i maligniteta

Onkoloski ishodi (majka)

Perinatoloski ishodi
(fetus/novorodence)

Taylor et al.,
2024

Pregledna studija

(GIT tumori)

Kasna dijagnoza, uznapredovali
stadijum, lo$ija prognoza

1 prematuritet, T IUGR,
fetalni distres

Botha et al.,
2018

Pregledna studija (dojka,
jajnik, grli¢, hematoloski,
melanom)

Prognoza zavisi od stadijuma;
trudnoca ne pogorsava direktno
ishod

Prematuritet najcesci
ishod

Jorgensen et

Pregledna studija

Dobra prognoza u ranim
stadijumima; moguce fertilitet-

Uglavnom povoljni
ishodi; retko

1., 2025 ijalni C

o (ovarijalni Ca) sparing komplikacije

H P itet ~509
de Haan et Internacionalna kohorta Sli¢an onkoloski ishod kao kod rert'natun'tet 0%,
al,, 2018 (ukupni karcinomi) negravidnih uz adekvatno lecenje vecinom latrogen;
(INCIP) P g / dugoroc¢no dobar razvoj
Huang et al., Retrosp'ektilea ko'horta Bez znacajnog 1 mortaliteta 1 prevrfemeni porodaj, |
2024 (ukupni karcinomi) porodajna masa

F koepidemiolosk . .

Danet et al., stirctllil’z ((Zii)p,i(aemlo oska Hemoterapija (2/3 trimestru) bez Blago | telesna masa; bez
2018 hemejltoloéljd, 1’ drugi) znacajnog uticaja na majku 1 malformacija
Greiber et Nacionalna kohorta Nema pogoriania preziviavania 1 prematuritet, 1 NICU, 1
al., 2022 (ukupni karcinomi) pog Jap ! J carski rez
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Cochrane

Kobhortna studija (ukupni
karcinomi)

Varijabilno po tumoru

1 preterm porodaj; veéina
zivorodene dece stabilna

et al., 2025

Shechter et Populaciona studija .. .. 1 prematuritet; bez 1
Prognoza zavisi od stadijuma .

al., 2019 (karcinom dojke) neonatalnog mortaliteta

Johanss9n Pregledna studija . . . .

Stensheim, . . Sli¢na prognoza uz terapiju Prematuritet dominantan

(karcinom dojke)

2020

Barrois et Observaciona studija Terapija uti¢e na odluku o prekidu | 1 indukovani preterm

al., 2021 (dojka, hematoloski, itdi) trudnoce porodaji

Saad et al., Observtacmn? stuc%ua Stabilni onkologki ishodi i NICU, 1 preterm

2023 (ukupni karcinomi) porodaj

Javitt, 2023

Pregledna studija (ukupni
karcinomi)

Nema direktnog uticaja trudnoce
na prognozu

Prematuritet najcesci
ishod

Storgaard et
al., 2024

Pregledna studija (melanoma,
cervikalni, dojka i drugi)

Individualizovano lec¢enje

latrogeni prematuritet
Cest

2. CILJEVI STUDIJE

1. Procena ucestalosti malignih bolesti dijagnostikovanih tokom trudno¢e u odnosu na ukupan
broj porodaja u ispitivanom periodu.

2. Procena ishoda trudnoc¢e u odnosu na nacin le¢enja kod trudnica sa malignim bolestima.

3. Analizirati maternalni i neonatalni ishod trudnoce.

3. MATERIJAL I METODE
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3.1. Mesto i period istraZivanja

Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo Univerzitetskog
klinickog centra Srbije (KGA UKCS). Ova delom retrospektivna a delom prospektivna studija
ukljucila je sve trudnice sa dijagnostikovanim malignitetom u trudno¢i lecene tokom perioda
od 1997. do 2025. godine. Aktivno prospektivno uklju¢ivanje u bazu podataka i pracenje
pacijentkinja po¢inje od 2018. godine. Pacijentkinje tretirane od 1997. do 2018. analizirane su
retrospektivno, ali su i one u daljem toku studije pra¢ene zajedno sa novoukljucenim
pacijentkinjama.

Prezentaciju rezultata studije odobrio je Eticki komitet Univerzitetskog klinickog centra
Srbije (br. 396/23). Sve pacijentkinje su detaljno obavestene o svim potrebnim dijagnostickim
procedurama, onkoloskom i akuSerskom leCenju, kao i potencijalnim komplikacijama i
eventualnim loSim (pa Cak i smrtnim) ishodima za majku i dete, kao i o studiji, nakon ¢ega su
sve pacijentkinja ukljucene u studiju potpisale informisani pristanak.

3.2. Selekcija ispitanika

Osnovni parametar uklju¢ivanja u studiju bio je ultrasonografski potrvdena
intrauterusna vitalna trudnoca i histopatoloski potvrdeno postojanje maligne bolesti u trudno¢i.
Malignitet je histoloski potvrden za svaku pacijentkinju biopsijom ili hirurS§kim zahvatom.

Pacijentkinje su kontrolisale trudno¢u od pocetka u KGA UKCS ili su upucivane iz
drugih bolnica 1 klini¢kih centara iz Srbije (najviSe sa Instituta za onkologiju i radiologiju
Srbije) 1 sa drugih klinika Univerzitetskog Klinickog centra Srbije (najviSe sa Klinike za
hematologiju, Klinike za neurohirurgiju, Prve hirurSe klinike i Urgentnog Centra UKCS). Sve
pacijentkinje su prikazivane multidisciplinarnom konzilijumu u KGA UKCS (Konzilijum za
kancer 1 humanu reprodukciju funkcioniSe na KGA UKCS od 2011. godine) u ¢ijem su sastavu
ginekolog onkolog, internista onkolog, radioterapeut, perinatolog, patolog, neonatolog,
pshiholog 1 specijalista odgovarajuce oblasti zavisno od tipa tj. lokalizacije maligne bolesti kao
1 odgovaraju¢im onkoloSkim konzilijumima zavisno od tipa tj. lokalizacije maligniteta a u
okviru drugih klinika UKCS 1 Instituta za Onkologiju i radiologiju Srbije.

Dijagnostika i lecenje je sprovodeno u KGA UKCS ili odgovarajuc¢oj klinici UKCS
(najviSe na Klinici za hematologiju, Klinici za neurohirurgiju i Prvoj hirurskoj klinici) ili na
Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije.

3.3. Procena ucestalosti malignih bolesti dijagnostikovanih tokom trudnoée kod nas
U cilju procene ucestalosti malignih bolesti dijagnostikovanih tokom trudnoce kod nas
prikupljeni su i uporedeni podaci o ukupnom broju porodaja na KGA UKCS u ispitivanom

periodu (1997 — 2025) kao i broj porodaja i pobacaja nakon trudnoce sa malignim bolestima
dijagnostikovanim u toku trudnoce.
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3.4. Instrumenti merenja
Za svaku pacijentkinju registrovani su slede¢i parametri:

- opsti 1 ginekoloski anamnesti¢ki podaci (Zivotna dob, menarha, redovnost menstrualnog
ciklusa, poslednja menstruacija, termin porodaja, paritet, tok i ishod prethodnih trudnoca, hro-
ni¢na oboljenja, simptomi 1 tegobe)

- trimestar trudno¢e u kome je postavljena dijagnoza maligniteta

- tip tumora i poreklo (tj. lokalizaciju/mesto)

- odluka o nastavku ili prekidu trudnoce (odluka pacijentkinje uz predhodno misljenje multi-
disciplinarnog Konzilijuma za kancer i humanu reprodukciju KGA UKCS)

- vrsta primenjenog leenje (hirursko, hemoterapija koja je najées¢e podrazumevala primenu
paclitaxel-a, doxorubicin-a, analoga platine, cyclophosphamid-a i vincristin-a, radioterapija,
drugi modaliteti lecenja koji su obuhvatali personalizovanu imunolosku, biolosku, hormonsku,
simptomatsku 1 supstitucionu terapiju i kombinovani modalitet lecenja koji je podrazumevao
bar 2 od predhodno navedenih, a naj¢es¢e hirurgiju i hemioterapiju)

- vreme primene terapije (tokom trudnoce, posle trudnoce ili oba tj. i tokom i posle trudnoce)

Sve pacijentkinje su tokom trudnoce praéene po protokolima za visokorizi¢ne trudnocée
Sto je podrazumevalo da se svakog meseca ili na 2 nedelje urade kontrolne laboratorijske analize
(krvna slika, proSirena biohemija, faktori koagulacije), mikrobioloske analize (urin, urinokul-
tura, cervikalni i vaginalni bris), kao i da se urade kontrolni akuserski i ultrazvucni pregled. Pre
inakon svake intervencije ili hirur§kog lecenja, a posebno u slu¢ajevima hirurskih intevencija
na grli¢u materice, neposredno pre svakog ciklusa hemioterapije kao i posle ciklusa hemiotera-
pije, proveravana je vitalnosti fetusa i praceni znaci prevremog porodaja uz procenu kompeten-
tnosti cerviksa i/ili njegove duZine utrazvu¢nom cervikometrijom. Primena vaginalnog pro-
gesterona se koristi u skladu sa standardnim akuSerskim preporukama i kod svih trudnica lece-
nih u trudno¢i hirur§kom ili hemioterapijom.

Za svaku pacijentkinju su tokom trudnoce registrovani sledeci parametri:

- tok trudnoce i stanje ploda u trudno¢i koje je kategorisano kao dobro (uredan ultrazvucéni
nalaz ploda u skladu sa gestacijskom nedeljom) ili pogorSanje stanja (prisutan intrauterini zastoj
rasta ploda, smanjenje ili nedostatak plodove vode, prisutni znakovi asfiksije fetusa)

- komplikacije (gestaciona oboljenja, kontrakcije, krvarenje, malformacije ploda, intrauterini
zastoj u rastu, koli¢ina plodove vode, stanje posteljice, znake prete¢eg pobacaja ili prevremenog
porodaja — cervikometrija, prevremena ruptura vodenjaka, znaci asfiksije na osnovu nalaza
Doppler protoka ili CTG zapisa)

- gestacijska starost u kojoj je zavrSena trudnoca na osnovu koje se odredivalo da li se radilo
o pobacaju (zavrsetak trudnoée <22. nedelje gestacije), preveremeni (porodaj od 22. do 38.
nedelje gestacije) ili terminski porodaj (=38 nedelja)
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- nacin zavrSavanja trudnoce — carski rez ili vaginalni nacin zavrsetka trudnoce podrazume-
vao je vaginalni porodaj i pobacaje od drugog trimestra, rani pobacaj podrazumevao je spontani
pobacaj u prvom trimestru

- tezina deteta u vreme zavrSetka trudnoce

- Apgar skor

- status maligniteta (stabilan ili pogorsanje tokom trudnoce prema laboratorijskim, klinickim
parametrima i opStem stanju pacijentkinje, nalazima imidzing metoda)

- prezivljavanje tj. lo§ ishod (smrtni ishod) majki i/ili plodova

Po zavrSetku trudnoce sve majke su odmah pregledali ginekoloski i odgovarajuc¢i onko-
loski tim. Registrovano je stanje majke na kraju trudnoce (nije prezivela ili prezivela trudnocu).
Za majke koje su prezivele trudno¢u konstatovan je rani ishod (dobar — stabilna bolest bez
potrebe za daljim leCenjem ili izleCena/bez maligniteta ili loSe — loSe klinicko stanje ili labora-
torijski parametri uz potrebu za daljim lecenjem). Sve pacijentkinje su dalje tretirane onkoloski
u skladu sa aktuelnim onkoloSkim protokolima za odgovarajuc¢i malignitet (hirursSki, hemotera-
pija, radioterapija i/ili drugi modaliteti lecenja).

Sva deca su odmah pregledana od strane pedijatra neonatologa kako bi se utvrdilo stanje
dece na rodenju (nije prezivelo ili prezivelo). Za zivorodenu decu notiran je rani ishod (dobar
— dete Zivo, stabilno ili kompletno izleCeno sa adekvatnim razvojem za dob; ili lo§ — neadekva-
tan rast i razvoj, loSeg opsteg stanja ili nestabilno sa komplikacijama koje zahtevaju dalju tera-
piju). Neonatoloski prate se najznacajniji miljokazi stanje dece, pre svega telesna masa, rast i
razvoj. Telesna masa novorodenceta moze da opadne za do 10% u prvih nedelju dana od poro-
daja. Do druge navrSene nedelje novorodence treba da dostigne porodajnu masu i da napreduje
oko 30g dnevno tokom prvog meseca. Minimalni uredni napredak tokom prvog meseca je 500g
u odnosu na porodajnu masu. Kasnije u uzrastu 5-6 meseci odojce treba da udvostruci telesnu
masu, a u uzrastu od 12 meseci da je utrostruci. Kod prevremeno rodenih vazna je procena da
11 deca u momentu rodenja imaju odgovarajucu telesnu duZinu i masu za gestacijsku starost ili
su mala za gestacijsku starost (SGA). Deca sa intrauterinim zastojem rasta ili deca rodena mala
za gestacijsku starost mogu u prvom mesecu dosti¢i normalan rast ili do kraja prve godine Zi-
vota. Registrovane su 1 sve postporodajne komplikacije (komplikacije vezane za prematuritet,
potreba za tretmanom u neonatalnoj jedinici intenzivnog lec¢enja, respiratorni distres sindrom -
RDS, intraventrikularna hemoragija — IVH, nekrotiziraju¢i enterokolitis - NEC, itd). Deca koja
su zahtevala dalju terapiju upucena su u odgovarajuée pedijatrijske ustanove.

3.5. Pradenje pacijenata

Sve pacijentkinje su pracene od strane multidisciplinarnog tima (ginekolozi sa KGA

UKCS u saradnji sa odgovaraju¢im specijalistima) u skladu sa aktuelnim onkoloskim
protokolima za odgovarajuc¢i malignitet (obi¢no na dva do tri meseca tokom prve dve godine,
zatim na 6 meseci do 5 godina pa na 12 meseci dalje). Kod svih kontrola se prema onkoloskim
protokolima sprovode klinicki pregled, laboratorijske analize, tumorski markeri i imidZing
metode (ultrazvuk, rentgen, CT ili MR zavisno od vrste i1 lokalizacije maligniteta kao 1 perioda
pracenja).U slucaju tegoba pacijentkinje su odmah adekvatno zbrinjavane i tretirane. Ukupno
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pracenje pacijentkinja i njihove dece u naSoj studiji trajalo je do 15 godina. Sva deca su takode
redovno pracena, kontrolisana i po potrebi tretirana od strane nadleznog pedijatra koji je pratio
njihov rast 1 razvoj. Podatak o =zdravlju dece tokom perioda pracenja dobijani su
heteroanamnesticki od strane majke ili oca.

Stanje majke je od strane multidisciplinarnog tima odredivano nakon 12 meseci i na
kraju perioda pracenja i kategorisano kao dobro (stabilna bolest bez potrebe za daljim lecenjem
ili izleCena/bez maligniteta), loSe (lose kliniCko stanje ili laboratorijski parametri uz potrebu za
daljim lecenjem) ili preminula. Na kraju, takode je odreden ukupni maternalni ishod od
vremena dijagnoze do zavrSetka perioda prac¢enja (ukupni dobar maternalni ishod — stabilna
bolest bez potrebe za daljim lecenjem ili izleCena/bez maligniteta i ukupni lo§ maternalni ishod
— preminule pacijentkinje ili pacijentkinje loSeg klinickog stanja ili laboratorijskih parametrara
uz potrebu za daljim le¢enjem).

Stanje deteta nakon 12 meseci kao i na kraju perioda pracenja je klasifikovano u skladu
sa pedijatrijskim nalazima kao dobro (Zivo, stabilno ili kompletno izleCeno sa adekvatnim
razvojem za dob), loSe (neadekvatan rast i razvoj, loSeg opSteg stanja ili nestabilno sa
komplikacijama koje zahtevaju dalju terapiju) ili preminulo. Na kraju, takode je odreden ukupni
ishod za decu od vremena dijagnoze do zavrSetka perioda pracenja (ukupni ishod kod dece —
Zivo, stabilno ili kompletno izleceno sa adekvatnim razvojem za dob, ukupni lo§ ishod —
preminulo ili neadekvatan rast i razvoj, loSeg opsteg stanja ili nestabilno sa komplikacijama
koje zahtevaju dalju terapiju).

U nasoj studiji, u cilju procene ishoda trudno¢e komplikovane malignom bolesti, kao
primarni ishod smatrano je ukupno prezivljavanje majki i dece na kraju trudnodée, tj. nakon
pobacaja ili porodaja. Kao sekundarni ishod trudnode analizirano je stanje majki i dece na kraju
15-godiSnjeg perioda pracenja. Takode procenjenjeni su ishodi trudnoée u odnosu na tip /
lokalizaciju maligniteta i nacin leCenja. Utrvrdeni su i faktori koji uti¢u na ishode za majke 1
decu nakon trudno¢e komplikovane malignom bolesti. Ukupno prezivljavanje u naSoj studiji je
smatrano vremenom od dijagnoze maligniteta do smrti majke ili deteta tokom perioda pracenja
ili do kraja perioda pracenja Sto je u nasoj studiji iznosilo 15 godina.

3.6. Statisticka analiza podataka

Svi podaci su bili statisticki analizirani, kako u ukupnoj populaciji, tako 1 po grupama
pacijentkinja u odnosu ishode trudnoca. Za statisti¢ku analizu su kori§¢eni metodi deskriptivne
1 analiticke statistike. Rezultati deskripcije 1 analize prikazivani su tabelarno 1 graficki. Za
obradu podataka koriS¢en je program SPSS 20 (IBM SPSS® version 20.0 Inc, Chicago,
[llinois), a stepen znacajnosti je bio p<0,05.

Od metoda deskriptivne statistike u radu su kori§¢eni minimum 1 maksimum, apsolutni
1 relativni (%) brojevi. Za parametarske podatke ispitana je normalnost raspodele Kolmogorov
— Smirnov Zed testom. S obzirom da je normalnost potvrdena za sva prarametarska obelezja
koja su prikupljana tokom trudnoée (p=>0,05) ovi podaci su prikazani preko njihovih
aritmetickih sredina i standardih devijacija. S druge strane, neparametarski podaci su opisani
preko ucestalosti njihovih kategorija kod ispitivanih pacijentkinja.
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Od analitickih metoda koris¢eni su neparametarska Spearmanova korelacija, T test, Hi

kvadrat test, regresiona analiza i analiza prezivljavanja (Hayat MJ et al, 2010).
Studentov t-test je statisticki test koji se koristi za testiranje znacajnosti razlika izmedu dve
grupe podataka. Primenjuje se kada ispitivani podaci prate normalnu distribuciju. Najcesca
primena t-testa je za ispitivanje razlika u srednjim vrednostima dve populacije. U naSoj studiji
primenjen je u cilju procene znacajnosti razlike u karakstristikama majki i dece koje su bile
parametarskog karaktera (Hayat MJ et al, 2010).

Hi-kvadrat test (y2) je statisticki analiticki neparametarski metod koji se koristi za
procenu znacajnosti razlike ucestalosti kategorija jednog oblezja kao i jednog, dva ili vise
nezavisnih uzoraka. U ovoj studiji primenjivan je u cilju procene znacajnosti razlike u
ucestalosti kategorija ispitivanih karakteristika tumora, terapije i trudno¢a (Hayat MJ et al,
2010).

Spearman-ova korelacija rangova je statisticki analiticki neparametarski metod koji se

upotrebljava za procenu znacajnosti jacine i smera (-1< pxy<+l) povezanosti dva oblezja
(karakteristike) registrovana na istoj jedinici posmatranja i merena ordinalnom skalom.
Postojanje korelacije izmedu parametera se procenjuje na osnovu njene znacajnosti (p<0,05),
dok koeficijent korelacije (p) pokazuje kako parametri utiu jedan na drugi. U ovom
istrazivanju Spearman-ova korelacija je primenjivana u cilju ispitivanja povezanosti parametara
odredivanih u prvom, drugom i treem trimestru kao i na kraju trudnoce sa ishodima trudnoce,
Apgar skorovima blizanaca, fetalnim i maternalnim komplikacijama tokom trudnoée kao i
vremenom zavrSetka ART blizanacke trudnoée (pre ili u terminu; ta¢na nedelja gestacije)
(Hayat MJ et al, 2010).
Regresiona analiza je metoda multivarijacione statisticke analize koja pripada podgrupi metoda
za procenjivanje zavisnosti. Prediktivna vrednost se dobija po funkciji regresionog modela u
obliku logit transformacije. U regresionoj analizi se na osnovu jedog skupa obeleZja
posmatranja teoretski predvida vrednost zavisno promenjive. Izmedu nezavisno promenjivih
(Cije su vrednosti poznate) i1 zavisno promenjive (Cija se vrednost predvida) postoje linearne
zavisnosti. Ovim mettodom se ocenjuje koliko dobro skup prediktora anlaliziran zajedno
predvida ili objasnjava ishodnu varijablu 1 ocenjuje se relativan doprinos procenjenom ishodu
svakog nezavisnog obelezja (prediktora) pojedinacno. Osnovni uslov za regresionu analizu je
da se na istoj jedinici posmatranja registruju bar tri obeleZja (jedna zavisno promenljiva —
kriterijum 1 najmanje dve nezavisno promenljive — prediktori). Kada je zavisno promenjliva
dihotomnog karaktera (sa samo dve moguénosti ishoda npr. da/ne, prisutno/odsutno, itd) koristi
se binarna logisticka regresija. U modelima binarne regresije nezavisno promenjljiva obelezja
mogu biti 1 numeri¢ka 1 atributivna tj. neparametarska. Kako su u nasoj studiji karakteristike
tumora, terapije 1 trudnoca veéim delom neparametarskog karaktera opredelili smo se za
binarnu regresiju. Kao ishodna varijable analizrirano je stanje majki i dece na kraju trudnoce
kao 1 na kraju perioda prac¢enja. Ove varijable su bile dihotomnog karaktera (dobro stanje prema
loSem — preminuli ili 1 dalje oboleli pacijenti) Sto je takode odgovaralo binarnoj regresionoj
analizi (Bui LN et al, 2025).

Tehnika za izvodenje viSestruke regresione analize moZe biti standardni simultani
metod (Enter metod gde se sva prediktorska obelezja ispituju zajedno) ili postepeni metod
(stepwise ili Forward Wald u kom kompjeterski program na rezli¢itih statistickih kriterijuma
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sam ubacuje u blokovima prediktore u analizu sve dok se u poslednjoj fazi svi prediktori ne
analiziraju). Pored toga, postepeni metod kao rezultat prikazuje nekoliko modela na osnovu
kojih se moze videti i koji je prediktor od najveceg (prvi prikazan u prvom modelu), a koji od
najmanjeg (poslednji dodat u znacajni model) uticaja u modelu (Bui LN et al, 2025).

Dobijeni modeli predikcije tj. regresione jednacCine se tumace preko nekoliko
statistrickih parametara i jednacine modela (y=b0+b1 x1+ ...+ bk xk).

Koeficijent visestruke korelacije (R) je koeficijent korelacije koji pokazuje jacinu
(intenzitet) povezanosti skupa svih prediktora i kriterijuma modela. Koeficijent viSestruke
determinacije — R2 (kvadrat koeficijenta) je relativna mera reprezentativnosti tj. prilagodenosti
regresionog modela empirijskim podacima. Koeficijentom Nagelkerke R2 se procenjuje ucesce
prediktora u ukupnom varibilitetu (varijansi) celog binarnog regresionog modela. Wald-ov test
pokazuje vaznost svakog prediktora, odnosno, znac¢ajnost doprinosa prediktivnoj sposobnosti
modela svake nezavisne promenljive (Bui LN et al, 2025).

Regresioni koeficijenti (B) su ocene odgovarajuc¢ih parametara modela. Regresioni
koeficijent b0 tj. konstanta predstavlja vrednost kriterijuma kada su vrednosti svih prediktora
jednake nuli. Ostali regresioni koeficijenti (bl-bk koji opisuju svaki pojedinacni prediktor)
pokazuju koliko dobro svaki prediktor regresionog modela doprinosi predvidanju vrednosti
kriterijuma. Pozitivan predznak regresionih koeficijenata pokazuje direktnu, a negativan
inverznu vezu odgovarajucih promenljivih (Bui LN et al, 2025).

Hi kvadrat testom (2, p) se procenjuje uspesnost tj. kvalitet predikcije modela (p<0,05
dobra) binarne logistiCke regresije. Procenat klasifikacije pokazuje stepen do koga model
uspesno opisuje celu ispitivanu populaciju. Jednac¢inu regresione analize (y= b0+bl x1+ ... +bk
xk) formiraju samo prediktori znacajni za model. 1z ove jednacine vide se prediktori i nain
njihovog uticaja na ishod. U naSoj studiji Enter and Forward Wald binarna logisticka regresija
je koriS¢ena da se naprave modeli predikcije kratkoro¢nih i dugori¢nih ishoda po majke i decu
nakon trudnoc¢a sa malignitetom (Bui LN et al, 2025).

Kaplan-Majerova (KM) analiza prezivljavanja je neparametarska metoda koja se koristi
za procenu verovatnoc¢e da se dogadaj (oboljenje, recidiv, smrtni ishod) dogodi tokom vremena.
Bitan aspek analize je da obraduje i subjekte koji odustanu ili ne dozive dogadaj pre zavrsetka
studije (cenzurisane podatke). Kriva prezivljavanja prikazuje kumulativne verovatnoce
prezivljavanja i1 definiSe se kao verovatnoca preZivljavanja u datom vremenskom periodu,
uzimajuci u obzir vreme u mnogim malim intervalima. U ovoj analizi se koriste tri pretpostavke.
Prvo, pretpostavljamo da u bilo kom trenutku pacijenti koji su cenzurisani imaju iste izglede za
prezivljavanje kao 1 oni koji se nastavljaju pratiti. Drugo, pretpostavljamo da su verovatnoce
prezivljavanja iste za subjekte regrutovane rano i kasno u studiji. Trece, pretpostavljamo da se
dogadaj deSava u odredeno vreme (Goel MK et al, 2010).

Za svaki vremenski interval, verovatnoca prezivljavanja se izraCunava kao broj
prezivelih ispitanika podeljen sa brojem pacijenata u riziku. Ispitanici koji su umrli, odustali ili
se iselili ne raCunaju se kao ,u riziku®, tj. ispitanici koji su izgubljeni smatraju se
»cenzurisanim® 1 ne racunaju se u imenilac. Ukupna verovatnoéa prezivljavanja do tog
vremenskog intervala izraCunava se mnoZenjem svih verovatnoca prezivljavanja u svim
vremenskim intervalima koji prethode tom vremenu. Vreme za koje je ukupna verovatnoca
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prezivljavanja na kraju odredenog vremena 0,50, naziva se srednje vreme prezivljavanja (Goel
MK et al, 2010).

Dobijene procene se uvek izrazavaju u grafickom obliku. Grafik izmedu procenjenih
verovatnocéa prezivljavanja/procenjenih procenata prezivljavanja (na Y osi) i vremena koje je
proteklo nakon ulaska u studiju (na X osi) sastoji se od horizontalnih i vertikalnih linija. Kriva
prezivljavanja je stepenasta funkcija koja podrazumeva da procenat prezivljavanja ostaje
nepromenjen izmedu dogadaja, ¢ak i ako postoje neka srednja cenzurisana zapazanja. Strmiji
nagib ukazuje na vecu stopu dogadaja i samim tim loSiju prognozu prezivljavanja. Blazi nagib
ukazuje na nizu stopu dogadaja i samim tim bolju prognozu prezivljavanja. Kriva moze imati
platoe ili ravne povrsine, Sto ukazuje na periode relativno stabilnog prezivljavanja. U odredenim
vremenskim tackama, moZe se proceniti verovatnoca prezivljavanja tako Sto se locira
vremenska tacka na horizontalnoj osi i povuce vertikalna linija do krive, a zatim se ocita
odgovarajuca verovatnoca prezivljavanja sa vertikalne ose (Goel MK et al, 2010).

4. REZULTATI
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Studija je ukljucila 132 pacijentkinje kojima je tokom trudnoce dijagnostikovan
malignitet, a koje su porodene u KGA UKCS u periodu od 1997 do 2025 godine. Tokom
proteklih 28 godina, u naSoj ustanovi porodilo se 174.953 Zena, Sto €ini ukupnu stopu
maligniteta u trudno¢i od 0,075 za naSe pacijentkinje (Tabela 3).

Tabela 3. Broj porodaja ukupno kao i kod pacijentkinja sa malignom bolesti u trudno¢i

Godina Broj porodaja u KGA Broj pacijentkinja sa Procenat
UKCS malignom bolesti u
trudno¢i
1997 3592 5 0,14
1998 5623 0 0,00
1999 5541 1 0,02
2000 6222 0 0,00
2001 6744 4 0,06
2002 6958 4 0,06
2003 6879 4 0,06
2004 7232 5 0,07
2005 7024 1 0,01
2006 7025 3 0,04
2007 6909 1 0,01
2008 6999 1 0,01
2009 6546 0 0,00
2010 6748 1 0,01
2011 6514 8 0,12
2012 6782 6 0,09
2013 6685 5 0,07
2014 6892 8 0,12
2015 6375 8 0,13
2016 6392 6 0,09
2017 5921 4 0,07
2018 5699 8 0,14
2019 5394 8 0,15
2020 6324 2 0,03
2021 5136 6 0,12
2022 4444 14 0,32
2023 4281 5 0,12
2024 4132 7 0,17
2025 3940 7 0,18
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Ucestalost karcinoma grli¢a materice, u skladu sa naSim uzorkom, a odredena na 100000
porodaja, iznosila je 10,85, karcinoma jajnika 9,14, borderlajn tumora jajnika 4, Hodgkin
limfoma 9,71, leukemija 7,43, non-Hodgkin limfoma, karcinoma dojke 9,14, dok je za ostale
malignitete bila znacajno niza.

Grafik 1. Trend broja trudno¢a komplikovanih sa malignitetom leCenih u KGA UKCS
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ProseCna starost ispitivanih pacijentkinja bila je 32,95 +/- 5,51 godina u trenutku
zavrSetka trudnoce, odnosno porodaja (raspon od 16 do 45 godina). Takode, 16 pacijentkinja
(12,1%) bilo je starosti >40 godina, 71 (53,8%) je bilo starosti od 30 do 39 godina, dok je
preostalih 45 pacijentkinja (34,1%) bilo mlade od 30 godina (p=0,001). Zene su imale do pet
trudnoca, ali je za veéinu (44,7%) trenutna trudnoca bila prva. Tabela 4 prikazuje deskriptivnu
statistiku ispitivanih majki 1 dece. Tabela 5 prikazuje ucestalosti ispitivanih tipova tumora i
terapije, dok Tabela 6 prikazuje karakteristike trudno¢a komplikovanih malignitetom.

Tabela 4. Deskriptivni parametri majki 1 dece

Aritme- Sta-

ticka sre- ndardna
Parametri Minimum | Maksimum dina devijacija
Starost majke 16,00 45,00 32,95 5,51
Paritet 1,00 5,00 1,75 0,85
Nedelja gestacije zavrsetka trudnoce 7,00 40,00 32,18 7,63
TeZina deteta na zavrSetku trudnoce 50,00 4130,00 2217,53 1173,74
Apgar skor 0,00 9,00 6,15 3,18
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Tabela 5. Ucestalost ispitivanih maligniteta i modaliteta leCenja

Parametri Ceo uzorak p izmedu ka-
. tegorija
Broj Procenat
ostali tipovi 11 8,3
centralni nervni sistem 14 10,6
Tip maligniteta/ | hematolos§ki 38 28,8
lokalizacija ginekoloski 37 28,0 0,001
dojka 16 12,1
Stitasta Zlezda 4 3,0
gastrointestinalni 12 9,1
1 45 34,1
.. 2 46 34,8
Stadijum tumora 3 30 227 0,001
4 11 8,3
Trimestar postav- prvi 33 25,0
C e drugi 67 50,8 0,001
ljanja dijagnoze ~
treci 32 24,2
hirurgija 40 30,3
hemioterapija 36 27,3
Modalitet leCenja | zracenje 2 1,5 0,001
drugi 13 9,8
kombinovani 41 31,1
u trudno¢i 35 26,5
Vreme leCenja posle trudnoce 54 40,9 0,126
oba (i tokom 1 posle) 42 31,8
Malignitet u trud- | stabilan 63 47,7 0.602
noéi pogorsanje 69 52,3 ’

Legenda: kombinovani modalitet leCenja — bar 2 od navedenih, najcesce hirurgija i hemioterapija, drugi modaliteti
lecenja — personalizovana imunoloska i bioloska terapija

Najces¢i maligniteti dijagnostikovani tokom trudnoce bili su hematoloSkog (28,8%) i
ginekoloskog porekla (28%). Hodgkinov limfom bio je najces¢i hematoloSki malignitet (17
slucajeva), zatim 13 leukemija, 7 non-Hodgkin limfoma i jedna mijeloproliferativna neoplazija.
Sto se ti¢e ginekoloskih maligniteta, registrovali smo 2 vaginalna tumora, 19 karcinoma grliéa
materice (15 planocelularnih 1 4 adenokarcinoma) i 16 tumora ovarijuma (2 serozna i1 3
mucinozna adenokarcinoma, 2 maligna teratoma, 2 disgerminoma, kao 1 3 serozna borderlajn
tumora 1 4 mucinozna borderlajn tumora).
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Tabela 6. Karakteristike trudno¢a komplikovane malignom bolesti

Parametri Ceo uzorak p izmedu
. kategorija
Broj Procenat
Trudnoc¢a nakon di- | nastavljena 69 52,3 0.602
jagnoze maligniteta | prekinuta 63 47,7 ’
dob 102 77,3
Plod u trudnoi or ’ 0,001
pogorsanje 30 22,7
ne 128 97,0
Fetal 1ft ij : 0,001
etalne malformacije |— 1 3.0
Vreme zavrsetka u terminu (>38 nedelja) 56 42,4 0.082
trudnoce pre termina (<38 nedelja) 76 57,6 ’
Vist setka frud vaginalni 40 30,3
ot ZavISEHa THE T carski rez 89 674 0,001
noce . —
rani pobacaj 3 2,3
<8 68 51,5
A kor kategorij ) 0,728
pgar skor kategorije = < 185 ,

Legenda: dobro stanje ploda u trudno¢i — uredan ultrazvuéni nalaz ploda u skladu sa gestacijskom nedeljom, po-
gorSanje — prisutan intrauterini zastoj rasta ploda, smanjenje ili nedostatak plodove vode, prisutni znakovi asfiksije
fetusa; vaginalni nacin zavrSetka trudnoc¢e podrazumeva vaginalni porodaj i pobacaje od drugog trimestra, rani
pobacaj podrazumeva spontani pobacaj u prvom trimestru

Grafik 2. Ucestalost razlic¢itih ginekoloSkih maligniteta dijagnostikovanih tokom trudnoce
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Vecina karcinoma dojke bila je invazivnog duktalnog tipa (62,5%). Od karcinoma
dojke, 60% je pripadalo grupi I (pozitivni estrogenski i progesteronski receptori). U naSem
uzorku registrovan je jedan trostruko negativan i jedan HER2 pozitivan karcinom dojke.
Maligniteti centralnog nervnog sistema ukljucivali su astrocitome i oligodendrogliome, dok su
maligniteti Stitaste zlezde uglavnom bili papilarni. Takode, gastrointestinalni maligniteti
obuhvatali su ventrikularne, bukalne, intestinalne (apendiks, kolon) 1 hepatobilijarne tumore.
Preostali maligniteti registrovani su u manje od pet slucajeva 1 zbog toga su analizirani zajedno
kao jedna grupa (ostali), koja je ukljucivala malignitete medijastinuma, retroperitoneuma
(liposarkom), timusa, bubrega, plu¢a i koze (3 melanoma), kao i jedan slucaj multiple endokrine
neoplazije (MEN 1).

U trenutku postavljanja dijagnoze, 64,9% ispitivanih tumora bilo je prvog i drugog
stadijuma. Visoki stadijumi (3 1 4) dijagnostikovani su kod jednog medijastinalnog, jednog
retroperitonealnog, 8 mozdanih, 14 hematoloskih, 3 karcinoma dojke, 5 gastroenteroloskih i 9
ginekoloskih (3 endocervikalna i 6 ovarijalnih) maligniteta.

Prema klinickom stadijumu, 39 maligniteta bilo je u prvom stadijumu bolesti, dok je 20
maligniteta ve¢ imalo udaljene metastaze u trenutku postavljanja dijagnoze. Vecina
ginekoloskih tumora bila je u stadijumu I (11 cervikalnih, 1 vaginalni i 12 ovarijalnih) i II (4
cervikalna i 2 ovarijalna). Ipak, 4 cervikalna i 2 ovarijalna maligniteta bila su u stadijumu III,
dok je 1 vaginalni tumor bio u stadijumu IV. Tri pacijentkinje sa gastricnim tumorima imale su
metastaze na ovarijumima (Krukenbergov tumor). Udaljene metastaze u trenutku postavljanja
dijagnoze registrovane su i kod tri pacijentkinje sa karcinomom dojke, tri sa limfomima, Sest sa
mozdanim tumorima, tri gastrointestinalna (kolon i jetra), jednog timoma i jednog maligniteta
koze (melanom).

Vecina maligniteta (50,8%) dijagnostikovana je tokom drugog trimestra trudnoce. U
nasem uzorku 59,1% Zena primalo je terapiju tokom trudnoce. Terapija je odgovarala tipu
maligniteta i u 31,1% slucajeva primenjena je kombinovana (hirurSka/adjuvantna) terapija.

Samo hirurska terapija bila je terapija izbora kod 30,3% pacijentkinja. Izvedena je
tokom trudno¢e kod 28 pacijentkinja, uglavnom u drugom trimestru (18 pacijentkinja).
Hirurske intervencije izvodene su od 15. gestacijske nedelje do 30. gestacijske nedelje (prosek
20,46 +/- 4,93 NG). Dve pacijentkinje sa karcinomom ovarijuma hirurski su leCene tokom
carskog reza. Sve operacije izvedene tokom trudnoce protekle su bez komplikacija i poboljSale
su stanje majke bez komplikacija trudnoce. Prema tome, trudno¢e su mogle biti nastavljene
nakon operacije, §to je u naSem uzorku iznosilo u proseku jo§ 11,96 +/- 4,35 nedelja. Medutim,
sedam pacijentkinja moralo je biti porodeno tokom prvog postoperativnhog meseca zbog
pogorSanja fetalnog stanja. Tri od ovih porodaja dogodila su se pre 30. nedelje gestacije (24. 1
26. NG), dok su se preostala tri dogodila od 31. do 33. gestacijske nedelje. Takode, treba
napomenuti da se veéina pacijentkinja operisanih u tre¢em trimestru takode porodila ubrzo
nakon operacije tokom prvog postoperativhog meseca.

Hemioterapija je uspeSno primenjena zbog zdravstvenog stanja majki tokom trudnoce
kod 36 pacijentkinja (9 sa karcinomom dojke, 22 sa hematoloskim malignitetima, 2
gastrointestinalna, 2 moZzdana maligniteta i1 1 sa medijastinalnim tumorom), gotovo bez
posledica po stanje fetusa. Pacijentkinje su tokom trudnoce primile od jednog do Sest ciklusa
hemioterapije izmedu 17. 1 33. gestacijske nedelje. lako se klinicko stanje neke dece pogorsalo
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nakon primene hemioterapije, registrovan je samo jedan spontani prevremeni porodaj (28. NG)
nedelju dana nakon primanja hemioterapije, dok su ostale trudno¢e uspesno nastavljene, u
proseku jos 7,13 +/- 1,79 gestacijskih nedelja. U trudnocama koje su nastavljene, klini¢ko stanje
dece se Cak 1 poboljsalo i nisu registrovane dugorocne posledice. Kona¢no, treba napomenuti
da primena hemioterapije tokom trudnoce nije bila povezana sa pojavom malformacija kod
dece.

Radioterapija je bila jedina vrsta terapije primenjena kod dva slucaja Hodgkinovog
limfoma. Tokom trudnoc¢e primenjena je samo kod jedne pacijentkinje zbog pogorsanja stanja
majke. Ova pacijentkinja je takode morala biti porodena ubrzo nakon terapije. LeCena je u 20.
i porodila se u 23. gestacijskoj nedelji. Radioterapija i zavrSetak trudnoce znacajno su poboljsali
stanje majke, ali je ishod za dete bio los. Druga pacijentkinja leCena radioterapijom nakon
trudnoce imala je dobar terapijski odgovor.

Slican broj maligniteta je tokom trudnoce bio stabilan i u progresiji (p=0,602).
Posledi¢no, nisu utvrdene znacajne razlike u ucestalosti trudnoc¢a koje su mogle biti nastavljene
nakon dijagnoze maligniteta (52,3%) 1 onih koje su morale biti prekinute (47,7%). Ipak, nisu
uocene znacajne razlike u tipovima tumora odnosno lokalizacijama u odnosu na progresiju
tokom trudnoce (p=0,076). Ipak, gastrointestinalni maligniteti imali su vecu verovatnocu
progresije (91,67%) nego stabilnosti tokom trudnoce, dok su maligniteti Stitaste Zlezde imali
najmanju verovatnoéu progresije tokom trudnoce (25%).

Trudnoéa je zavrSavana prema strogim indikacijama i isklju¢ivo nakon odluke
multidisciplinarnog tima i u skladu sa Zeljama pacijentkinja. Takode, svi prevremeni porodaji
bili su indukovani nakon postizanja adekvatne fetalne zrelosti. Trudnoce su morale biti zavrSene
ili zbog pogorSanja maternalnog (68,25%) ili fetalnog stanja (36,5%). Vecina Zena sa
progresijom maligniteta primala je kombinovanu terapiju (47,62%). Od pacijentkinja sa
progresijom maligniteta, 22,22% leCeno je tokom trudnoce bez indukovanja prevremenog
porodaja, dok su ostale le¢ene odmah nakon indukovanog zavrSetka trudnoce.

Porodaj se u proseku dogodio u 32,18 +/- 7,63 gestacijskoj nedelji. Zene su se uglavnom
poradale pre termina kako bi primile adekvatno lecenje, ali se ucestalost prevrementih (57,6%)
1 terminskih porodaja (42,4%) nije znacajno razlikovala (p=0,082). Vecina (67,4%) porodaja
zavr$ena je carskim rezom (p=0,001). Sve Zene koje su primale hemioterapiju ili radioterapiju
porodene su carskim rezom prema akuSerskim indikacijama.

Ishod trudnoce za majke prikazan je u Tabelama 7 1 8. Gotovo 95% Zena preZivelo je
trudnoc¢u (p=0,001). Medutim, 73,8% Zena je 1 dalje bilo bolesno i zahtevalo je dalju terapiju.
Stanje majki godinu dana nakon zavrSetka trudnoc¢e komplikovane malignitetom bilo je
znacajno C¢eS¢e dobro (stabilno ili izleCeno 62,9%) nego loSe (p=0,001). Ipak, tokom prve
postpartalne godine, loSi ishodi registrovani su kod 12 Zena, Sto daje jednogodisnju stopu
prezivljavanja majki od 85,6%. Tokom daljeg toka pracenja umrla je jo§ 41 Zena. Posledi¢no,
ukupna stopa prezivljavanja u nasoj studiji za Zene sa malignitetom tokom trudnoce iznosila je
61,4% za period do 15 godina pracenja (Grafik 1). Nisu zabelezene znacajne razlike (p>0,05)
u karakteristikama Zena u odnosu na njihovo stanje godinu dana nakon porodaja, kao ni na kraju
perioda pracenja.
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Tabela 7. Maternalni ishodi

Parametri Broj procenat p

Stanje majke na | nije prezivela trudno¢u 7 5,3 0.001
kraju trudnoce prezivela trudnocu 125 94,7 ’
Stanje majke preminula 12 9,1

12 meseci nakon | dobro 83 62,9 0,001
kraja trudnoce lose 30 22,7

Stanje majke na | preminula 41 31,1

kraju perioda dobro 81 61,4 0,001
prac¢enja lose 3 2,3

Ukupr.u mater- los 51 38,6 0.009
nalni ishod dobar 81 61,4

Legenda: dobro stanje /dobar maternalni ishod — stabilna bolest bez potrebe za daljim le¢enjem ili izleCena/bez
maligniteta; loSe stanje — loSe klini¢ko stanje ili laboratorijski parametri uz potrebu za daljim lecenjem; ukupni lo§
maternalni ishod — preminule ili lo$e klini¢ko stanje ili laboratorijski parametri uz potrebu za daljim le¢enjem

Tabela 8. Deskriptivni parametri stanja majki na kraju trudnoce i perioda pracenja

lose stanje majke dobro stanje majke
Parametri na kraju trudnoce na kraju trudnoce p
Mean SD Mean SD
Starost majke 29,57 8,21 33,14 5,31 0,252
Paritet 1,57 0,53 1,76 0,87 0,911
NG zavrsetka 23,42 9,43 32,67 7,26 0,304
TezZina deteta 1081,42 1041,67 2281,16 1151,51 0,195
Apgar skor 3,57 3,21 6,29 3,13 0,711
loSe stanje majke na kraju | dobro stanje majke na kraju
Parametri period parcenja perioda pracenja p
Mean SD Mean SD
Starost majke 32,78 5,31 33,23 5,33 0,255
Paritet 1,51 0,67 1,85 0,88 0,410
NG zavrSetka 29,14 7,93 34,81 5,95 0,778
Tezina deteta 1670,01 1204,96 2653,51 941,07 0,990
Apgar skor 4,56 3,41 7,37 2,36 0,917

Legenda: dobro stanje — stabilna bolest bez potrebe za hitnim daljim leCenjem ili izleCena/bez maligniteta; lose
stanje — preminula ili lose klinicko stanje ili laboratorijski parametri uz potrebu za daljim leCenjem; NG — nedelja
gestacije u vreme zavrSetka trudnoce; tezina deteta prilikom zavrSetka trudnoce
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Grafik 3. Prezivljavanje majki 15 godina nakon trudno¢e komplikovane sa malignitetom
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Ishod trudnoce za decu prikazan je u Tabelama 9 1 10. Vecina dece bila je u dobrom
stanju, sa adekvatnim rastom i razvojem (77,3%) tokom trudnoce (p=0,001). Ipak, 29,55%
rodeno je pre 30. gestacijske nedelje. Vec¢ina prevremenih porodaja bila je indukovana prema
medicinskim indikacijama, ali su registrovani 1 spontani prevremeni porodaji (5,3%). Sve zene
sa malignitetima Stitaste zlezde, 91,67% sa gastrointestinalnim 1 71,43% sa mozdanim
malignitetima porodile su se prevremeno (<35 nedelja gestacije), dok se 68,75% Zena sa
karcinomom dojke porodilo u terminu (p=0,021). Spontani prevremeni porodaji dogodili su se
od 22. do 34. nedelje gestacije kod Zena sa hematoloskim, gastrointestinalnim, ovarijalnim i
renalnim malignitetima koje su primale hirurSku ili hemioterapiju.

U naSem uzorku 20-oro dece (15,2%) nije prezivelo trudnocu, $to daje stopu
prezivljavanja trudnoce za decu od 84,8%. Laboratorijski, parametri rasta i razvoja, kao 1
klinicki neonatoloski nalazi, potvrdili su da je ve¢ina dece imala dobro stanje po rodenju.
Medutim, proseCan Apgar skor nije bio veoma visok (6,15 +/- 3,18). Ipak, nisu utvrdene
znacajne razlike u u€estalosti Apgar skora <8 1 >8 (51,5% naspram 48,5%; p=0,728).
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Tabela 9. Ishodi kod dece

Parametri Broj Procenat p
Stanje deteta na | nije prezivelo trudno¢u 20 15,2 0.001
kraju trudnoce prezivelo trudno¢u 112 84,8 ’

. preminulo 18 13,6

Stanje deteta [ dobro 2 .1 0,001
posle 12 meseci — 2

lose 12 9,1
Stanje deteta na | preminulo 28 21,2
kraju perioda dobro 83 62,9 0,001
pracenja lose 1 0,8
Ukupni ishod loSe 49 37,1 0.003
kod dece dobro 83 62,9 ’

Legenda: dobro stanje — Zivo, stabilno ili kompletno izle¢eno sa adekvatnim razvojem za dob; lose stanje —
neadekvatan rast i razvoj, loSeg opSteg stanja ili nestabilno sa komplikacijama koje zahtevaju dalju terapiju, ukupni
lo$ ishod — preminulo ili nestabilno opste stanje ili sa komplikacijama koje zahtevaju dalju terapiju

Tabela 10. Deskriptivni parametri stanja deteta na kraju trudnoce 1 perioda pracenja

loSe stanje deteta dobro stanje deteta
Parametri po rodenju po rodenju p
Mean SD Mean SD
Starost majke 33,90 5,44 32,78 5,53 0,454
Paritet 1,55 0,944 1,78 0,84 0,574
NG zavrsetka 19,25 5,51 34,49 5,31 0,934
Tezina deteta 362,25 297,81 2548,83 937,96 0,910
Apgar skor 0,00 0,00 7,25 1,99 0,819
loSe stanje deteta na kraju | dobro stanje deteta na kraju
Parametri perioda pracenja perioda pracenja p
Mean SD Mean SD
Starost majke 32,97 5,64 32,67 5,36 0,680
Paritet 1,71 0,66 1,79 0,89 0,918
NG zavrSetka 28,02 7,11 36,01 3,99 0,618
TezZina deteta 1454,57 1123,17 2832,28 708,13 0,820
Apgar skor 4,42 3,19 7,78 1,62 0,629

Legenda: dobro stanje — zivo, stabilno ili kompletno izleceno sa adekvatnim razvojem za dob; loSe stanje —
neadekvatan rast i razvoj, loSeg opsteg stanja ili nestabilno sa komplikacijama koje zahtevaju dalju terapiju; NG —
nedelja gestacije u vreme zavrsetka trudnoce; tezina deteta prilikom zavrsetka trudnoce
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Prose¢na porodajna tezina ispitivane dece bila je 2217,53 +/- 1173,74 g. Samo ¢etvoro
(3%) dece imalo je malformacije. Ove fetalne malformacije dijagnostikovane su tokom
trudnoce kod troje (dve sr¢ane malformacije - tetralogija Fallot i hipoplasti¢no levo srce - kod
pacijentkinja le¢enih tokom trudnoc¢e zbog limfoma i intestinalna stenoza kod pacijentkinje sa
melanomom koja je hirurski lecena u trudno¢i) i po rodenju kod jednog deteta pacijentkinje sa
karcinomom dojke leCene hemioterapijom tokom trudnoce (hipoplazija ovarijuma i uterusa).

Vecéina dece (62,1%) imala je dobro stanje godinu dana nakon rodenja (p=0,001).
Medutim, tokom prve godine zivota umrlo je 18-oro dece. Zbog toga je jednogodisnja stopa
prezivljavanja dece iznosila 83,9% (Grafik 4). Kod dvoje dece sa sr¢anim malformacijama
trudnoc¢a je prekinuta, dok je dete sa intestinalnom stenozom imalo zastoj u rastu tokom
trudnoce 1 umrlo je zbog malformacija 1 komplikacija prevremenog rodenja. Za dete sa
genitalnim malformacijama terapija je planirana godinu dana nakon rodenja. Ostali uzroci loSih
ishoda kod dece bili su infekcije (sepsa) i u vecini slucajeva razlicite komplikacije prematuriteta
(63,8%).

Pored toga, jo§ 9,1% dece bilo je Zivo, ali sa loSim stanjem godinu dana postpartum,
dok je kasne posledice imali samo jedno dete. Vecina je bila nerazvijena za svoj uzrast, dok je
troje imalo neuroloske komplikacije (blage abnormalnosti mi$i¢nog tonusa) i primalo razlicite
terapije (medikamentnu i fizikalnu terapiju) u skladu sa svojim stanjima. Nisu uocene znacajne
razlike u karakteristikama dece u odnosu na vreme porodaja. Tokom dajeg pracenja preminulo
je jos 28-oro dece Sto Cini ukupno prezivljavanje dece nakon perioda pracenja od 15 godina
62,9%.

Grafik 4. PreZivljavanje dece 15 godina nakon trudno¢e komplikovane sa malignitetom
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Stanje majki 1 dece na kraju trudno¢e u odnosu na tumor i terapiju prikazano je u Tabeli
11, a u odnosu na karakteristike trudnoc¢e u Tabeli 12. Stanje majki nakon perioda prac¢enja u
odnosu na tumor i terapiju prikazano je u Tabelama 13, a u odnosu na trudnocu i porodaj u
Tabeli 14. Stanje dece nakon perioda pra¢enja u odnosu na tumor i terapiju prikazano je u
Tabelama 15, a u odnosu na trudnocu i porodaj u Tabeli 16.

Grafik 5 predstavlja prezivljavanje majki nakon perioda precenja u odnosu na tip /
lokalizaciju tumora. Ipak, na osnovu prikazanih rezultata nisu registrovane znacajne razlike u

ishodima majki i dece u odnosu na karakteristike tumora, terapije i trudnoc¢e (Tabela 15).

Tabela 11. Stanje majki i dece na kraju trudnoce u vezi sa malignitetom i leCenjem

Parametri Stanje majke na p Stanje deteta na p
kraju trudnoce kraju trudnoce
Preminula | Ziva Preminulo | Zivo
1 2 43 8 37
Stadijum 2 2 44 6 40
0,272 0,615
tumora 3 0 30 ’ 5 25| 7
4 3 8 1 10
ostali 2 9 2 9
Tip CNS 0 14 2 12
maligniteta | hematoloski 3 35 9 29
2 284
/ ginekolo§ki 0 37 0.276 3 34 0.28
localizacija | dojka 0 16 2 14
Stitasta zlezda 0 4 0 4
gastrointestinalni 2 10 2 10
i i 3 30 8 25
Trimestar 1 prvi_ 0,973 0.184
postavljanj | drugi 4 63 8 59
a dijagnoze | treci 0 32 4 28
samo hirurgija 2 38 4 36
Modalitet samo HT 3 33 7 29
OGIE zracenje o 2| 0912 0 210,684
lecenja :
drugi 0 12 1 12
kombinovana 1 40 8 33
u trudno¢i 3 32 6 29
A% 0,188 0,781
legeerrlll'z posle trudnocée 1 53 ’ 6 48 | 7
! oba 3] 40 8 35
Maligni tabil 1 62 9 54
a 1gn1t,e't stabi zin ' 0.610 0.792
u trudno¢i | pogorSanje 6 63 11 58

Legenda: kombinovani modalitet leCenja - bar 2 od navedenih, naj¢esce hirurgija i hemioterapija, drugi modaliteti
leCenja - personalizovana imunoloska i bioloska terapija; CNS — centralni nervni sistem
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Tabela 12. Stanje majki 1 dece na kraju trudnoce u odnosu na karakteristike trudnoce

Parametri Stanje majke na p Stanje deteta na p
kraju trudnoce kraju trudnoce
Preminul | Ziva Preminul | Zivo
a 0
Trudnoc¢a nak tavlj 4 65 8 61
ru nota n.a on | nas a.w]ena 0.199 0.235
DG maligniteta | prekinuta 3 60 12 51
dob 3 99 15 87
Dete u trudnoéi  ———— 0,193 0,793
pogorsanje 4 26 5 25
Fetalne ne 6 122 20 108
malformacije da 1 3 0.075 0 4 0,593
Setk termi 2 54 5 51
Vreme’zavrset alu ermln}l 0.448 0,088
trudnoce pre termina 5 71 15 61
Vist Setk vaginalni 2 38 5 35
1 ZAVISERA [ carski rez 4] 85| 0,167 14 75| 0,467
trudnoce . —
rani pobacaj 1 2 1 2
Apgar skor <8 4 64 11 57
. 0,760 0,736
kategorije >8 3 61 9 55

Legenda: dobro stanje ploda u trudno¢i — uredan ultrazvuéni nalaz ploda u skladu sa gestacijskom nedeljom, po-
gorSanje — prisutan intrauterini zastoj rasta ploda, smanjenje ili nedostatak plodove vode, prisutni znakovi asfiksije
fetusa; vaginalni nacin zavrSetka trudnoc¢e podrazumeva vaginalni porodaj i pobacaje od drugog trimestra, rani
pobacaj podrazumeva spontani pobacaj u prvom trimestru

Tabela 13. Stanje majki tokom prac¢enja u odnosu na malignitet i leCenje

Parametri Stanje majke 12 meseci od Stanje majke na kraju
zavrsetka trudnoce perioda pracenja
Preminula | Dobro | LoSe |Preminula| Dobro | Lose

ostali 2 5 4 6 5 0

. CNS 1 10 3 4 10 1

Tip hematologki 3 21 12 6] 20 0

;nahgmteta ginekoloski 4 23 7 12 22 1

... |dojka 1 13 1 2 13 1
localizacija — -

Stitasta zlezda 0 4 0 0 4 0

igastromtestmaln 1 7 3 4 7 0

1 5 26 13 19 25 1

Stadijum 2 2 29 12 14 29 1

tumora 3 4 19 5 10 18 1

4 1 9 0 1 9 0




Trimestar prvi 6 17 9 16 16 2
postavljanja | drugi 4 45 13 17 45 1
dijagnoze treci 2 21 8 11 20 0
hirurgija 2 28 8 10 28 0
) hemioterapija 5 20 9 13 21 1
Modalitet
G racenje 0 2 0 0 2 0
lecenja .
drugi 0 7 5 6 6 1
kombinovana 5 26 8 15 24 1
Viem u trudnoci 4 23 7 10 24 1
r
eme posle trudnoce 6 33 13 20 32 0
leCenja
oba 2 27 10 14 25 2
Malignitet u | stabilno 5 40 14 22 37 2
trudno¢i pogorsanje 7 43 16 22 44 1

Legenda: dobro stanje / dobar maternalni ishod — stabilna bolest bez potrebe za hitnim daljim le¢enjem ili izle-
¢ena/bez maligniteta; loSe stanje — loSe klinicko stanje ili losi laboratorijski parametri uz potrebu za hitnim daljim
le¢enjem, kombinovani modalitet leCenja — bar 2 od navedenih, naj¢esce hirurgija i hemioterapija, drugi modaliteti
lecenja — personalizovana imunoloska i bioloska terapija CNS — centralni nervni sistem

Tabela 14. Stanje majki tokom prac¢enja u odnosu na karakteristike trudnoce

Parametri Stanje majke 12 meseci od Stanje majke na
zavrSetka trudnoce kraju perioda pracenja
Preminul | Dobro | LoSe | Preminul | Dobro | LoSe
a a
Trudno¢a nakon | nastavljena 5 45 17 21 46 2
DG maligniteta | prekinuta 7 38 13 23 35 1
Plod u trudnoéi dobrov . 8 68 22 31 67 1
pogorSanje 4 15 8 13 14 2
Fetalne da 12 80 29 43 78 3
malformacije ne 0 3 1 1 3 0
Vreme zavrsetka | u terminu 5 36 13 18 36 2
trudnoce pre termina 7 47 17 26 45 1
Vista zavrietka vaginalni 2 25 12 15 24 1
) carski rez 10 56 18 29 55 2
trudnoce - -
rani pobacaj 0 2 0 0 2 0

Legenda: dobro stanje / dobar maternalni ishod — stabilna bolest bez potrebe za hitnim daljim le¢enjem ili izle-
¢ena/bez maligniteta; loSe stanje — loSe klinicko stanje ili losi laboratorijski parametri uz potrebu za hitnim daljim
lecenjem, dobro stanje ploda u trudno¢i — uredan ultrazvuéni nalaz ploda u skladu sa gestacijskom nedeljom, po-
gorSanje — prisutan intrauterini zastoj rasta ploda, smanjenje ili nedostatak plodove vode, prisutni znakovi asfiksije
fetusa; vaginalni nacin zavrSetka trudnoce podrazumeva vaginalni porodaj i pobacaje od drugog trimestra, rani
pobacaj podrazumeva spontani pobacaj u prvom trimestru; DG - dijagnoza
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Tabela 15. Stanje dece tokom pracenja u odnosu sa malignitetom i leCenjem

Parametri Stanje deteta Stanje deteta nakon
nakon 12 meseci kompletnog pracenja
preminulo | dobro | loSe | preminul | dobro | loSe
0

ostali 1 6 2 2 7 0

i CNS 1 11 0 1 11 0

Tlpl. . hematoloski 5| 22 2 7] 22 0

i et Kook 8| 23 3 | 2 0

... |dojka 4 8 3 6 8 1

lokalizacija -

Stitasta zlezda 0 4 0 4 0

zigastromtes‘unaln 0 2 2 ) 2 0

1 4 30 3 7 30 0

Stadijum 2 8 25 7 13 26 1

tumora 3 6 18 2 8 18 0

4 1 9 0 1 9 0

Trimestar prvi 5 19 1 19 0

postavljanja | drugi 10 42 8 16 43 1

dijagnoze treci 4 21 3 7 21 0

samo hirurgija 5 29 2 6 30 0

samo HT 5 20 4 8 20 1

Vista Zradenje 0 2 0 0 2 0
leCenja .

drugi 2 10 0 2 10 0

kombinovano 7 21 6 13 21 0

Vieme u trudnoc¢i 5 21 3 6 22 1

lecenia posle trudnoce 7 37 4 11 37 0

oba 7 24 5 12 24 0

Malignitet u | stabilan 10 39 5 14 40 0

trudno¢i pogorsanje 9 43 7 15 43 1

Legenda: dobro stanje — Zivo, stabilno ili kompletno izleceno sa adekvatnim razvojem za dob; loSe stanje —neade-
kvatan rast i razvoj, loSeg opsteg stanja ili nestabilno sa komplikacijama koje zahtevaju dalju terapiju; kombino-
vani modalitet leCenja — bar 2 od navedenih, najées¢e hirurgija i hemioterapija, drugi modaliteti leCenja — perso-
nalizovana imunoloska i bioloska terapija; CNS — centralni nervni sistem
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Tabela 16. Stanje deteta tokom perioda pracenja

Parametri Stanje deteta 12 meseci od Stanje deteta na kraju
zavrSetka trudnoce perioda praéenja
Preminul | Dobro | LoSe | Preminul | Dobro | LoSe
0 0
Trudnoc¢a nakon | nastavljena 10 44 8 16 45 1
DG maligniteta | prekinuta 9 38 4 13 38 0
,. | dobro 14 66 8 20 67 1
Plodutrudnoci = sanie 5[ 16 4 ol 16 0
Fetalne ne 18 79 12 28 80 1
malformacije da 1 3 0 1 3 0
Vreme zavrsetka | u terminu 8 36 7 13 37 1
trudnoce pre termina 11 46 5 16 46 0
Vrsta zavrSetka | vaginalni 2 23 4 6 31 0
trudnoce carski rez 17 59 8 23 52 1
Apgar skor <8 7 42 8 15 42 0
kategorije >8 12 40 4 14 41 1

Legenda: dobro stanje — zivo, stabilno ili kompletno izleceno sa adekvatnim razvojem za dob; loSe stanje —neade-

kvatan rast i razvoj, loSeg opsteg stanja ili nestabilno sa komplikacijama koje zahtevaju dalju terapiju, dobro stanje
ploda u trudnoéi — uredan ultrazvuéni nalaz ploda u skladu sa gestacijskom nedeljom, pogorSanje — prisutan intra-
uterini zastoj rasta ploda, smanjenje ili nedostatak plodove vode, prisutni znaci asfiksije fetusa

Grafik 5. PreZivljavanje majki nakon perioda prec¢enja u odnosu na tip / lokalizaciju tumora
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Tabela 17. Znacajnost razlika u ishodima kod majki i dece u odnosu na karakteristike tumora,

terapiju i trudnocu

Parametri / p Stanje Stanje majke | Stanje deteta Stanje
majke 12 na kraju 12 meseci od | deteta na
meseci od perioda zavrsSetka kraju
zavrsetka prac¢enja trudnoce perioda
trudnoce prac¢enja

Tip maligniteta / lokalizacija 0,189 0,170 0,633 0,338
Stadijum tumora 0,190 0,283 0,671 0,917
Trimestar postavljanja DG 0,215 0,178 0,693 0,997
Modalitet lecenja 0,832 0,272 0,774 0,587
Vreme lecenja 0,582 0,725 0,813 0,204
Malignitet u trudnoéi 0,913 0,753 0,836 0,633
Trudnoca nakon DG maligni- 0.668 0.498 0.686 0.660
teta

Plod u trudnoéi 0,363 0,078 0,501 0,369
Fetalne malformacije 0,462 0,437 0,739 0,981
Vreme zavrsetka trudnoce 0,994 0,604 0,620 0,544
Vrsta zavrSetka trudnoce 0,315 0,789 0,163 0,398
Apgar skor kategorije 0,361 0,821 0,264 0,598

Legenda: DG — dijagnoza

U Tabelama 18 1 19 prikazane su ucestalosti ispitivanih parametara prema kategorijama
tumora 1 tipu terapije. Znacajne razlike u tipu tumora odnosno lokalizaciji registrovane su u
odnosu na tip terapije, vreme porodaja 1 kategorije Apgar skora dece po rodenju. Hirurgija je
bila jedina metoda terapije za malignitete Stitaste Zlezde, dok su svi ostali tipovi tumora leceni
razli¢itim modalitetima (p=0,001). Pacijentkinje sa malignitetima dojke znacajno ceS¢e su se
poradale u terminu, dok su se pacijentkinje sa svim ostalim tipovima tumora uglavnom poradale
prevremeno (p=0,020). Bolje Apgar skorove (=8) imala su deca majki sa malignitetima dojke,
Stitaste Zlezde 1 drugih tipova tumora (p=0,009). Znacajne razlike u tipu terapije registrovane
su u odnosu na vreme terapije, progresiju tumora tokom trudnoce, trajanje trudnoce i pojavu
fetalnih malformacija. Hemioterapija 1 radioterapija podjednako su primenjivane tokom i nakon
trudnoce. Nasuprot tome, hirurgija je uglavnom izvodena tokom trudnoce (p=0,001). Pored
toga, tumori leCeni hirurgijom, radioterapijom ili drugom terapijom uglavnom su bili stabilni
tokom trudnoce (p=0,001), Sto je omogucéilo nastavak trudnoce u vecini slucajeva (p=0,009).
Fetalne malformacije naj¢esc¢e su dijagnostikovane kod dece ¢ije su majke hirurski lecene zbog
maligniteta (p=0,001). Nisu postojale druge znacajne razlike medu pacijentkinjama u odnosu
na tip tumora i terapije.
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Tabela 18. Ucestalost ispitivanih parametara u odnosu na tip / lokalizaciju maligniteta

Parametri Tip maligniteta / lokalizacija
ostali | CNS | HEM | GIN | Dojka | Stit | GIT
Starostne 16 do 29 4 6 19 13 1 1 1
dekade 30 do 39 4 8 17 19 12 3 8
40 do 45 3 0 2 5 3 0 3
Trimestar prvi 4 4 11 8 1 1
postavljanja drugi 6 8 19 13 12 2 7
dijagnoze treci 1 2 8 16 0 1 4
hirurgija 8 5 0 18 2 4 3
hemioterapij 1 ) 2 0 9 0 5
: a
Modalitet zradenje 0 0 2 0 0 0 0
lecenja -
drugi 0 4 6 1 0 0 2
l;ombmovan ) 3 g 18 5 0 5
u trudnodi 4 2 7 9 7 3 3
Vreme leCenja | nakon trud 4 8 16 16 2 1 7
oba 3 4 15 12 7 0 2
Malignitet u stabilan 7 6 19 17 10 3 1
trudno¢i pogorsanje 4 8 19 20 6 1 11
Trudnoca nastavljena 7 5 18 22 10 3 4
nakon mal DG | prekinuta 4 9 20 15 6 1 8
Vreme u terminu 5 4 17 18 11 0 1
zavrSetka trud | pre termina 6 10 21 19 5 4 11
Vrsta vaginalni 3 6 13 9 4 1 4
zavrSetka carski rez 7 8 25 27 12 3 7
trudnoce rani pobacaj 1 0 0 1 0 0 1
Plod u dobro 7 10 28 30 13 4 10
trudno¢i pogorsanje 4 4 10 7 3 0 2
Apgar skor <8 4 10 21 19 4 0 10
kategorije >8 7 4 17 18 12 4 2
. ne 11 14 35 37 15 4 12
Malformacije 0 0 0 3 0 I 0 0

Legenda: CNS — centralni nervni sistem, HEM — hematoloski, GYN — gynekoloski, BR — dojkat, Stit — stitasta
zlezda, GIT — gastrointestinalni, trud — trudno¢a, DG — dijagnoza, mal - malignitet

47



Tabela 19. Ucestalost ispitivanih parametara u odnosu na kategorije modaliteta lecenja

. Modalitet leCenja
Parametri - s
hemiotera- | zracenje
hirurgija pija kombinovano | drugi
Starostne 16 do 29 13 12 2 14 4
dekade 30 do 39 19 22 0 23 7
40 do 45 8 2 0 4 2
Trimestar prvi 9 11 0 7 6
postavljena drugi 19 22 1 22 3
dijagnoze treci 12 3 1 12 4
1 18 12 0 12 3
Stadijum 2 15 12 1 12 6
tumora 3 4 11 1 10 4
4 3 1 0 7 0
u trudno¢i 20 12 1 2 0
Vreme nakon 12 12 1 21 8
lecenja trudnoce

oba 8 12 0 18 5
Malignitet u | stabilan 23 16 2 11 11
trudno¢i pogorSanje 17 20 0 30 2
Trud nakon | nastavljena 29 14 1 16 9
mal DG prekinuta 11 22 1 25 4
Vreme u terminu 20 16 1 11 8
zavrSetka trud | pre termina 20 20 1 30 5
Vrsta vaginalni 14 8 0 12 6
zavrSetka carski rez 26 27 2 27 7
trudnoce rani pobacaj 0 1 0 2 0
Plodu dobro 36 24 2 31 9
trudno¢i pogorsanje 4 12 0 10 4
Apgar skor <8 14 20 1 27 6
kategorije >8 26 16 1 14 7
.. |ne 37 35 2 41 13
Malformacije i 3 1 0 0 0

Legenda: trud - trudnoca, DG - dijagnoza, mal - malignitet, kombinovani modalitet leCenja - bar 2 od navedenih,
najcesce hirurgija i hemioterapija, drugi modaliteti leCenja - personalizovana imunoloska i bioloska terapija

Korelacije karakteristika pacijentkinja 1 tumora sa ishodima trudnoce prikazane su u
Tabeli 20. Stanje majki 1 stanje dece na kraju trudnoce nije bilo povezano tj. nije uticalo jedno
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na drugo (p=0,313). S druge strane, stanje majki i dece bilo je povezano nakon perioda pracenja
(p=0,001) te su deca bila boljeg stanja ako su i majke bile dobro.

Stanje majki nakon 12 meseci nije bilo povezano tj. nije uticalo na njihovo stanje nakon
dugoro¢nog pracenja (p=0,869). Nasuprot tome, stanje dece nakon 12 meseci bilo je povezano
sa njihovim stanjem nakon dugoro¢nog pracenja (p=0,001) te su deca bila boljeg stanja ako su
bila dobro ve¢ nakon 12 meseci od porodaja.

Dobro stanje majki na kraju trudnocée (prezivljavanje) koreliralo je sa viSim paritetom,
nizim stadijumom tumora, stabilnim tumorom tokom trudnoce, nastavkom trudnoce,
porodajem u kasnijoj gestacijskoj nedelji, narocito u terminu, kao i dobrim stanjem dece tokom
trudnoce, ve¢om porodajnom tezinom i vi§im Apgar skorom dece. Dobro stanje majki nakon
perioda pracenja koreliralo je sa porodajem u kasnijoj gestacijskoj nedelji, kao i dobrim stanjem
dece tokom trudnoce, veCom porodajnom tezinom i visim Apgar skorom dece.

Dobro stanje dece na kraju trudnoce bilo je povezano sa nizim stadijumom tumora,
stabilnim tumorom tokom trudnode, nastavkom trudnoée, porodajem carskim rezom,
porodajem u kasnijoj gestacijskoj nedelji, narocito u terminu, kao i dobrim stanjem dece tokom
trudnoce, veCom porodajnom teZinom i viSim Apgar skorom dece. Dobro stanje dece nakon
perioda pracenja bilo je povezano sa hirurSkom terapijom, nastavkom trudnoce, dobrim stanjem
dece tokom trudnoce, porodajem carskim rezom, porodajem u kasnijoj gestacijskoj nedelji,
narocito u terminu, kao i dobrim stanjem dece tokom trudnoce, ve€om porodajnom tezinom i
viSim Apgar skorom dece.

Tabela 20. Korelacije ispitivanih parametara sa ishodima majki i dece

Parametri Stanje majke | Stanje majke | Stanje deteta | Stanje deteta
na kraju na kraju na kraju na kraju
trudnoce pracdenja trudnoce pracdenja

Starost majke Rho 0,028 0,094 -0,070 -0,026
p 0,762 0,285 0,423 0,780
. Rho 0,194 0,029 0,141 -0,014
Paritet
p 0,032 0,745 0,106 0,878
Tip tumora / Rho -0,014 0,061 -0,045 0,065
lomalizacija p 0,877 0,487 0,609 0,484
Stadijum Rho -0,244 -0,093 -0,177 0,076
tumora p 0,007 0,291 0,042 0,410
Trimestar Rho 0,042 0,142 0,176" 0,117
dijagnoze p 0,648 0,105 0,044 0,205
Modalitet Rho -0,112 0,110 0,015 -0,201
lecenja p 0,220 0,210 0,864 0,028
Vreme lecenia Rho -0,022 0,114 -0,030 0,029
p 0,809 0,192 0,737 0,758
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Malignitet u Rho -0,376 -0,158 -0,404 -0,151
trudnoci p 0,001 0,070 0,001 0,102
Trudnoca Rho -0,191 0,018 -0,416 -0,280
nakon DG p 0,038 0,844 0,001 0,002
maligniteta
Plod u trudnodi Rho -0,223 -0,194 -0,124 -0,576
p 0,014 0,026 0,157 0,001
Fetalne Rho 0,113 -0,155 0,075 -0,085
malformacije p 0,215 0,075 0,395 0,357
Vreme Rho -0,250 -0,066 -0,320 -0,223
zavrSetka p 0,006 0,450 0,001 0,015
trudnoce
NG zavréetka Rho 0,369 0,213 0,585 0,456
p 0,001 0,014 0,001 0,001
Vrsta zavrSetka | Rho 0,024 -0,051 0,312 0,182
trudnoce p 0,789 0,565 0,001 0,048
Tezina deteta Rho 0,374 0,207 0,606 0,484
na zavrSetku p 0,001 0,017 0,001 0,001
Apgar skor Rho 0,422 0,200 0,637 0,485
p 0,001 0,022 0,001 0,001

Dobijeni su znacajni regresioni modeli za uticaj ispitivanih karakteristika tumora,
terapije 1 trudnoce na prezivljavanje majki 1 dece nakon trudnoce komplikovane malignitetom
(Tabele 21 do 24).

Prema njima, najvazniji prediktori preZivljavanja majki tokom trudnoce bili su odsustvo
progresije maligniteta tokom trudnoce, nastavak trudno¢e i porodaj u kasnijoj gestacijskoj
nedelji (p=0,037; Nagelkerke R2=0,532; ukupna klasifikacija=59,5%).

Sto se ti¢e prezivljavanja dece, najvazniji prediktori bili su primena terapije nakon
trudnoce 1 postizanje vece porodajne teZzine i1 viSeg Apgar skora pri rodenju (p=0,001;
Nagelkerke R2=0,781; ukupna klasifikacija=81%).

Faktori sa najve¢im uticajem na dobro stanje majki nakon perioda pracenja bili su
primena terapije tokom trudnoce 1 hirurgija kao terapijski modalitet, kao 1 stabilan tumor tokom
trudnoce (p=0,022; Nagelkerke R2=0,511; ukupna klasifikacija=61,9%).

Parametri povezani sa dobrim stanjem dece nakon perioda pracenja bili su hirurgija kao
terapija maligniteta, dobro stanje dece tokom trudnoée i veca porodajna tezina (p=0,001;
Nagelkerke R2=0,656; ukupna klasifikacija=60,7%).
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Tabela 21. Prediktori prezivljavanja majki u trudno¢i komplikovanoj malignitetom

B Waldov Odnos 95% CI za OR
Parametri koeficijent | koeficijent p Sansi (OR) | niza visa
Starost majke -2,999 0,850 0,356 0,050 -3,071| 2,231
Paritet -2,778 1,105 0,293 0,062 -2,012| 11,048
Tip maligniteta 0,495 0,327| 0,568 1,640 0,301 8,951
Stadijum tumora -0,182 0,028 0,868 0,833 -2,097| 7,174
Trimestar dijagnoze 0,799 0,193 0,660 2,224 0,063 5,593
Modalitet leCenja 2,592 1,747, 0,186 13,350 0,286 6,908
Vreme lecenja 3,075 1,239 0,266 21,640 0,096 8,985
Malignitet u trudno¢i 0,224 4,540 0,033 1,252 1,018 1,539
Plod u trudno¢i -5,875 1,548 0,213 0,003| -12,011 9,351
Trud nakon mal DG 5,443 6,799 0,009 231,116 3,864 8,514
Vreme zavrSetka trud 7,373 2,101 0,147 15,239 0,074| 14,887
NG zavrsetka 0,348 9,121 0,003 1,416 1,130 1,775
Vrsta zavrSenja trud -1,903 0,387 0,534 0,149 -4,002 9,813
Konstanta -18,494 6,025 0,014 0.001

Legenda: mal — malignitet, DG — dijagnoza, trud — trudnoca, CI interval poverenja

Tabela 22. Prezivljavanje dece na kraju trudnoc¢e komplikovane malignitetom

B Waldov Odnos 95% CI za OR
Parametri koeficijent | koeficijent p Sansi (OR) nizi visi
Tip maligniteta 3,372 2,081 0,149 2,135 0,298 | 8,936
Stadijum tumora 6,282 3,137 | 0,077 5,050 0,512 {19,094
Trimestar dijagnoze -7,237 2452 | 0,117 0,001| -12,000 | 6,183
Modalitet leCenja 1,013 0,411 | 0,522 2,754 0,124 | 6,016
Vreme lecenja 1,212 3,839 | 0,049 0,298 -0,089 | 4,000
Malignitet u trudno¢i 1,671 0,801 0,371 5,319 0,137 | 6,490
Plod u trudnoci -0,985 0,222 | 0,637 0,373 -2,006 | 2,390
Trud nakon mal DG 6,601 1,785 | 0,182 7,468 0,046 | 11,114
Vreme zavrsetka trud -5,637 1,296 | 0,255 0,004 | -10.001 | 8,492
NG zavrsetka -0,126 0,210 | 0,647 0,881 -0,513 | 1,514
Vrsta zavrSenja trud 2,470 0,799 | 0,371 1,820 0,053 | 6,632
TezZina deteta -0,002 5,266 | 0,022 0,998 0,996 | 1,000
Apgar skor 1,748 12,748 0.001 5,744 2,200 | 14,996
Malformacije 3,533 0.001 | 0,999 4,400 0,034 | 7,781
Konstanta -6,461 1,934 0.001 0,164

Legenda: mal — malignitet, DG — dijagnoza, trud — trudnoca, CI interval poverenja
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Tabela 23. Stanje majki nakon pracenja trudno¢e komplikovane malignitetom

B Waldov Odnos 95% CI za OR
Parametri koeficijent | koeficijent p Sansi (OR) nizi visi
Starost majke -0,080 1,787 0,181 0,924 -1,822| 1,038
Paritet -0,059 0,021 0,884 0,942 -2,425| 2,090
Tip maligniteta 1,050 0,052 0,819 1,051 0,686| 1,610
Stadijum tumora -0,096 0,065 0,799 0,909 -2,436| 1,896
Trimestar dijagnoze 0,166 0,156 0,693 1,181 0,517 2,698
Modalitet leCenja -0,982 11,635 0,001 0,375 -2,213] 0,659
Vreme lecenja -1,059 7,179 0,007 0,347 -2,160| 0,752
Malignitet u trudnoci -1,273 6,912 0,009 0,280 -3,108| 0,723
Plod u trudno¢i -1,564 3,081 0,079 0,209 -3,036| 1,200
Trud nakon mal DG 0,320 0,198 0,657 1,377 0,336 5,636
Vreme zavrSetka trud -1,252 2,197 0,138 0,286 -4,055| 1,497
NG zavrsetka -0,084 1,344 0,246 0,919 -1,797| 2,060
Vrsta zavrSenja trud -0,300 0,188 0,665 0,741 -2,191| 2,879
Konstanta -8,444 0.001 0,001 0,111

Legenda: mal — malignitet, DG — dijagnoza, trud — trudnoca, CI interval poverenja

Tabela 24. Stanje dece nakon pracenja trudnoée komplikovane malignitetom

B Waldov Odnos 95% CI za OR
Parametri koeficijent | koeficijent p Sansi (OR) nizi visi
Tip maligniteta 0,245 1,127 0,288 1,277 0,813 | 2,006
Stadijum tumora 0,637 2,202 0,138 1,891 0,815 | 4,386
Trimestar dijagnoze -0,313 0,434 0,510 0,731 -1,288 | 1,855
Modalitet leCenja -0,865 7,647 0,006 0,421 -2,228 | 0,777
Vreme lecenja 0,424 0,855 0,355 1,527 0,622 | 3,749
Malignitet u trudno¢i 0,124 0,028 0,867 1,132 0,264 | 4,861
Plod u trudnoci -1,509 5,702 0,017 0,221 -2,064 | 0,763
Trud nakon mal DG 0,238 0,077 0,781 1,269 0,236 | 6,829
Vreme zavrsetka trud 1,576 2,186 0,139 4,837 0,599 | 9,091
NG zavrsetka 0,166 2,169 0,141 1,181 0,946 | 1,474
Vrsta zavrSenja trud 0,604 0,681 0,409 1,830 0,436 | 7,681
TezZina deteta 0,001 13,941 0,001 1,001 -0,971 | 1,342
Apgar skor -0,078 0,067 0,796 0,925 -1,513 | 1,669
Malformacije 3,465 3,574 0,059 1,980 0,880 | 6,840
Konstanta -10,341 4,675 0,031 0.001

Legenda: mal — malignitet, DG — dijagnoza, trud — trudnoca, CI interval poverenja
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5. DISKUSIJA

Procena ucestalosti trudnoce udruzene sa malignitetom je veoma teska za proucavanje.
U velikom broju drzava registri pacijenata pre svega ne obuhvataju zajedno podatke vezane za
trudnoce 1 porodaje sa onkoloskim podacima, kao i registre spontanih pobacaja ili abortusa
ukupno a kamoli kod pacijentkinja koje imaju istovremeno i malignu bolest otkrivenu u prvom
trimestru trudnoce. Dakle kada se uz to ukljuci i definicija da malignitet udruzen sa trudno¢om
obuhvata otkrivanje maligne bolesti i do godinu dana od zavrSetka trudno¢e mozemo zakljuciti
da je tesko odrediti tatnu ucestalost i u najrazvijenim zemljama sa najpreciznijim registrima
pacijenata i bolesti. Zato se razliCite populacione studije razlikuju u odnosu na kriterijume
ukljucivanja i predmet poredenja. Neke ranije studije koje su se fokusirale isklju¢ivo na maligne
bolesti tokom trudnoce prikazivale su stope ucestalosti od 17 na 100.000 zivorodenih beba pa
do 25-27 na 100.000 trudno¢a (Momen NC et al 2018, Maggen C et al 2020, Javitt MC 2023).
Neke studije koje su obuhvatile period do godinu dana nakon trudnoée su pokazale da je
incidencija pojave karcinoma povezanog sa trudno¢om 75,7 na 100 000 Zena pracenja
(Andersson TM et al 2015).

Danas literaturni podaci pokazuju rast incidencije maligniteta, ali uzevsi u obzir i bolju
dijagnostiku kao 1 definiciju da maligne bolesti u trudno¢i obuhvataju histopatolosku
verifikaciju u toku same trudnoc¢e i godinu dana nakon porodaja ili zavrSetka trudnoée, govore
da je ucestalost maligniteta sa trudno¢om sli¢na onoj u opstoj populaciji Zena istog Zivotnog
doba. Rizik da ¢e trudnoca biti udruzena sa malignom boles¢u iznosi 0,07% do 0,1% (0,07 do
oko 1 sluc¢aj na svakih 1000 porodaja) (Javitt MC, 2023, Hepner A et al 2019, Johansson ALV
et al 2020).

U naSoj studiji tokom perioda istrazivanja za 28 godina porodilo se 174.953 Zena a
zabeleZene su 132 pacijentkinje sa malignom bolesti u trudno¢i, Sto ¢ini stopu maligniteta u
trudno¢i od 0,075 za naSe pacijentkinje (75 na 100000 porodaja) i odgovara podacima
prethodno navedenim u dostupnoj literaturi. Takode, prema nasim rezultatima ucestalost raste
u poslednjih 7 godina, a posebno u poslednje 4 godine tokom kojih svake godine prelazi preko
0,1%. Ovaj porast maligniteta u poslednjim godinama je u skladu sa opStim porastom

.....

Limitiranost nase studije svakako, kao i u ostalim inostranim ispitivanjima, leZi u
Cinjenici da se jedan broj pacijentkinja sa malignitetima nepravilno ili uopSte i ne
dijagnostikuje, posebno kod spontanih ranih pobacaja, namernih pobacaja kao i izostalih
pobacaja (missed ab) od kojih se mnogi i ne zabeleze kroz registre, a posebno ne u kombinaciji
sa podatkom o malignoj bolesti kasnije u roku od godinu dana. Ve¢ je od ranije svakako poznat
problem sa registrima pobaCaja u svetu gde neke zemlje vode medicinske registre za
javnozdravstvene evidencije (npr. u Danskoj ili Norveskoj), dok su registri u drzavama poput
Poljske izazvali kontroverze oko privatnosti. Takode u SAD i u Srbiji ne postoji jedinstveni
drzavni registar osoba koje su imale pobacaj (Rasevic M et al 2008, Magnus MC et al 2019,
Guttmacher 2026). Sa druge strane u naSu kliniku kao tercijarni centar u Srbiji gravitira u
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proseku ¢esce populacija visokorizi¢nih trudnoca u koje svakako spadaju i trudno¢e udruzene
sa malignitetom. Prema tome, precizne podatke o ucestalosti trudnoc¢a sa malignom boles¢u
jednostavno nije moguce dobiti, Sto ograni¢ava generalizaciju i poredenje izmedu razli¢itih
populacija.

Podaci iz studija pokazuju da su najcesc¢i maligniteti povezani sa trudnocom oni koji se
nalaze i u opstoj populaciji prema godinama starosti. To su karcinom dojke, grli¢a materice,
jajnika i Stitne zlezde, melanom, Hodgkinov limfom i leukemije i sve viSe rastuéi karcinom
debelog creva. Karcinom Zeluca i pluca su retki, ali sa velikim rizikom od loseg ishoda trudnoce
1 kod majki 1 za decu (Andersson TM et al 2015, Cordeiro CN et al 2017, Momen NC et al

-----

(Hodgkinov limfom) i ginekoloski (grli¢a materice) maligniteti.

Dosadasnje studije Evropskog udruzenja ginekoloskih onkologa prikazuju da se
ginekoloski karcinomi tokom trudnoce javljaju u oko 2 do 5 na 100.000 trudnoc¢a, odnosno
varira 1,4 do 4,6 slucajeva na 100 000 trudnoca prema podacima iz 2019. godine dok prema
podacima iz 2023. godine iznose od 3,3 do ¢ak 26 na 100.000 porodaja. Potom sledi ovarijalni
karcinom 0,2 do 3,8 na 100 000 trudnoca, gde ovarijalni tumori niskog malignog potencijala
¢ine 1,1 do 2,8 na 100 000 trudnoca. Karcinomi vulve i vagine tokom trudnoce su bas retki, $to
odrzava opStu nisku ucestalost bolesti pre 40—45. godine. Studije ukazuju na to da je do 2020.
godine u svetu zabelezeno 38 karcinoma vulve u trudno¢i 1 12 karcinoma vagine u trudnoci
(Amant F et al 2019, Kumari S et al 2023). U naSoj studiji karcinom grli¢a je bio najcesci
registrovani malignitet u trudno¢i sa ucestalos¢u od ¢ak 10,85 na 100 000 $to je znacajno i iznad
ucestalosti prikazane u vecini dostupnih studija. Ovaj nalaz tumacimo i time da u na$ centar
koji je tercijarni (KGA UKCS) gravitira populacija cele Republike Srbije. Prema zvani¢nim
statistikama opSte populacije u Republici Srbiji ucestalost karcinoma grli¢a materice nazalost
spada u sam vrh evropskih 1 svetskih statistika (Kumari S et al 2023, Miljus D et al 2024). S
druge strane, kako se ve¢ duZe vreme pacijentkinje sa malignom bole$¢u u trudno¢i upucuju u
KGA UKCS, verovatno je da se u vecini drugih naroc¢ito manjih bolnica u Srbiji belezi znacajno
manji broj ili uopSte nema ovih pacijentkinja. Prema tome da bi se pouzdano odredila
incidencija 1 prevalencija trudnoca komplikovanih malignom bolesti u Republici Srbiji
potrebna su multicentri¢na ispitivanja.

Nasi rezultati za tumore adneksa su takode duplo visi od gore navedenih podataka iz
literature sa ukupnom ucestaloS¢u od 9,14 na 100 000 porodaja (odnosno 4 na 100 000 za
borderlajn tumore jajnika). Takode, i ove rezultate mozemo objasniti centralizovanim le¢enjem
u naSoj drzavi te da naSa klinika kao tercijarni centar ima znacajno veci broj ovih pacijenata u
odnosu na ve¢inu drugih bolnica u Srbiji.

Dosadasnji podaci pokazuju da je ukupna incidencija Hodgkinovog limfoma u svetu
2020.godine bila 0,98 na 100 000 ljudi a od toga 3% cine pacijentkinje kod kojih je otkriven u
trudno¢i 1 godinu dana nakon porodaja $to predstavlja ucestalost od 0,03 na 100 000 u trudno¢i
(Huang J et al 2022). U naSoj studiji takode Hodgkinov limfom je drugi najcesce prisutni
malignitet u trudno¢i ali sa ucestalos¢u od ¢ak 9,71 na 100 000 Sto je takode iznad dostupnih
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podataka iz svetskih populacionih studija. Nasi rezultati pokazuju takode 1 vecu ucestalost
leukemija u odnosu na do sada ispitivane populacije. U naSoj studiji bilo je zabelezeno 13
leukemija (9 akutnih mijeloidnih i 4 hroni¢ne) limfocitne §to predstavlja ucestalost od 7,43 na
100 000 porodaja dok se u literaturi navode podaci od oko 1 na 100 000 kod akutnih leukemija
i 1 na 100 000 kod hroni¢nih leukemija (Brenner B et al 2012, Lishner M et al 2016). Prema
Globokanu iz 2020 godine u Srbiji i Evropi ne postoji rast u broju hematoloskih maligniteta te
ne mozemo na taj nacin opravdati ovakvu ucestalost u nasoj studiji. S druge strane, studija iz
Instituta za javno zdravlje Srbije iz 2024. godine pokazuje znacajan rast svih maligniteta u
Srbiji, ali bez preciziranja za hematolosSke malignitete (Miljus D et al 2024). Dakle naSi rezultati
se mogu delimi¢no objasniti time da na$ centar, UKCS, predstavlja za hematoloSke malignitete
bolnicu kojoj gravidiraju prakti¢no skoro svi pacijenti iz Srbije, a samim tim i skoro sve trudnice
sa hematoloskim malignitetima u Srbiji. Sveukupno mozemo ipak konstatovati da je ucestalost
hematoloskih maligniteta u trudnoci u nasoj populaciji veca u odnosu na dosadasnje ispitivane
druge populacije te je neophodno sprovesti preciznije epidemioloSke studije nase populacije
vezane za hematoloSke malignitete.

U nasem uzorku karcinom dojke zabelezen u preko 12% slucajeva a maligniteti
centralnog nervnog sistema zabeleZeni u viSe od 10% slucajeva, dok su se ostali maligniteti
javljali rede. lako je karcinom dojke prema dosadasnjim podacima najce$¢i karcinom u trudno¢i
sa ucestalos¢u 1 u 3000 trudnoca (Boere I et al 2022) u naSoj studiji se nalazi na tre€¢em mestu.
Ipak kada se naS§ rezultat kod karicnoma dojke tumaci kao procenat od 0,009 na ukupan broj
porodaja to je priblizno sa navedenim svetskim rezultatima. Ovaj neSto manji broj se moze
objasniti ¢injenicom da su u nasu studiju ukljucene pacijentkinje ¢iji je malignitet otkiven u
samoj trudno¢i, a da studije iz literature obicno obuhvataju karcinome dojke dijagnostikovane
u okviru godinu dana od samog zavrSetka trudnoc¢e. Takvi nalazi pokazuju da se znacaj broj
karcinoma dojke upravo otkrije u periodu nakon samog porodaja (Amant F et al 2013, Amant
F et al 2021). Sa druge strane, u nasoj studiji je pokazana znacajno veca ucestalost karcinoma
grli¢a materice 1 hematoloskih maligniteta u odnosu na podatke iz literature, te je moguce zato
karcinom dojke bio na tre¢em mestu.

Zbog kompleksnosti lecenja ovih pacijentkinja, pristup je individualizovan i1 razmatra
se svaki posebno §to je prikazano na Slici 2 (Silverstein J et al 2020).

Vazno je ista¢i da su oc¢uvanje zdravlja majke i1 leCenje maligne bolesti u trudnoci
posebno delikatni jer se ¢esto ima osecaj da biramo izmedu zivota majke i nerodenog deteta.
Osnovni problem u odlucivanju terapijskog pristupa je odsustvo standardizovanih smernica i
protokola kao i ¢injenice da kona¢ne odluke nisu jednostavne.

Nega, leCenje 1 briga trudnica sa malignim bolestima, dijagnostikovanim u trudno¢i, su
komplikovani i zahtevaju multidisciplinarni timski rad lekara razlicitih specijalnosti. LeCenje
ovih visokorizi¢nih pacijentkinja mora biti u pravnim i etickim okvirima prihvatljivim i za
pacijentkinju, kroz donoSenje odluka preko konzilijuma viSe lekara koji obuhvataju 1
ginekologa onkologa, radioterapeuta, hemioterapeuta, patologa, neonatologa, psihologa, kao i
specijalista odgovarajucih oblasti medicine, u zavisnosti o kom poreklu tumora se radi. Odluku
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na kraju donosi sama pacijentkinja, uz prethodnu konsultaciju navedenih specijalista, odnosno
konzilijuma.

Postoje Cetiri zlatne smernice za leCenje trudnica sa udruzenim malignim bolestima. To
su pre svega briga o opStem psihofizickom stanju majke, zatim izleCenje maligne bolesti majke,
potom zastita fetusa od Stetnih efekata dijagnostike i lecenja i Cuvanje reproduktivnih organa
ovih pacijentkinja ukoliko je moguce. Svaka odluka o daljem toku trudnoce i lecenju je sa
psiholoske strane zahtevna po pacijentkinju i njenu porodicu, jer sa jedne strane imamo radost
stvaranja zivota, a sa druge strane bolest nosi zivotnu opasnost po majku i plod, te predstavlja
potpunu suprotnost samom stvaranju zivota.

Slika 2. Postupci le¢enja maligniteta tokom trudnoce. Silverstein J, et al. Multidisciplinary
Management of Cancer During Pregnancy. JCO Oncol Pract. 2020;16(9):545-557.
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Dakle, kao $to smo ve¢ naveli u uvodnom delu ovog doktorata, postoje tri razlicite
mogucnosti postupka sa trudnicom kod koje je dijagnostikovana maligna bolest u trudno¢i. Prva
je, ako se radi o uznapredovaloj bolesti 1 gde je neophodno odmah primeniti leCenje, onda se
pristupa odmah pobacaju ili porodaju, zavisno od samog vremena trudno¢e u kom smo otkrili
bolest. Druga je da, ukoliko je to moguce i1 ako se pacijentkinja sa tim slaze, postoji jedan
odredeni vremenski period odlaganja samog lecenja radi sticanja zrelosti bebe za porodaj, a
samo lecenje se primenjuje nakon porodaja. I tre¢a, koja se danas najvise koristi i koja sa svakim
danom, svake godine sve viSe napreduje, Sto pokazuju razlicite, sve brojnije studije na ovu
temu, a to je da, kada se otkrije maligna bolest u trudno¢i, ukoliko je to moguce, se u toku same
trudnoce primeni odredeno lecenje uz koje ¢e sam onkoloski ishod pacijentkinje biti isti kao 1
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da pacijentkinja nije trudna, a da se trudnoc¢a uz to produzi i da pokusa da se ¢ak zavrsi u terminu
porodaja, da bi se dobilo zdravo novorodence.

Svakako lecenje maligne bolesti u trudno¢i zavisi od histopatoloskog tipa tumora,
agresivnosti tumora, stadijuma tumorske bolesti, opSteg stanja pacijentkinje ali 1 trimestra
trudnoce kada je bolest otkrivena. Dakle, ukoliko je moguce, cilj leCenja trudnice sa malignom
boles¢u u trudnoéi je postizanje terminskog zavrSavanja trudnoce uz nastavak trudnode,
nevezano za prisustvo maligne bolesti 1 tretman maligne bolesti tako da se onkoloski ishod ne
razlikuje od negravidnih pacijentkinja, i uz sve to stalno prisutnu psihoonkolosku podrsku kroz
savetovalista.

Ishod lecenja maligne bolesti u trudnoéi zavistan je isto kao i kod negravidnih
pacijentkinja najviSe od vrste maligniteta, stadijuma bolesti u trenutku dijagnoze,
histolopatoloskih, imunoloskih i genetskih parametara maligniteta i vrste 1 vremena primene
adekvatnog lecenja. Podaci iz liteture pokazuju da je moguce primeniti skoro sve modalitete
lecenja u trudno¢i Sto je ve¢ predstavljeno Slici 2 1 navedeno u prethodnim delovima ovog
doktorata (Silverstein J et al 2020, Amant F et al 2025, Gulersen M et al 2026). U trudnoci
dodatno uticaj na onkoloski ishod ima i perioda trudnoc¢e u trenutku postavljanja dijagnoze
(Smith LH et al 2003, Storgaard L et al 2022, Amant F et al 2022).

Nasi rezultati pokazuju da je statisticki znaCajna veéina pacijentkinja prezivela
trudnocu, odnosno njih skoro 95%. Umrlo je 7 pacijentkinja $to predstavlja ucestalost od 4 na
100 000 porodaja za onkoloski maternalni mortalitet. To je zna¢ajno manje u odnosu na ukupni
mortalitet kod Zena istih godina koje boluju od maligniteta zabelezenih od strane Globokana
2021 godine 1 iznose 84 na 100 000 zena (Sung H et al 2021). To je manje ako poredimo 1 sa
podacima iz dostupnih vecih studija. Studija iz 2003. godine koja je uocila je da je prognoza
odredenih karcinoma (melanom, dojka, vulva) u pogor$anju u odnosu na one dijagnostikovane
van trudno¢e (Smith LH et al 2003). Isto je u suprotnosti sa studijom iz 2016. godine koja je
prikazala vece stope mortaliteta kod karcinoma u trudno¢i, a posebno je mortalitet bio ve¢i kod
gravidnih u slucajevima karcinoma pluca, gastrointestinalnih karcinoma, tumora mozga 1i
hematoloskih maligniteta (Shim MH et al 2016). Takode i velika meta analiza i1z 2024 godine
koja je prikazala rizik za maternalnu smrt kod trudnica sa karcinomom od ¢ak 372 na 100 000
trudnoca (Walters B et al 2024). Takode ako pogledamo 1 naSe rezultate za ukupnu smrtnost
svih pracenih pacijentkinja do sada (maksimalno 15 godina pracenja) ona iznosi 23,43 na 100
000 porodaja $to je manje od svetskih rezultata. Svakako u literaturi postoje 1 brojne manje
studije koje prikazuju uglavnom serije slu€ajeva ¢iji podaci ukazuju da onkoloski ishod
trudno¢a sa malignim bolestima sli¢an kao i kod negravidnih pacijentkinja (Amant F et al
2022). Sta vise jedna od najnovijih studija iz 2025. godine koja se moZe smatrati sada i
smernicama iz ove oblasti za ginekoloSke malignitete (karcinom grli¢a 1 jajnika) govori kako
trudnoca sama po sebi ne pogorsava prognozu maligne bolesti, te je ocuvanje trudnoce ukoliko
je to i zelja trudnice apsolutno moguce razmotriti opet uzimajuci u obzir trimestar trudnoce kao
1 stadijum bolesti (Amant F et al 2025). Upravo nase bolje rezultate mozemo delimi¢no objaniti
1 time jer je znacajan broj naSih pacijentkinja imao ginekoloske malignitete, a najviSe karcinom
grli¢a materice. Takode, nasi rezultati se moZda mogu objasniti i time $to je ve¢ina maligniteta
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u na$oj studiji, otkrivana u I 1 II stadijumu bolesti (oko 65%) dok se u literaturi u najve¢em
broju slucaja navodi zakasnela dijagnoza bolesti u odnosu na negravidne pacijentkinje, odnosno
navode se stadijumi od II do IV po TNM Kklasifikaciji takode najrede otkrivani u prvom, a
najcesce otkrivani tek u drugom trimestru (Pavlidis NA et al 2002, Hepner A et al 2019,
Johansson ALV et al 2020, Boere I et al 2022). Ovakav onkoloski ishod moze biti i povezan i
sa dobrim odgovorom na sve modalitete terapije tokom trudnoce gde je hemioterapija bila
primenjivana kod 27% pacijentkinja, hirurSka terapija kod preko 30% pacijentkinja, a u dva
navrata i zracna terapija, kao 1 na ukupni odgovor na lecenje gde je kod najveceg broja
pacijentkinja primenjivano kombinovano lecenje vise modaliteta kako u trudno¢i tako i nakon
trudnode. Progresija maligniteta tokom trudnoce u smislu povecanja stadijuma bolesti ili
pogorsanja opsteg stanja trudnice registrovana je u oko 40% ispitivanih sluc¢ajeva dok je veéina
maligniteta bila stabilna u trudno¢i. Ukupno u naSoj studiji nije bilo statisticke razlike za
progresiju i stabilno ponaSanje maligniteta u trudno¢i. Progresija maligniteta bila je jedan od
faktora rizika za nepovoljno stanje majke godinu dana nakon porodaja, kao i za dete na rodenju.
NajceS¢e zabelezenu progresiju bolesti tokom trudno¢e su imale pacijentkinje sa
gastrointestinalnim karcinomima (najéeS¢e karcinomom zeluca) ali bez ukupne statisticke
znacajnosti. Karcinomi gastrointestinalnog trakta su takode progredirali u trudnoé¢i prema
podacima iz literature (Shim MH et al 2016). Sa druge strane, karcinomi Stitaste Zlezde su imali
najmanju verovatnocu progresije tokom trudnoée $to je u skladu sa podacima iz literature gde
se kod njih svakako moze savetovati i odlaganje le¢enja posle zavrSetka trudno¢e (Medenica S
et al 2025). Svakako da ovakav ukupan onkoloski maternalni ishod u nasoj studiji mozemo
povezati i sa adekvatnom procenom primene terapije u trudnoéi i nakon trudnoce uz adekvatan
trenutak zavrSavanja trudno¢e gde je ipak u nasoj studiji vecina trudnoca bila zavrSena
prevemeno (u proseku oko 33 nedelje gestacije), osim za karcinom dojke gde je vecina zavrSena
kao terminska trudnoca, a da to nije znacajno narusilo ishod kod dece iz ovih trudnoca.

U naSoj studiji ukupno preZivljavanje dece na kraju trudnoce je bilo oko 85% ali
ukljucuje 1 sve pobacaje, odnosno pacijentkinje koje nisu Zelele da nastave trudnocu ili su
savetovane da odmah prekinu zbog prognoze bolesti kao i 3 slu¢aja spontanog pobacaja u nasoj
studiji, dok je na kraju perioda pracena taj broj bio 84 od 132 (63%) od kojih je jedno dete i
dalje bolesno 1 zahteva dalje leCenje. Ako taj broj predstavimo u odnosu na ukupan broj
porodaja u nasoj studiji to je mortalitet od 48 na 100 000 porodaja Sto je znacajno vise u odnosu
podatke Svetske zdravstvene organizacije 1 Unicefa iz 2024. godine gde u Evropi neonatalni
mortalitet je 2-4 na 1000 zivorodene dece S$to odgovara neonatalnom prezivljavanju ve¢em od
99% a globalna neonatalna mortalitetna stopa iznosi 17 na 1000 zivorodene odnosno da je
globalno neonatalno prezivljavanje 98,3% (WHO 2024, Unicef 2024). Ipak iz dostupne
literature danska studija iz 2021 godine pokazuje neonatalni mortalitet od 1,7% kod trudnoca
sa malignitetima u ispitivanoj ukupnoj populaciji preko 4 miliona porodaja i registrovanih oko
1068 trudnoc¢a sa malignitetom (Grieber IK et al 2021). Ipak u ovoj danskoj studiji postoji
poseban podatak o jo§ 24% posto indukovanih pobacaja kao 1 4,5% spontanih pobacaja kod
trudnica sa malignitetima $to onda u ukupnom broju predstavlja loSije ukupno prezivljavanje
dece iz trudnoca udruZenih sa malignim bolestima. Limitiranost poredenja nasih i1 svetskih
rezultata lezi u tome da mi nemamo podatke o ishodima svih porodenih 174.953 pacijentkinje
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(zivorodena ili ne deca) kao ni podatke o ukupnom broju pobacaja Sto takode nije uracunato ni
u veci broj svetskih studija. Takode ukupni otezavajuéi faktor procene ishoda kod dece iz
trudnoc¢a udruzenih sa malignim bolestima predstavlja ¢injenica da pacijentkinje u Srbiji imaju
pravo da prekinu trudnocu u bilo kojem trenutku kada saznaju da boluju od maligne bolesti.

Laboratorijski, parametri rasta i razvoja, kao 1 klini¢ki neonatoloski nalazi, potvrdili su
da je vec¢ina dece imala dobro stanje po rodenju, iako prosecan Apgar skor nije bio veoma visok
(6,15 +/- 3,18). Ipak, u naSoj studiji nisu utvrdene znacajne statisticke razlike u ucestalosti
Apgar skora veceg od 8 i manjeg ili jednakog 8 (51,5% naspram 48,5%; p=0,728) sto je u skladu
sa podacima iz literature gde novorodencad iz trudnoc¢a udruzenih sa malignitetom nisu imala
statistiCki znaCajno nizi Apgar skor (Cochrane C et al 2025). Nasi rezultati pokazuju da je
prosecna tezina ispitivane dece bila je 2217,53 +/- 1173,74 g. §to je u skladu sa proseCnom
gestacijskom nedeljom zavrsetka trudnoc¢e koja je u nasoj studiji bila 33. nedelja gestacije gde
je veéina trudnoca zavrsena prevremeno (57%) ali bez ukupne statisticke znacajnost. Dostupni
podaci iz danske analize koja je obuvatila preko 4 miliona trudnoéa takode navode da kod
trudnica udruzenih sa karcinomom dolazi ¢es¢e do prevremenog porodaja i telesne mase ispod
2500g (Grieber IK et al 2021). Ovo je povtrdeno i jednom od najvec¢ih meta analiza karcinom
u trudno¢i iz 2024. godine koja je obuhvatila preko 70 miliona trudnoc¢a sa 59190 trudnoca sa
malignitetom i1 pokazala da je trudnoca udruZena sa malignitetom statisti¢ki znacajno povezana
sa prevremenim porodajem i telesnom masom ploda ispod 2500g (Walters B et al 2024) kao 1
u jo§ nekoliko studija u poslednjih par godina (Barrois et al 2021, Storgard et al 2024, Cochrane
C et al 2025). U naSoj studiji je zabelezeno samo neSto preko 5% spontanih prevremenih
porodaja dok je vecina bila planiranih prevremenih porodaja. Dostupni podaci iz literature
takode pokazuju da najveci broj prevremenih porodaja su jatrogeni (Barrois et al 2021, Grieber
IK et al 2021, Javitt et al 2023, Storgard et al 2024). Rezultate za prevremeni porodaj dobijene
u nasoj studiji tumacimo pre svega potrebom da se kod pacijentkinja Sto pre zapoc¢ne lecCenje, a
da to znacajno ne narusi ishod kod dece.

Neke studije su preporucile odredene vrste smernica pracenja ovih trudnoca koji
podrazumevaju jasno definisanje vremenskog perioda i gestacijske starosti kada je maligna
bolest otkrivena, uz ultrazvu¢nu procenu fetusa pre zapocinjanja bilo kakvog lecenja,
konstatovanje normalnih biofizickih parametara i isklju¢ivanje bilo kakvih malformacija ploda.
Zatim, u sluc¢aju zapoc€injanja terapije, dvonedeljno pracenje fetalnog ultrazvuka koje ukljucuje
pracenje fetalnog rasta, protok kroz arteriju uterinu, kao i procenu rizika od prevremenog
porodaja, odnosno cervikometriju vaginalnom sondom (Amant F et al 2025). U naSoj studiji
podaci pokazuju da su trudnoca 1 plod bili statisticki znac¢ajno dobrih parametra za gestacijsku
nedelju. U nasoj studiji hiruSko lecenje je primenjeno kod oko 25% trudnica statisticki najcesce
u drugom trimestru. Sve operacije izvedene tokom trudnoce protekle su bez komplikacija i
poboljsale stanje majke bez komplikacija trudnoce. Posledicno, trudnoée su mogle biti
nastavljene nakon operacije u proseku jo§ 11,96 +/- 4,35 nedelja, odnosno samo hirursko
lecenje u trudnodi nije statisticki znacajno uticalo na stanje ploda u trudno¢i kao i vreme
porodaja. Ipak treba navesti da je u naSoj studiji sedam pacijentkinja moralo je biti porodeno
tokom prvog postoperativnog meseca zbog pogorSanja fetalnog stanja. Podaci iz dostupne
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literature su u skladu sa ovim 1 sve novije studije prihvataju hirurSko lecenje kao bezbedno u
drugom i tre¢em trimestru (Kesic V 2015, Amant F et al 2025) a neke najnovije ¢ak da hirursko
lecenje ne treba odlagati ni u jednom periodu trudnoce jer su bezbednosti rizici po plod
minimalni (Gulersen M et al 2026), uz ogranicenje da je hirurgija u maloj karlici gde moze do¢i
do manipulacije uterusom najbezbednija od ranog drugog trimestral do 24 nedelje gestacije
(Amant F et al 2025). U naSoj studiji radioterapija je primenjena tokom trudnoc¢e samo kod
jedne pacijentkinje zbog pogorSanja stanja majke. Ova pacijentkinja je takode morala biti
porodena ubrzo nakon terapije. LeCena je u 20. i porodila se u 23. gestacijskoj nedelji.
Radioterapija 1 zavrSetak trudnoce znacajno su poboljsali stanje majke, ali je ishod za dete bio
nepovoljan. Kao §to je ve¢ diskutovano, i u studijama iz literature primena radioterapije se ne
savetuje u trudno¢i jer terapijsko zracenje podrazumeva doze koje mogu dovesti do pojave
malformacija i smrti fetusa kao i do pojave maligniteta kasnije u detinjstvu (Boere I et al 2022).

Istrazivanje je pokazalo da je hemioterapija uspe$no primenjena zbog zdravstvenog
stanja majki tokom trudnoée kod 36 pacijentkinja (9 sa karcinomom dojke, 22 sa hematoloskim
malignitetima, 2 gastrointestinalna, 2 mozdana maligniteta i 1 sa medijastinalnim tumorom) u
drugom i tre¢em trimestru trudnoce. Pacijentkinje su tokom trudnoce primile od jednog do Sest
ciklusa hemoterapije izmedu 17. 1 33. gestacijske nedelje. Stanje ploda se kod nekoliko trudnica
privremeno pogorSalo nakon primene hemioterapije, ali registrovan je samo jedan spontani
prevremeni porodaj (28. NG) nedelju dana nakon primanja hemoterapije, dok su ostale trudnoce
uspesno nastavljene, u proseku jos 7,13 +/- 1,79 gestacijskih nedelja te nije bilo statistickog
znacajnog uticaja na pogorsanje stanja ploda i na ishod kod dece. Ipak, podaci iz literature se
medusobno razlikuju. Vecina studija se slaze da hemioterapiju ne treba davati u prvom trimestru
trudnocée (van Gerven M et al 2021, Amant F et al 2021, Gulersen M et al 2026). [ako su neke
studije prijavile loSe perinatalne ishode sa povecanom stopom prevremenog spontanog
porodaja i zastojem u rastu ploda, posebno pre 15 nedelje gestacije (Cardonick E et al 2019)
vecina studija je u skladu sa naSim rezultatima da je primena razlicitih protokola hemioterapije
moguca i bezbedna po plod 1 neonatus u trudno¢i s tim da se savetuje razmak od poslednje doze
hemioterapije 1 porodaja makar 3 nedelje zbog potencijalnog uticaja na kostnu srz
novorodenceta (Cochrane C et al 2025, Amant F et al 2025, Gulersen M et al 2026).

U naSem istrazivanju je jednogodiS$nja stopa prezivljavanja dece iznosila 70,45%, a
ukupna stopa prezivaljavanja 62,9%. Kao §to je ve¢ navedeno u naSem istraZivanju u periodu
pracenja do 15 godina prijavljeno je da je jedno dete 1 dalje na terapiji dok su ostala preZivela
deca sva dobro. Nije bilo statisticki znaCajnog uticaja hemioterapije na decu 1 nakon zavrSene
trudno¢e a do kraja perioda pracenja. Rezultati dostupni iz literature takode pokazuju da
dugoro¢no pracenje dece rodene u trudnoama sa malignitetom pokazalo je ohrabrujuce
rezultate bez rizika od sréanih problema, kognitivnih ili psihijatrijskih dijagnoza (Amant F et
al 2012, Danet C et al 2018, Grieber IK et al 2022). Ovo je u skladu i sa dostupnim podacima
iz literature gde su neke od vecih studija sa preko 150 dece pracene nakon ekspozicije
hemioterapijom u trudno¢i pokazale uredne neurorazvojne miljokaze uz pojedinacne slucajeve
blage sistolne disfukcije ili poremecaje vizuelno prostorne memorije (Van Assche IA et al 2023,
Huis Veld EA et al 2025) U toj studiji niZi rezultati u verbalnom pamcenju 1 paZznji, primarno
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su bili povezane sa prevremenoscu 1 smrtnoS¢u majke, a ne sa maj¢inim karcinomom ili
njegovim tretmanom (Huis Veld EA et al 2025). Limitiranost naSe studije je Sto sva deca u
period pracenja nisu pregledana od strane jednog ili iste grupe pedijatara Sto moze donekle
uticati na procenu stanja deteta, ali ne znacajno jer su parametric procene za svako dete u skladu
sa pedijatrijskim normama za rast i razvoj u skladu sad obi deteta.

Kona¢no, treba napomenuti da u nasoj studiji primanje hemioterapije tokom trudnoce
nije bilo povezano statisticki sa pojavom malformacija kod dece. Uticaj lecenja u trudnoéi je
najve¢i u prvom trimestru trudnoce, gde su odredene studije pokazale da, ukoliko dode do
znacCajnog uticaja u prve dve nedelje, to ¢e biti po efektu sve ili niSta, odnosno ako nakon tog
perioda dode do razvoja ploda, mozemo smatrati da onda nije bilo nekog uticaja. Nakon toga,
u periodu embriogeneze od druge do osme nedelje, postoji najveci uticaj gde moze doc¢i do
razvoja velikih kongenitalnih anomalija, naj¢eS¢e na nivou srcanog razvoja, onda razvoja
neuralne tube, oStecenja ekstremiteta, oSte¢enja usne, ostecenja ociju, ostecenja sluha, potom
takode i1 oSte¢enja srca, manjih oStecenja srca, zatim oSte¢enja genitalnog sistema kod zenskih
fetusa. A ako posle toga govorimo o periodu od drugog trimestra, onda mozemo ocekivati uticaj
na kognitivne funkcije neonatusa, takode na uticaj na nepce, onda razvoj opste i oste¢enje usiju
1 0¢iju, kao 1 najkasnije, nakon neke od Sesnaeste do tridesete do samog termina porodaja, uticaj
na centralni nervni sistem i uticaj na spoljasnje genitalije fetusa (Gulersen M et al 2026). Rizik
za malformacije od Cetvrte do osme nedelje prilikom primene hemioterapije je prema podacima
iz literature 10% za monohemioterapiju a 20% za polihemioterapiju (Kesi¢ V 2015). U jednoj
od najvecih studija uradenih jos 2008. godine, sa preko 826, odnosno preko 800 Zena koje su
primale hemioterapiju u trudnod¢i, bilo je zabeleZeno neSto oko 11%, odnosno 92 fetalne
malformacije, hromozomopatije, Daunov sindrom, mozaicizam grupe C, poremecaji razvoja
skeleta, poremecaji stopala, nedostatak prstiju, kratki udovi, sindaktilija, kranijalna disostoza,
poremecaji odlozene osifikacije, ageneza radijusa, okularni poremecaji, nedostatak irisa,
kardijalni defekti, jedna leva koronarna arterija, ventrikulomegalija, dilatativna
kardiomiopatija, bikuspidalna aortna valvula, urogenitalni defekti, bilateralni uretralni refluks,
unilateralna ili bilateralna renalna agenezija, ambigvinalne genitalije, gastrointestinalni
poremecaji, imperforirani anus, stenoza pilorusa, atrezija ezofagusa i neuroloSki poremecaji,
hidrocefalus, brahicefalija, hipoplazija baze lobanje, gluhoca, hipoplazija srednjeg grebena lica,
makrognatija 1 rascep nepca (Cardonick E et al 2004). Od svih hemioterapeutika antimetaboliti
imaju najveci rizik za nepovoljan neonatalni ishod. Kod primene antimetabolita zabelezena je
pojava kranijalnih disostoza sa poremecajem osifikacije, hipertelorizam, mikrogonatija,
anomalije uha, Siroke nozdrve, deformiteti ekstremiteta, kao i promene u centralnom nervnom
sistemu (Reynosso EE et al 1987). Takode, kod antimetabolita, u slucaju veée primene
metotreksata u prvom trimestru, dolazi do povecanog rizika od spontanog abortusa (Peres RM
et al 2001), a bili su i zabeleZeni neki slucajevi fetusmortusa in utero, kao i zastoja u rastu
prilikom kombinacije 5-fluorouracila sa ciklofosfamidom 1 metotreksatom, ¢ak 1 u drugom 1
treCem trimestru trudnoce (Aviles A et al 2006). Ipak postoje studije primene metrotreksatom
u tre¢em trimestru gde neonatalni ishod bio povoljan (Kesic V 2015). Takode, jedna veca
studija 1z 2001. godine sa 93 slucaja ekspozicije citarabinu u terapiji akutne leukemije u
trudno¢i pokazala je samo Cetiri malformacije ekstremiteta kod primene u prvom trimestru .
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Bilo je jos komplikacija kod preostalih trudnica, ali uglavnom su bile vezane vise za opSste stanje
majke, kao i razvoj infekcije zbog samog toka bolesti, bez jasnog dokaza da je hemioterapija
uticala na pojavu zastoja u rastu ili fetus mortusa in utero (Cunningham FG et al 2001).
Upotreba bleomicina u trudnoéi povezana je sa urodenim malformacijama poput plagiocefalije
i sindaktije prstiju (Ngu i Ngan, 2016). Pored toga, plu¢na toksi¢nost je Cesta, ali znacajna
nezeljena posledica bleomicina koja moze dovesti do pluéne fibroze i povecane smrtnosti
(Brandt i Gerriets, 2022). Tokom trudnoce dolazi do promena u disajnom sistemu, ukljucujuéi
smanjenje rezidualnog volumena, rezidualnog kapaciteta i1 pokretljivosti grudnog zida
(LoMauro i Aliverti, 2015). Takode cisplatina imala je uticaja na ototoksi¢nost fetusa kao i
nefrotoksi¢nost majke. Nakon 14 nedelja gestacije, primena brojnih hemioterapijskih lekova je
izvodljiva. Dakle veéina hemioterapeutika se ne primenjuje tokom trudno¢e zbog nezeljenih
efekata (dokazanih ili potencijalnih) ali u nasoj studiji kao i prema iskustvima iz prakse i studija
pokazuju da se u trudno¢i mogu primenjivati Taksani - paklitaksel (karcinom grli¢a materice i
dojke), agensi platine (karcinom  grlica  materice)y @ ABVD  protokol -
doksorubicin/bleomicin/vinblastin/dakarbazin (za hematoloske malignitete) i ciklofosfamid
(karcinom dojke) (Ngu SF et al 2016, Maggen C et 2020, Gerwen V et al 2021, Amant F et al
2025, Gulersen M et al 2026). U naSoj studiji samo ¢etvoro (3%) dece imalo je malformacije.
Od toga samo jedna pacijentkinja je primala hemioterapiju u trudnoc¢i. Ove fetalne malformacije
dijagnostikovane su tokom trudnoce kod troje (dve sr¢ane malformacije - tetralogija Fallot i
hipoplasti¢no levo srce - kod pacijentkinja hirurski lecenih tokom trudnoce zbog limfoma gde
su trudnoce prekinute zbog odluke porodice i intestinalna stenoza kod pacijentkinje sa
melanomom) i po rodenju kod jednog deteta pacijentkinje sa karcinomom dojke le¢ene
hemoterapijom tokom trudnoce (hipoplazija ovarijuma i uterusa). Kod dvoje dece sa sr¢anim
malformacijama trudnoca je zavrSena, dok je dete sa intestinalnom stenozom umrlo zbog
malformacija i komplikacija prevremenog rodenja. Za dete sa genitalnim malformacijama
terapija je planirana godinu dana nakon rodenja.

Uzroci nepovoljnih ishoda kod dece bili su infekcije (sepsa) i u vecini slucajeva razlicite
komplikacije prematuriteta (63,8%). Pored toga, jo§ 9,1% dece bilo je Zivo, ali sa nepovoljnim
stanjem (bolesno) godinu dana postpartum. Od prevremeno rodene dece vecina je bila
nerazvijena za svoj uzrast, dok je troje imalo neuroloSke komplikacije (blage abnormalnosti
misi¢nog tonusa) 1 primalo razliite terapije (medikamentnu 1 fizikalnu terapiju) u skladu sa
svojim stanjima. Nisu uocene znacajne razlike u karakteristikama dece u odnosu na vreme
porodaja.

5.1. Limitacije studije

Osnovna limitacija ¢injenica da su razliciti tipovi maligniteta kombinovani i analizirani
zajedno te su uporedeni ishodi maligniteta razli€itih tipova i posledi¢no razli¢itog toka i lecenja.
Ipak, cilj ove studije je bio usmeren uglavnom na procenu prezivljavanja majki i njthove dece
nakon trudnoce sa bilo kojom vrstom maligniteta s obzirom da svaka maligna bolest predstavlja
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rizik po ishod trudnoce 1 za majku, a narocito za dete. Pored toga, sli¢ni maligniteti su
pronadeni kod svih pacijenata bez obzira na njihove ishode. Stavise, tip maligniteta je testiran
i nije dokazan kao konfaunding faktor koji znacajno utice na ishod trudnoce. Svakako, potrebna
su dalja istrazivanja na ve¢im uzorcima. To bi takode omogucilo detaljniju analizu specifi¢nih
tretmana po grupama maligniteta. Trenutno smo se fokusirali na tip lecenja i1 potvrdili da su i
hirurgija 1 nova hemoterapija bezbedni. Stoga oekujemo da ¢e analiza specificnih tretmana
odgovarati trenutno dobijenim rezultatima.

Jo$ jedno ograniCenje nase studije je donekle mali uzorak. Medutim, dijagnoza
maligniteta u trudno¢i je srecom retka, jer su trudnice uglavnom mlade i zdrave. Pored toga
sigurno postoji jedan broj pacijentkinja sa malignitetom u trudno¢i koji nije analiziran naSom
studijom Sto zbog neadekvatnog dijagnostikovanja Sto zbog tretmana u drugim ustanovama.
Kontinuirano pratimo nase pacijentkinje koliko god mozemo, ali jedan broj je sigurno izgubljen
u pracenju, posebno oni koji su leCeni pre mnogo godina. Ipak treba napomenuti da je ovo
istrazivanje u toku u nasoj ustanovi i nadamo se da ¢emo u buduénosti dobiti jos viSe podataka
0 0VOj temi.
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6. ZAKLJUCCI

1. Rezultati naSe studije su u skladu sa podacima iz dostupne literature i ukazuju da je broj Zena
kod kojih je dijagnostikovana maligna bolest tokom trudnoée u porastu, a najces¢e se kod
trudnica u nasoj populaciji otkrivaju hematoloski i1 ginekoloSki maligniteti od kojih najvise
Hodgkinov limfom 1 karcinom grli¢a materice.

2. Ultrazvuk 1 magnetna rezonanca su radioloske metode izbora u trudno¢i sto je pokazano i u
naSoj studiji gde nije bilo posledica po decu od primene ovih dijagnostickih metoda. Takode,
uspesno i bezbedno se moze sprovesti hirurSka biopsija tumorskih promena u cilju dijagnostike
1 histoloske verifikacije stanja.

3. Tokom trudno¢e moguce je primeniti sve modalitete onkoloskog lecenja, ali najcescée se
primenjuju hirurSka i hemioterapija. Nasi rezultati ukazuju da su i hirurgija 1 hemioterapija
bezbedne metode u trudnodi jer za veéinu dece nije bilo posledica u smislu prevremenog
zavrsetka trudnoce niti fetalnih malformacija nakon primene ovih terapijskih modaliteta.

4. Ipak treba napomenuti da su u naSoj studiji 1 hirurSko lecenje 1 hemioterapija primenjivani u
111 III trimestru trudnoce.

5. Sa danas$njim saznanjima trudnoca sa malignom boles¢u se moZze dovesti do termina ukoliko
je bolest majke moguce kontrolisati. Prosecno vreme zavrSetka trudno¢e nasih pacijentkinja
bila je 33 nedelja gestacije. Ipak, tokom trudno¢a komplikovane malignom bolesti komplikacije
se mogu javiti ¢es¢e 1 u veéem broju. U nasoj studiji komplikacija po plod najcesce su bile
vezane za prematuritet usled neophodnost prevremenog zavrSavanja trudnoce zbog opSteg
stanja 1 potrebe za §to ranijim tretmanom majke.

6. U naSoj studiji je progresija maligniteta tokom trudnoce registrovana kod 40% pacijentkinja
(najvise kod gastrointestinalnih, anajmanje karcinoma Stitaste zlezde) pa shodno tome nije
statistiCki dokazano da je trudnoce uticala na progresiju maligne bolesti.

7. U naSoj studiji oko 95% zena prezivelo je trudnoc¢u komplikovanu malignom bolesti.
Medutim, 73,8% Zena je 1 dalje bilo bolesno i zahtevalo je dalju terapiju. Takode, tokom daljeg
toka prac¢enja umrla je jo§ 41 Zena, §to daje ukupnu stopu preZivljavanja nakon trudnoce
komplikovane malignom boles¢u od 61,4% za period do 15 godina pracenja.

8. Vecina dece bila je u dobrom stanju tokom trudnoce ali je skoro 30% rodeno je pre 30.
gestacijske nedelje ve¢inom prema medicinskim indikacijama zbog pogorSanja stanja majke.
Vecina dece je prezivela trudnocu (stopa prezivljavanja 84,8%) i bila je dobrog opSteg stanja
kako na kraju trudnoée tako i godinu dana nakon rodenja. Medutim, tokom prve godine Zivota
umrlo je 18-oro dece, a u kasnijem toku pracenja jos 28-oro dece $to ¢ini ukupno prezivljavanje
dece nakon trudnoc¢e komplikovane malignitetom od 62,9% za period prac¢enja od 15 godina.
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9. Najvazniji prediktori prezivljavanja majki tokom trudnoce bili su odsustvo progresije
maligniteta tokom trudnoce, nastavak trudnoce i porodaj u kasnijoj gestacijskoj nedelji. Faktori
sa najve¢im uticajem na dobro stanje majki nakon perioda prac¢enja bili su primena terapije
tokom trudnoce i hirurgija kao terapijski modalitet, kao i stabilan tumor tokom trudnoce.

10. Sto se tiée prezivljavanja dece, najvazniji prediktori bili su primena terapije nakon trudnoce
1 postizanje vec¢e porodajne tezine i visSeg Apgar skora pri rodenju. Parametri povezani sa
dobrim stanjem dece nakon perioda pracenja bili su hirurgija kao terapija maligniteta, dobro
stanje dece tokom trudnode i ve¢a porodajna tezina.

11. Trudnoéa komplikovana malignitetom je trudnoca visokog rizika 1 zahteva
mutlidisciplinarni pristup u visoko specijalizovanim referetnim centrima. Savremeni trendovi
u postupku sa malignom boles¢u dijagnostikovanom tokom trudnoée krecu se ka §to ranijoj
detekciji 1 predvidanju mogucih maternalnih i fetalnih komplikacija.

12. Potrebne su dodatne studije koje bi pruzile jo§ podataka o toku maligne bolesti u trudno¢i,
bezbednosti primene razli¢itih modaliteta leCenja Sto bi omogucilo planiranje personalizovane
terapije sa joS boljim maternalnim i1 neonatalnim ishodima uz formiranje preciznijih 1
standardizovanih smernica za prevenciju neZeljenih dogadaja u ovim aspektima.
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