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WPROWADZENIE

ak piersi jest drugim najczesciej rozpoznawanym
Rr_lnowotworem ztosliwym w cigzy (po raku szyjki
acicy). CzestoS¢ wystgpowania tej choroby
wynosi od 1 na 3000-10 000 cigz®”. W literaturze spo-
tyka si¢ sprzeczne doniesienia na temat wplywu ciazy
na rokowanie pacjentek z rakiem piersi. Niektore bada-
nia wykazaly, ze cigza, jako stan fizjologiczny, nie sta-
nowi niekorzystnego czynnika rokowniczego dla prze-
biegu raka piersi, podobnie jak nie wptywa niekorzystnie
rokowniczo opOznienie rozpoznania raka piersi wynika-
jace z trwajacej ciazy®™. Istniejq jednak i takie prace,
ktore wskazujg na niezalezny, obcigzajacy wplyw ciazy
na rokowanie chorych z rakiem piersi®-®.
W tym kontekscie nalezy zauwazy¢, Ze rozpoznanie raka
piersi w okresie cigzy zwicksza ztozonos¢ zalecen lecze-
nia raka. Stad optymalne leczenie kobiet w cigzy chorych
na raka piersi jest trudne i nie w petni doprecyzowane.
Podstawowe problemy, jakie pojawiajg si¢ w tej sytuacji,
to wplyw lek6w na rozwijajacy si¢ ptdd i diugoterminowe
powiktania po ekspozycji na leki przeciwnowotworowe.
W niniejszej pracy, biorac pod uwage wszystkie dostepne
dane, skupiono si¢ na kluczowych zagadnieniach
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INTRODUCTION

reast cancer is the second most common malig-
Bnam tumor in pregnant women (followed by cervi-

cal cancer). It is diagnosed in 1 out of 3000-10 000
pregnancies”. The relevant literature contains conflicting
reports on the influence of pregnancy on the prognosis of
patients with breast cancer. Some studies have shown that
as a physiological condition pregnancy is not an adverse
prognostic factor for breast cancer and neither is delay in
diagnosis due to ongoing pregnancy®>. However, other
studies suggest that pregnancy has an independent aggra-
vating impact on the prognosis of breast cancer patients®®.
In this context, it should be noted that diagnosis of
breast cancer during pregnancy increases the complexity
of cancer treatment recommendations. Hence, the opti-
mal management of pregnant women with breast can-
cer is difficult and not well established. The main prob-
lems include the impact of drugs on the developing fetus
and long-term complications after exposure to antineo-
plastic drugs.
This paper, taking into consideration all available data,
focuses on key issues regarding treatment procedures in
pregnant breast cancer patients.

DOI: 10.15557/€60.2014.0003

31



REKOMENDACJE PTGO/PTGO RECOMMENDATIONS

dotyczacych postgpowania terapeutycznego u kobiet
z rakiem piersi w trakcie cigzy.

DIAGNOSTYKA I STOPNIOWANIE
RAKA PIERSI W CIAZY

Ciagza wywoluje wiele zmian w piersiach w postaci zwick-
szonej wielkoSci 1 gestoSci tkanki piersi, co moze utrud-
nia¢ rozpoznanie rozwijajgcego si¢ guza®.

BADANIA OBRAZOWE

Mammografia moze by¢ stosowana w czasie cigzy, pod
warunkiem wiasciwego ekranowania ptodu. Dawke pro-
mieniowania szacuje si¢ na 0,4 mrad, co jest wartoscig
mniejsza niz poziom 5 rad, ktory, jak przyjeto, wigze si¢
z rozwojem wad u ptodu®V_ Jednak zwigkszona gestos¢
piersi podczas ciazy zdecydowanie obniza skutecznoS¢
tego badania. W tych przypadkach metode¢ z wyboru sta-
nowi ultrasonografia, gdyz pozwala unikna¢ narazenia
plodu na promieniowanie jonizujace, ale przede wszyst-
kim jej czutoS¢ i specyficznos¢ nie ulegaja istotnemu
obnizeniu w zwigzku z rozwijajaca si¢ ciaza. Yang i wsp.
byli w stanie zidentyfikowac z powodzeniem 100% guzow
ztoSliwych piersi oraz zmian w weztach pachowych
u 18 sposrdd 20 kobiet ze zdiagnozowanym rakiem
piersi podczas cigzy'?. Obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego jest wartoSciowa metodg wykrywcza raka
piersi, rowniez u chorych bedacych w cigzy, wymaga jed-
nak uzycia gadoliny. Istniejg badania na modelach zwie-
rzgeych, ktore wykazuja, ze kontrast ten wnika do tozyska
i odpowiada za wady ptodu®. Stad badanie za pomocg
rezonansu magnetycznego z uzyciem gadoliny jest prze-
ciwwskazane w I trymestrze ciazy, a zasadniczo powinno
by¢ zarezerwowane na czas po porodzie'19. Sytuacja
ta moze si¢ zmieni¢ po wprowadzeniu do uzycia kon-
trastow nieprzenikajacych przez barier¢ fozyskowo-ma-
ciczng, nad ktorymi trwajq intensywne prace.

BIOPSJA

Obrazowanie gruczotdw piersiowych i biopsja tego
narzadu mogg by¢ wykonywane odpowiednio podczas
jednej sesji diagnostycznej. Chociaz opisano przypadek
przetoki mlecznej po biopsji gruboigtowej!®, stanowi ona
metod¢ z wyboru w przypadku podejrzenia raka piersi
u cigzarnej!”. Patomorfolog powinien otrzymac informa-
cje, ze probka pochodzi z biopsji piersi kobiety, ktora jest
aktualnie w cigzy. Protokdt badania histopatologicznego
materiatu pochodzacego z takiej biopsji zawiera standar-
dowo oceng ekspresji receptorow estrogenowych, proge-
steronowych dla ludzkiego naskorkowego czynnika wzro-
stu (HER-2) oraz wspoiczynnik proliferacji Ki-67. Taki
zestaw informacji pozwala na okreslenie surogatu pod-
typu molekularnego raka piersi wedtug aktualnie przyje-

32 tych wytycznych na konferencji St. Gallen w 2013 roku®.

DIAGNOSIS AND GRADING OF BREAST
CANCER IN PREGNANT WOMEN

Pregnancy causes many changes in the breasts including
increased size and density of the breast tissue which may
hinder the detection of a growing tumor®.

IMAGING TESTS

Mammography can be used during pregnancy on con-
dition that the fetus is properly shielded. The radiation
dose is estimated at 0.4 mrad, which is a value below the
5 rad level assumed to be associated with the develop-
ment of fetal defects'%!V, However, the increased den-
sity of breast tissue during pregnancy significantly may
reduce the effectiveness of mammography. In such cases
ultrasonography becomes the method of choice not
only because it prevents fetal exposure to ionizing radi-
ation, but primarily because the sensitivity and specific-
ity of this test is not significantly reduced as the preg-
nancy develops. Yang ef al. were able to detect 100%
of malignant breast tumors and changes in axillary
nodes in 18 out of 20 women with breast cancer diag-
nosed during pregnancy'?. Magnetic resonance imaging
is a valuable breast cancer detection method including
pregnant patients but it requires the use of gadolinium.
Studies conducted on animal models revealed that the
contrast medium penetrates into the placenta and causes
fetal defects'®. Hence magnetic resonance imaging with
gadolinium is contraindicated in the first trimester and
should be postponed until the post-birth period*!9.
This approach may change after the introduction of con-
trast agents that do not cross the placenta-uterine barrier
which are currently under intense research.

BIOPSY

Breast imaging and biopsy can be performed accord-
ingly during one diagnostic session. Although there is
a described case of milk fistula after core needle biopsy'®,
it still remains a preferred breast cancer detection
method in pregnant patients"”. The pathologist should
be informed that the sample comes from a biopsy of the
breast of a currently pregnant woman. Histopathologi-
cal examination report of the material derived from such
a biopsy typically includes an assessment of the expression
of estrogen receptors, progesterone receptors, human epi-
dermal growth factor receptor (HER-2) and Ki-67 prolif-
eration marker. This set of data allows to specify the surro-
gate for a molecular breast cancer subtype according to the
guidelines adopted at the St. Gallen conference in 201319,

ASSESSMENT OF SEVERITY

The severity and type of cancer should be clearly
defined in order to determine a proper treatment plan.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2014, 12 (1), p. 31-42
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OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA

Stopief zaawansowania i typ raka powinny zostac pre-
cyzyjnie zdefiniowane w celu okreSlenia wtasciwego
planu leczenia. Uzyskanie optymalnej informacji o stop-
niu zaawansowania choroby u matki przy jednoczesnym
ograniczeniu ekspozycji ptodu na promieniowanie jest
celem nadrzednym przy wyborze metody stopniowania.
Doktadny wywiad, badanie przedmiotowe, petny pro-
fil morfologii i kompleksowy panel metaboliczny nalezy
wykonac przed rozpoczeciem leczenia. U ciezarnej przed
rozpoczeciem chemioterapii z uzyciem antracyklin uza-
sadnione jest przeprowadzenie badania echokardiogra-
ficznego. Poniewaz gtéwnymi miejscami choroby prze-
rzutowej sg koSci, pfuca i watroba, wytyczne przewiduja
wykonanie USG jamy brzusznej oraz RTG klatki pier-
siowej z ekranowaniem macicy do oceny choroby prze-
rzutowej u kobiet z podejrzeniem III lub IV stopnia
zaawansowania raka piersi®. Tomografia komputerowa
i scyntygrafia koSci nie sg zalecane jako rutynowe bada-
nia pacjentek w cigzy z powodu obaw o ekspozycj¢ ptodu
na promieniowanie. Zmiany podejrzane o charakter prze-
rzutowy powinny by¢ w miar¢ mozliwosci weryfikowane
w biopsji, w celu potwierdzenia tego rozpoznania.
Ocena ptodu musi by¢ przeprowadzana przez lekarza
potoznika przed rozpoczeciem terapii. Ponadto czgscig
planu leczenia chorej powinny by¢ regularne, kontrolne
badania ultrasonograficzne w celu oceny ptodu, ptynu
owodniowego oraz funkcji fozyska.

PROCEDURY CHIRURGICZNE

Chirurgiczna resekcja to podstawa leczenia wczesnego
raka piersi zdiagnozowanego u cigzarnych!®2?, Zmody-
fikowana radykalna mastektomia stanowi standard lecze-
nia w [ trymestrze. Warto zauwazy¢, ze chirurgia oszczg-
dzajaca pier$ nie jest przeciwwskazana w I trymestrze
ciazy, ale ze wzgledu na potencjalny niekorzystny wplyw
opoznienia radioterapii w tych przypadkach preferuje si¢
mastektomig. Chirurgia oszczedzajaca piers moze byc
z powodzeniem stosowana w IT 1 IIT trymestrze; konieczna
w tym przypadku uzupetniajaca radioterapi¢ poopera-
cyjng mozna przesunac na okres po porodzie®*?V.

W tym kontekscie nalezy zauwazyc, ze operacja jest bez-
pieczna i moze by¢ wykonywana w kazdym trymestrze
z minimalnym ryzykiem dla ptodu; w szczeg6lnosci po
12. tygodniu ryzyko utraty cigzy ocenia si¢ jako mini-
malne®.

Mastektomia z jednoczasowg rekonstrukcja piersi jako
postepowanie chirurgiczne u chorych z rakiem piersi
zyskuje coraz liczniejsza rzesz¢ zwolennikow. Jednak
brak danych na temat takiego post¢epowania u kobiet
w czasie cigzy sktania do ostroznoSci w tej sytuacji.
7 uwagi na znaczace wydtuzenie procedury chirurgicz-
nej zwigzane z cz¢scig rekonstrukeyjng oraz potencjalnie
wicksze ryzyko powiktafn pooperacyjnych u cigzarnych
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Obtaining optimal information on the progress of the dis-
ease in the mother while limiting fetal exposure to radi-
ation is the primary goal in selecting a staging method.
A thorough medical history, a physical examination,
a complete blood count profile and a comprehensive met-
abolic panel should be performed prior to the treatment.
Before administering chemotherapy with anthracyclines
in a pregnant patient it is reasonable to perform echocar-
diography. As bones, lungs and liver are the focal met-
astatic sites, the guidelines provide for the performance
of abdominal ultrasound and chest X-ray with shielding
of the uterus for the detection of metastatic disease in
women with suspected stage III or stage IV breast can-
cer®, Computed tomography and bone scintigraphy are
not recommended as routine tests during pregnancy for
fears concerning fetal exposure to radiation. If possible,
suspected metastases should be verified by biopsy.

Fetal assessment must be performed by an obstetrician
prior to the treatment. The treatment plan should also
include regular follow-up ultrasound tests to monitor the
fetus, amniotic fluid and the function of the placenta.

SURGICAL PROCEDURES

Surgical resection is the primary treatment of early breast
cancer diagnosed in pregnant women**?. Modified radi-
cal mastectomy is a standard treatment in the first trimes-
ter of pregnancy. It is noteworthy that breast-conserving
surgery is not contraindicated during the first trimester,
but because of the potential adverse effects of the delay
in radiation therapy, mastectomy is considered in these
cases. Breast-conserving surgery can be successfully per-
formed in the second and third trimester — the necessary
complementary postoperative radiotherapy which follows
it can be postponed until the postpartum period2*2V.

In this context it should be noted that surgery is a safe
procedure and can be performed in all trimesters with
minimal risk to the fetus — after the 12" week of preg-
nancy, in particular, the risk is assessed as minimal®>%?.
As a surgical procedure in breast cancer patients, mas-
tectomy with immediate breast reconstruction is gaining
an ever growing group of supporters. However, a lack
of data on performing this procedure during pregnancy
prompts a cautious approach. Due to a much longer
duration of the surgery caused by the reconstructive part
and a potentially higher risk of postoperative complica-
tions in pregnant patients, it is safer to perform breast
reconstruction after delivery®?.

There are insufficient data regarding sentinel lymph node
biopsy in pregnant women. At the University of Texas —
MD Anderson Cancer Center no complications were
observed during the application of this procedure'”. The
estimated fetal radiation dose for technetium 99mTc is
low and amounts to 4.3 mGy®>. There are some con-
cerns regarding the use of a dye (Patent Blau, Isosulfan
Blue) due to unknown effects it may have on the fetus
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chorujacych na raka piersi bezpieczniej jest rekonstruk-
cj¢ wykonac po porodzie®®.

Istniejg ograniczone dane dotyczace oznaczania wezta
wartowniczego w czasie cigzy. W University of Texas —
MD Anderson Cancer Center nie stwierdzono zadnych
powiktan podczas stosowania tej metody''”. Szacunkowa
dawka ekspozycji promieniowania dla ptodu przy wyko-
rzystaniu technetu 99mTc jest niska i wynosi 4,3 mGy®.
Istnieja pewne obawy dotyczace uzycia barwnika (Patent
Blau, Isosulfan Blue) z powodu nieznanych skutkow dla
plodu i ryzyka anafilaksji u pacjentki®®. CzgSciowym roz-
wigzaniem tego problemu jest podanie sterydow przed
zastosowaniem znacznika barwnego, co obniza ryzyko
anafilaksji®”.

Cardonick i wsp. opisali oznaczanie w¢zta wartowni-
czego u 30 pacjentek, z ktorych wigkszoS¢ otrzymata
jedynie znacznik radioaktywny, bez barwnika. Sposrod
tej grupy dwie kobiety, u ktorych procedur¢ wykonano
w [ trymestrze, poronily, a troje dzieci urodzifo si¢ z niskg
masg ciata. U dwoch noworodkéw stwierdzono obecnosé
wad wrodzonych: bezobjawowej przetoki te¢tnicy ptucnej
oraz wodogtowie. Jednak matki tych dzieci byty narazone
na ekspozycje innych lekow i substancji podczas cigzy.
Aktualnie zaleca si¢ wykonywanie oznaczania wezia
wartowniczego u chorych na raka piersi w cigzy jedynie
w wyspecjalizowanych oSrodkach z pewnym doSwiad-
czeniem w tym zakresie, najlepiej w ramach trwajacych
badan klinicznych®®.

RADIOTERAPIA

Radioterapia nie jest korzystna w okresie cigzy z powodu
teratogennego dziatania na ptdd, dlatego istnieje og6lna
zgoda na jej odroczenie do czasu po porodzie:!%2¥.
W I trymestrze (przed zakoficzeniem organogenezy)
radioterapia moze by¢ powigzana ze Smiercig ptodu,
powaznymi wadami, mikrocefalia, wewnatrzmacicz-
nym opdznieniem wzrostu, opoéZnieniem umystowym
i zaburzeniami hematologicznymi®. Radioterapia uzu-
petniajaca piersi nigdy nie jest ,,pilng” procedura, stad
jej odroczenie to wlasciwa decyzja, z uwagi na poten-
cjalne zagrozenia dla ptodu. Biologiczne dziatanie tej
metody zalezy od okresu cigzy, dawki promieniowania
i obszaru w polu napromieniowanym ptodu. Miedzyna-
rodowa Komisja Ochrony Radiologicznej za nieistotng
dla ptodu dawke¢ uwaza mniejsza niz 1 mGy, stad dawki
rzedu kilku mGy sa dopuszczalne i nie wiaza si¢ ze zwick-
szonym ryzykiem wad wrodzonych®?.

Alternatywng dla radioterapii wigzkg zewne¢trzng
wydaje si¢ radioterapia Srddoperacyjna wiazka elektro-
néw (ELIOT) w trakcie leczenia operacyjnego z zacho-
waniem piersi. Podczas 11 II trymestru cigzy ELIOT
moze by¢ stosowana jako czg¢$¢ operacji oszczedzajacej
piers. Po 30. tygodniu ciazy, gdy ptéd znajduje si¢ znacz-
nie blizej piersi w poréwnaniu z wczesniejszymi etapami,

34 ELIOT jest mniej bezpieczny®V.

and a risk of anaphylactic maternal reaction®. A partial
solution to this problem is the administration of steroids
before using a colored marker, which reduces the risk of
anaphylaxis®”.

Cardonick et al. described sentinel lymph node biopsy
in 30 patients, most of whom did not receive the dye but
only a radioactive marker. Of this group, two women
in whom the procedure was performed in the first tri-
mester miscarried, and three babies were born with low
birth weight. The presence of congenital malformations —
asymptomatic pulmonary artery fistula and hydroceph-
alus — was revealed in two other babies. However, the
mothers of these babies were at risk of exposure to other
drugs and substances during pregnancy. Currently, it is
recommended to perform sentinel lymph node biopsy in
pregnant breast cancer patients only in specialized cen-
ters with certain experience in this field, preferably within
ongoing clinical trials®®.

RADIATION THERAPY

Radiation therapy is not favored during pregnancy
because of its teratogenic effects on the fetus, hence, there
is a general agreement to postpone it until after deliv-
ery1929_In the first trimester (before the end of organ-
ogenesis), radiotherapy be related to fetal death, serious
malformations, microcephaly, intrauterine growth retar-
dation, mental retardation and hematologic disorders®”.
Adjuvant radiotherapy to the breast is never an “urgent”
procedure, hence postponing it is reasonable given the
potential risk to the fetus. The biological effect of this
method depends on the stage of the pregnancy, radia-
tion dose and the irradiated area in the fetus. According
to the International Commission on Radiological Pro-
tection, a negligible fetal dose is less than 1 mGy, hence
doses of several mGy are acceptable and do not increase
the risk of congenital malformations®.

What seems as an alternative to external beam radio-
therapy is intraoperative radiotherapy with electrons
(ELIOT) performed during breast-conserving surgery.
During the first and second trimester ELIOT may be used
as part of breast-conserving surgery. After the 30" week
of pregnancy when the fetus is located much closer to the
breast as compared to earlier stages, the ELIOT tech-
nique is less safe®V.

CHEMOTHERAPY

Chemotherapy plays a crucial role in improving the
survival of patients with breast cancer. The decision to
administer chemotherapy in pregnant women with breast
cancer should follow the same guidelines as applied to
non-pregnant patients. The method is contraindicated
in the first trimester because of possible potential tera-
togenic effect of drugs on organogenesis. During this
period chemotherapy carries the greatest risk of fetal

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2014, 12 (1), p. 31-42
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CHEMIOTERAPIA

Chemioterapia odgrywa kluczowg rol¢ w poprawie prze-
zywalnosci pacjentoéw z rakiem piersi. Przy podejmowa-
niu decyzji o podaniu chemioterapii ci¢zarnym z rakiem
piersi nalezy stosowac takie same wytyczne jak u cho-
rych niebedacych w cigzy. Metoda ta jest przeciwwska-
zana w | trymestrze ze wzgledu na mozliwos¢ poten-
cjalnie teratogennego wplywu lekow na organogenezg.
W tym okresie istnieje najwigksze ryzyko wad wrodzo-
nych u ptodu Iub jego obumarcia i poronienia zwigzane
z zastosowaniem chemioterapii. Z tego powodu, jakkol-
wiek nie przeprowadzono badai klinicznych dotyczacych
stosowania chemioterapii w I trymestrze, zaleca si¢ uni-
kac jej podawania w tym krytycznym dla ptodu okresie,
czyli przede wszystkim migdzy 10. dniem a 12. tygodniem
po implantacji. Istnieja natomiast badania, w ktorych
potwierdzono bezpieczenistwo niektorych lekow stoso-
wanych w chemioterapii w I1 i Il trymestrze cigzy©>3¥.
Wedtug tych doniesiefi chemioterapia w I trymestrze
cigzy wiaze si¢ z 20-30-procentowym ryzykiem wysta-
pienia wrodzonych wad rozwojowych u ptodu, spada za$
do 1,3%, jezeli byta podawana w III trymestrze®?.

W tym kontekscie nalezy podkresli¢, ze cho¢ cigza zmie-
nia farmakokinetyke lekdw cytotoksycznych, jak réwniez
powoduje fizjologiczne przesuni¢cia w objetosci osocza,
zwigksza klirens watrobowy i nerkowy, powoduje zmiany
w poziomach albumin w surowicy i zmniejsza oproznia-
nie zotadka, to nie istniejg obecnie badania uzasadnia-
jace zmiany w dawkowaniu tych lekow. Dlatego tez dawki
u cigzarnych nie powinny roznic si¢ od tych stosowanych
poza cigza®.

U pacjentek z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi
(T3-4 1ub z obecnymi przerzutami w wezfach chionnych)
chemioterapi¢ systemowg mozna podac przed zabiegiem
operacyjnym (neoadiuwantowa chemioterapia) w celu
zmniejszenia masy guza i uzyskania lepszych wynikow
leczenia. Neoadiuwantowa chemioterapi¢ mozna takze
stosowac u kobiet w cigzy, ktore chcg unikna¢ mastek-
tomii. Takie podejScie zapewnia odroczenie operacji na
okres okofoporodowy lub po porodzie. Rowniez radio-
terapia w takiej sytuacji najcze¢Sciej przeprowadzana jest
bezpiecznie po porodzie®”.

Chemioterapia uzupeiniajaca ma zastosowanie przede
wszystkim u kobiet przed menopauza przy Srednicy guza
pierwotnego >1 cm lub z przerzutami do weztow chton-
nych albo w nowotworach nisko zréznicowanych (cecha
G3), receptorowo (ER, PgR) negatywnych, HER-2-do-
datnich, z wysokim wskaznikiem indeksu proliferacji
(Ki-67)6%.

Podkresli¢ nalezy, ze nie ma badaf z randomizacjg oce-
niajacych bezpieczenistwo stosowania réznych schema-
tow chemioterapii w raku piersi w cigzy. Informacje doty-
czgce skutkdw chemioterapii podawanej cigzarnym sa
w duzej mierze opracowane na podstawie opisoOw przy-
padkow i serii niewielkich badan®.
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birth defects, fetal death and miscarriage. For this rea-
son, although no clinical studies have been done on the
administration of chemotherapy in the first trimester, it is
recommended to avoid it then as this period — particu-
larly between the 10" day and 12" week after implanta-
tion — is critical to the fetus. However, some studies con-
firmed the safety of certain drugs used in chemotherapy
during the second and third trimester of pregnancy®.
According to these reports, chemotherapy administered
in the first trimester is related to 20-30% risk of congeni-
tal fetal malformations, but drops to 1.3% if administered
in the third trimester®?.

In this context, it should be noted that although preg-
nancy alters the pharmacokinetics of cytotoxic drugs as
well as causes physiological shifts in plasma volume,
increases hepatic and renal clearance, alters albumin lev-
els of the serum and reduces gastric emptying, there are
currently no studies justify a change in the dosage of these
drugs. Therefore, dosages in pregnant patients should
not differ from those used outside of pregnancy®®.

In patients with locally advanced breast cancer (T3-4 or
with metastases to the lymph nodes) systemic chemo-
therapy may be administered prior to surgery (neoadju-
vant chemotherapy) in order to reduce the mass of the
tumor and achieve better treatment results. Neoadjuvant
chemotherapy may also be used in pregnant women who
wish to avoid mastectomy. This approach guarantees the
postponement of the surgery until the perinatal or post-
partum period. In this situation radiotherapy is usually
safely performed also after delivery®??.

Adjuvant chemotherapy is used primarily in premeno-
pausal women with primary tumor diameter >1 cm or
and with metastases to the lymph nodes, or with poorly
differentiated tumors (G3), receptor (ER, PgR) nega-
tive, HER-2-positive, with a high rate of the proliferation
index (Ki-67)G%.

It should be emphasized that there are no randomized
controlled trials evaluating the safety of different che-
motherapy regimens for breast cancer during pregnancy.
Data on the effects of chemotherapy administered to
pregnant patients is largely based on case reports and
case series®.

ANTHRACYCLINES

Chemotherapy regimens based on anthracyclines, which
are the most widely used drugs in the treatment of breast
cancer, were shown to be associated with a favorable
safety profile when administered during pregnancy®®.
The most commonly used regimens in the adjuvant
treatment process comprise S-fluorouracil combined
with doxorubicin (5-FU-A) and epirubicin or doxorubi-
cin in combination with cyclophosphamide (E or AC).
It is worth noting that there are no significant differ-
ences in the aforementioned regimens regarding mater-
nal toxicity, short- or long-term toxicity to the fetus and
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ANTRACYKLINY

W schematach chemioterapii opartych na antracykli-
nach, czyli lekach najczesciej stosowanych w przypadku
raka piersi, wykazano, ze sa one zwigzane z korzyst-
nym profilem bezpieczefistwa przy podawaniu w okre-
sie cigzy®®. Najbardziej powszechne schematy leczenia
w terapii adiuwantowej obejmuja S-fluorouracyl w pota-
czeniu z doksorubicyng (5-FU-A) i epirubicyne albo dok-
sorubicyn¢ w kombinacji z cyklofosfamidem (E lub AC).
Warto zauwazyc, ze nie ma wyraznych réznic w wyzej
wymienionych schematach dotyczacych toksycznosci
dla matki, krotko- lub diugoterminowej toksycznosci dla
ptodu i przebiegu cigzy. Ponadto w zaawansowanym/
przerzutowym raku piersi antracykliny i schematy oparte
na antracyklinach pozostajg najlepszym wyborem®. Mir
1 wsp. w swoim przegladzie literatury donosza o 50 cig-
zarnych, ktore otrzymaty chemioterapi¢ oparta na epiru-
bicynie. U 2 z 3 kobiet leczonych w I trymestrze wysta-
pito poronienie, a u 3 z 47 kobiet leczonych podczas I1
i III trymestru cigzy pojawily si¢ powiktania porodowe
okreSlone jako istotne®”. Van Calsteren i wsp. opisali
215 pacjentek z rakiem w cigzy, z ktorych 99 miafo raka
piersi. Mimo ze nie wystapily wady wrodzone u dzieci
tych kobiet, stwierdzono wysoki odsetek powiktan wyni-
kajacych z porodu przedwczesnego. Porody zostaly
wywolane u okoto 70% chorych; w potowie przypadkow
w tej grupie pordd wigzat si¢ z wezeSniactwem®®. Car-
donick i wsp. przedstawili wyniki uzyskane u 104 kobiet
otrzymujacych chemioterapi¢ w okresie cigzy, przy Sred-
nim wieku cigzowym 20,4 tygodnia. Antracykliny i cyklo-
fosfamid otrzymato 69% z nich, ale schemat dawkowa-
nia i dawki nie zostaty opisane. Inne schematy zawieraty
S-fluorouracyl, epirubicyng lub adriamycyne i cyklofos-
famid, a kilka taksany. Zebrane dane dotyczace tok-
sycznosci wykazaly bardzo ograniczone skutki uboczne
chemioterapii u pacjentek; najczestsze byly odpowied-
nio: neutropenia, owrzodzenie jamy ustnej, zaparcia,
tachykardia, anafilaksja, cellulitis ramienia. Powiktania
plodowe to: op6Znienie wzrostu wewnatrzmacicznego
w oSmiu przypadkach, powikiania pfucne po urodzeniu
u pieciu noworodkow, hiperbilirubinemia u trzech nowo-
rodkow i fozyskowe komplikacje w dwoch cigzach. Jedno
dziecko zmarto w wieku 13 miesiecy z powodu ostrego
zapalenia autoimmunologicznego®®.

TAKSANY

Ostatnio wprowadzono wytyczne European Society for
Medical Oncology (ESMO) i National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) dotyczace stosowania takso-
idow. Uwaza si¢ za stosunkowo bezpieczne podawanie
taksanow poza I trymestrem ciazy, a ryzyko poronienia
lub wad wrodzonych zmniejsza si¢, gdy sg one poda-
wane w [T i I trymestrze ciazy"'”. Ponadto Food and
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pregnancy outcome. Moreover, the advanced/metastatic
breast cancer anthracyclines and anthracycline-based
regimens remain the best choice®. In their review of the
relevant literature, Mir et al. describe 50 pregnant women
who received epirubicin-based chemotherapy. Two out
of 3 women treated in the first trimester suffered mis-
carriage, and 3 of 47 women treated during the sec-
ond and third trimester experienced significant compli-
cations during delivery®”. Van Calsteren et al. describe
215 pregnant cancer patients, of which 99 had breast can-
cer. Although no birth defects were found in the babies,
there was a high rate of complications resulting from pre-
mature birth. Births were induced in approximately 70%
of the cases and half of patients in this group gave birth
prematurely®®. Cardonick et al. report results obtained in
104 women who received chemotherapy while pregnant,
at an average gestational age of 20.4 weeks. Sixty-nine
percent of them were administered anthracyclines and
cyclophosphamide, but the dose regimen and the dos-
ages were not described. Other regimens included S-flu-
orouracil, epirubicin, cyclophosphamide or adriamycin,
and several included taxanes. The collected data on toxic-
ity revealed very limited side effects of the chemotherapy
on the patients. The most common ones included: neu-
tropenia, mouth ulcers, constipation, tachycardia, ana-
phylaxis, and arm cellulite. Fetal complications included:
intrauterine growth retardation in eight cases, pulmonary
complications in five babies, hyperbilirubinemia in three
babies and placental complications in two pregnancies.
One baby died at the age of 13 months due to acute auto-
immune inflammation®®.

TAXANES

The European Society for Medical Oncology (ESMO)
and the National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) have recently introduced guidelines on the use
of taxanes. They are considered relatively safe to admin-
ister beyond the first trimester of pregnancy with the risk
of miscarriage or birth defects reduced when they are
administered during the second and third trimester®-”.
Furthermore, the Food and Drug Administration clas-
sifies docetaxel and paclitaxel as category D drugs (i.e.,
able to be administered to pregnant patients if necessary).
According to a recent review, babies born from moth-
ers who used taxanes during pregnancy had normal
birth weight and a normal Apgar score. Twenty-seven of
30 children (90%) were developing normally at a median
follow-up of 16 months. Among the remaining three
cases there was one child with recurrent otitis media, one
with IgA deficiency and mild constipation, and another
one with delayed speech®”. In another review on the
administration of chemotherapy in pregnant women with
breast cancer Mir ef al. identified 40 cases of the use of
taxanes: 21 women were taking paclitaxel, 16 docetaxel
and 3 received both drugs. With the exception of pyloric
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jako leki kategorii D (tj. moga by¢ podawane w cigzy,
jesli jest to konieczne).

Wedtug niedawno opublikowanego przegladu noworodki
matek stosujacych taksany w trakcie cigzy cechowaly si¢
normalng masg urodzeniowg i prawidtowg skalg Apgar.
W obserwacji z 16-miesi¢gczng mediang odnotowano cat-
kowicie prawidtowy rozwoj 27 z 30 dzieci (90%). WSrod
pozostatych trzech przypadkow u jednego dziecka wysta-
pifo nawracajace zapalenie ucha srodkowego, u innego
zaobserwowano niedobor IgA itagodne zaparcia, u trze-
ciego opdznienie mowy“®”. W innej pracy przegladowej
na temat stosowania chemioterapii z powodu raka piersi
u kobiet w cigzy Mir i wsp. zidentyfikowali 40 przypad-
kow wykorzystania taksanow: 21 kobiet przyjmowato
paklitaksel, 16 podawano docetaksel, a 3 otrzymaly oba
leki. Z wyjatkiem zwe¢zenia odZwiernika u jednego z nie-
mowlat u pozostatych nie wystapity wady wrodzone. Nie
odnotowano réwniez wewnatrzmacicznych zgonow®?.
Nalezy jednak podkreslic¢, ze nie ma informacji dotyczg-
cych ditugoterminowych efektow stosowania taksandw
u cigzarnych dla ich potomstwa.

Mimo to, uznajac ograniczong liczb¢ dowoddw, w razie
potrzeby zastosowania terapii adiuwantowej taksany
mogg by¢ oferowane jako terapia Il rzutu po antra-
cyklinach“?.

Odnosnie do pacjentek z chorobg rozsiang wydaje sic,
ze monoterapia (paklitaksel lub docetaksel) moze stano-
wic korzystng opcje, zwlaszcza u tych kobiet, ktore nie sg
odpowiednimi kandydatkami do schematéw opartych na
antracyklinach“!4?.

TERAPIA CELOWANA W CZASIE CIAZY

Standardowo leczenie trastuzumabem jest zalecane dla
kobiet z nadekspresja HER-2/neu raka piersi. Wedtug
wytycznych ESMO i NCCN stosowanie trastuzumabu
w czasie cigzy powinno by¢ bardzo starannie wywazone,
gdyz istnieje udokumentowane ryzyko matowodzia i/lub
bezwodzia’ "+ . W jednej z ostatnich metaanaliz wyka-
zano, ze podawanie trastuzumabu wydaje si¢ stosun-
kowo bezpieczne w I trymestrze cigzy, natomiast obser-
wuje si¢ wysoki odsetek matowodzia i/lub bezwodzia, gdy
Srodek ten jest stosowany poza I trymestrem™?. Intrygu-
jacq obserwacije zawarta w tej metaanalizie stanowi fakt,
ze wszystkie dzieci narazone na dziatanie trastuzumabu
wylacznie w I trymestrze cigzy byly catkowicie zdrowe
i nie wykazaty wad wrodzonych®-*". Badanie przepro-
wadzone przez Pentsuk i wsp. potwierdza te obserwacje,
dokumentujac, ze ekspozycja ptodu na trastuzumab jest
bardzo niska w I trymestrze cigzy, zwigksza si¢ w dru-
giej polowie cigzy, a w chwili urodzenia osigga st¢zenie
leku podobne jak u matki“®. Biorac pod uwage troske
o matowodzie i/lub bezwodzie, nalezy przyjac, ze nie ma
powodu, by narazac¢ cigzarng kobiet¢ i ptod na poten-
cjalne zagrozenia. Leczenie trastuzumabem nalezy opdz-
ni¢ do czasu po porodzie. Ponadto, w przeciwiefistwie
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stenosis in one baby, no defects were diagnosed in the
other ones. There were also no intrauterine deaths®?.
It should be noted, however, that there is no informa-
tion on the long-term effects of taxanes used by pregnant
women on their offspring.

Nevertheless, taking the limited amount of data into
account, if there is a need for adjuvant treatment, tax-
anes can be offered as a second-line therapy in sequence
to anthracyclines“?.

Regarding patients with metastatic disease, it seems that
monotherapy (using paclitaxel or docetaxel) may be
a preferred option, especially in patients who are not suit-
able candidates for anthracycline-based regimens®'4?,

TARGETED THERAPY
DURING PREGNANCY

The standard trastuzumab treatment is recommended for
women with HER-2/neu overexpressing breast cancers.
According to ESMO and NCCN guidelines, the use of
trastuzumab during pregnancy should be very carefully
balanced, given the documented risk of oligo- and/or
anhydramnios"*#. A recent meta-analysis has demon-
strated that trastuzumab administration appears to be
relatively safe during the first trimester of pregnancy,
whereas a high incidence of oligo- and/or anhydram-
nios is observed when this agent is used beyond the first
trimester“?. An intriguing observation included in this
meta-analysis is that all children exposed to trastuzumab
exclusively in the first trimester of pregnancy were com-
pletely healthy and showed no congenital defects“*7.
A study by Pentsuk ez al. confirmed these observations
by showing that fetal exposure to trastuzumab is very low
in the first trimester, increases in the second half of ges-
tation and at birth the drug concentration reaches the
level similar to that in the mother®®. Given the concern
for oligo- and/or anhydramnios, it must be assumed that
there is no reason to expose the pregnant woman and
the fetus to the potential hazards. Trastuzumab treat-
ment should be postponed until after delivery. Further-
more, unlike chemotherapy, trastuzumab does not induce
amenorrhea®. Thus, there is a risk of accidental preg-
nancy during its administration if no effective contracep-
tion is used. Should this occur, it is worth remember-
ing the results of the aforementioned studies. Moreover,
Azim et al. observed that patients who became pregnant
while treated with trastuzumab for a period longer than
3 months, had pregnancies and obstetric results which
did not appear to deviate from the norm. These data
may be particularly important for women who inadver-
tently become pregnant during trastuzumab administra-
tion and have no wish to terminate the pregnancy. In this
situation, the administration of trastuzumab should
be discontinued and pregnancy can be safely contin-
ued until delivery®®. However, it should be noted that
no conclusion can be drawn given the limited number of
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do chemioterapii, trastuzumab nie wywoluje braku mie-
sigezki®?. Tym samym istnieje ryzyko przypadkowej ciazy
podczas podawania tego preparatu, jezeli nie stosuje si¢
skutecznej antykoncepcji. W takiej sytuacji nalezy pamig-
ta¢ o informacjach wynikajacych z powyzszych badan.
Co wigcej, Azim i wsp. zaobserwowali, ze u pacjentek,
ktore zaszly w ciaze w trakcie leczenia trastuzumabem
trwajacego ponad 3 miesigce, przebiegi ciazy 1 wyniki
potoznicze wydaja si¢ nie odbiega¢ od normy. Dane te
moga mieC szczegdlne znaczenie dla kobiet, ktore przy-
padkowo zachodza w ciaz¢ podczas przyjmowania tra-
stuzumabu i pragng ja kontynuowac. W tej sytuacji poda-
wanie trastuzumabu nalezy przerwac, a cigz¢ mozna
bezpiecznie donosi¢™”. Trzeba jednak podkreslic, ze nie
mozna wyciagnac jednoznacznych wnioskow, z uwagi na
ograniczong liczbe obserwacji. Lekarze powinni zawsze
doradzac kobietom aktywna antykoncepcje w trakcie
leczenia trastuzumabem i kontynuowanie jej przez okres
do 6 miesigcy po zakoficzeniu terapii®4449),

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania
lapatynibu w czasie cigzy, ale wtasciwosci farmakokine-
tyczne (masywny transfer przeztozyskowy) powinny zde-
cydowanie przestrzec przed podawaniem go ci¢zarnym.
Stad lapatynib nie moze by¢ zalecany w czasie cigzy"!?.
Warto zauwazy¢, ze istnieje tylko jeden raport dotyczacy
ekspozycji na lapatynib u kobiety w I i II trymestrze cigzy.
Srodek ten zostal wycofany i dalszy przebieg ciazy oraz
porodu odbyt si¢ bez komplikacji; dziecko urodzito si¢
zdrowe®V. Podobnie nie jest zalecane stosowanie w cza-
sie cigzy bewacyzumabu, ze wzgledu na jego sposdb
dziafania i brak dostgpnych danych-129,

LECZENIE HORMONALNE

Wedtug aktualnych zalecei klinicznych tamoksyfen
jest przeciwwskazany w okresie cigzy. Stosowanie tego
Srodka wigze si¢ z wystgpowaniem wad wrodzonych
w przypadku blisko 20% ciaz. Pojawiaja si¢ rowniez
krwawienia z drog rodnych i samoistne poronienia®>3.
W tym kontekScie nalezy zauwazyc, ze inhibitory aroma-
tazy stosowane w monoterapii nie sg wskazane u kobiet
przed menopauza. Istnieje powszechna zgoda na odro-
czenie leczenia tamoksyfenem na okres po porodzie“?.

LECZENIE WSPOMAGAJACE

Srodki przeciwwymiotne, takie jak ondansetron i meto-
klopramid, sg oceniane jako czynnik ryzyka B w cigzy
i powinny by¢ podawane w prewencji nudnosci u ci¢zar-
nych kobiet otrzymujacych chemioterapi¢®®. W premedy-
kacji i profilaktyce nudnosci przy zazywaniu antracyklin
moze by¢ rowniez stosowany deksametazon®®. Nie ma
badan z randomizacjg oceniajacych wykorzystanie G-CSF
w cigzy u chorych na raka piersi odnosnie do profilaktyki
neutropenii, a w szczeg6lnosci goraczki neutropeniczne;.
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observations. Physicians should always advise women to
use active contraception during trastuzumab administra-
tion and continue doing so for up to 6 months following
the completion of the treatment®#44%,

There are insufficient data regarding lapatinib adminis-
tration during pregnancy, but its pharmacokinetic prop-
erties (massive transplacental transfer) should strongly
caution against administering it to pregnant women.
Hence, lapatinib cannot be recommended during preg-
nancy"'. It is worth noting that there is only one report
on lapatinib exposure in a woman during the first and
second trimester of pregnancy. The drug was discon-
tinued and the further course of pregnancy and deliv-
ery went without complications — the child was born
healthy®V. Similarly, it is not recommended to use beva-
cizumab during pregnancy given its mode of action and
lack of available data!1%2%.

HORMONAL TREATMENT

According to current clinical recommendations, tamoxifen
is contraindicated during pregnancy. Its use is associated
with the occurrence of birth defects in nearly 20% of preg-
nancies. Vaginal bleeding and spontaneous abortions were
also reported®>%¥. In this context it should be noted that
aromatase inhibitors used alone are not recommended in
premenopausal women. There is a general agreement on
the postponement of tamoxifen until after delivery“?.

SUPPORTIVE TREATMENT

Antiemetics such as ondansetron and metoclopramide
are considered a risk factor B in pregnancy and should
be administered to prevent nausea in pregnant women
receiving chemotherapy®®. Dexamethasone can also be
used for anthracycline premedication for nausea prophy-
laxis®. There are no randomized controlled trials evalu-
ating the use of G-CSF in pregnant breast cancer patients
with regard to the prevention of neutropenia and in par-
ticular febrile neutropenia. However, G-CSF has been
used in the treatment of neonatal neutropenia and/or sep-
sis®37_hence, this can be indirect proof of the safety and
legitimacy of administration of these drugs. The admin-
istration of bisphosphonates and somatostatin should be
postponed until after delivery due to teratogenic effects
that were observed in animals and humans®. The admin-
istration of anti-infectives should be compliant with the
guidelines published by the manufacturers (registration
requirements) in order to prevent the teratogenic effects
of these drugs.

PREGNANCY AND BIRTH MONITORING
A multidisciplinary approach involving breast surgeons,

oncologists, radiation oncologists, obstetricians, neona-
tologists and pharmacists is mandatory for the successful

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2014, 12 (1), p. 31-42




REKOMENDACJE PTGO/PTGO RECOMMENDATIONS

i/lub sepsy u noworodkows37 stad moze by¢ to poSredni
dowod na bezpieczenstwo i zasadno$¢ podawania tych
preparatow. Bisfosfoniany i somatostatyny nalezy prze-
suna¢ na okres po porodzie, poniewaz ich dziatanie tera-
togenne obserwowano u zwierzat i ludzi®. Leczenie
Srodkami antyzakaznymi powinno by¢ zgodne z opubli-
kowanymi wytycznymi producentow (wymogi rejestracii),
aby unikna¢ dziatania teratogennego tych lekow.

MONITOROWANIE CIAZY I PORODU

Interdyscyplinarne podejScie, obejmujace chirurgéw
piersi, onkologdw, radioterapeutow, potoznikdw, neo-
natologow i farmaceutdw, jest obowigzkowe w skutecz-
nym prowadzeniu kobiet z rakiem piersi w czasie ciazy.
Nalezy doktadnie okresli¢ wiek cigzowy, co determinuje
planowanie leczenia oraz czasu porodu. Powinny by¢
przeprowadzane czeste badania kliniczne i ultrasonogra-
ficzne w celu monitorowania dobrostanu ptodu. Bada-
nia obrazowe, takie jak echokardiogram do oceny funk-
cji serca u matki, sg zalecane w przypadku chemioterapii
antracyklinami. Idealnie, gdyby chemioterapia mogta by¢
wstrzymana na 3-4 tygodnie przed planowanym termi-
nem porodu, w celu zapobiegania powikianiom zakaz-
nym i/lub hematologicznym, szczegélnie supresji czyn-
nosci szpiku®3®. Czas porodu powinien by¢ wywazony,
z uwzglednieniem schematu leczenia onkologicznego, po
potwierdzeniu dojrzatosci ptuc u ptodu lub po 34. tygo-
dniu cigzy. Takie postgpowanie pozwala na zminima-
lizowanie potencjalnych powiktain u noworodkow®%6,
Rodzaj porodu powinien by¢ podyktowany wskazaniami
polozniczymi.

Mimo ze przerzuty do tozyska sa rzadkie u chorych na
raka piersi, powinno ono zawsze podlega¢ ocenie histo-
patologicznej po porodzie®?.

LAKTACJA I KARMIENIE PIERSIA

U pacjentek otrzymujacych chemioterapi¢ nalezy
wystrzegac si¢ karmienia piersig. Tak jak wiele lekow
cytotoksycznych, tak i leki wspomagajace sa wydzie-
lane do mleka matki®. Dodatkowo opisano neutrope-
ni¢ u karmionego dziecka, ktorego matka otrzymywata
cyklofosfamid .

DLUGOTERMINOWE SKUTKI U DZIECI
NARAZONYCH NA DZIALANIE
CHEMIOTERAPII W CIAZY

Dane na temat odlegtych skutkéw u dzieci narazonych
w okresie zycia pfodowego na chemioterapi¢ stosowang
u matek chorych na raka piersi sg bardzo ograniczone.
Hahn i wsp. opisali 57 przypadkéw dzieci narazonych
w okresie zycia pfodowego na chemioterapi¢. U 10% z nich
wystapily komplikacje okofoporodowe w postaci trudno-
Sci z oddychaniem u noworodkéw. U jednego dziecka
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treatment of women with breast cancer during pregnancy.
Gestational age must be accurately specified as it deter-
mines the treatment plan and date of delivery. Frequent
clinical examinations and ultrasound tests should be car-
ried out in order to monitor the condition of the fetus.
Imaging tests, such as echocardiogram performed to
evaluate the cardiac function in the mothers, are recom-
mended in the event of anthracycline-based chemother-
apy. Chemotherapy should be withheld 3-4 weeks prior
to delivery in order to prevent infectious and/or hema-
tological complications, particularly bone marrow sup-
pression®®. The timing of delivery should be balanced
according to cancer treatment regimen and once fetal
lung maturity has been established, or it should be set at
the 34" week of gestation. This allows to minimize poten-
tial neonatal complications®**?, Delivery mode should be
established based on obstetric indications.

Although metastases to the placenta are rare in breast
cancer patients, there should always be a histopathologi-
cal examination of the placenta after delivery®V.

LACTATION AND BREASTFEEDING

Patients receiving chemotherapy should avoid breast-
feeding. Like many cytotoxic drugs, adjuvant medications
are also excreted into breast milk®». Moreover, there has
been a case of neutropenia diagnosed in a breast-fed
child whose mother received cyclophosphamide®?.

LONG-TERM EFFECTS IN CHILDREN
EXPOSED TO CHEMOTHERAPY
DURING PREGNANCY

Data on the long-term effects in children exposed in utero
to chemotherapy administered to their mothers suffering
from breast cancer are very limited. Hahn ef al. reported
57 cases of children exposed to chemotherapy in utero.
Ten percent of them experienced perinatal complications
such as neonatal respiratory distress. One child suffered
from subarachnoid hemorrhage two days after birth. One
was diagnosed with Down syndrome and isolated con-
genital malformations (two-sided ureteric reflux) were
diagnosed in two other babies. According to results of
periodic health checks carried out in the study group,
all the children were healthy with the exception of two
babies and follow-up scope was up to 157 months. The
two children mentioned above required special educa-
tional needs®?. Cardonick ef al. reported a register of
113 pregnant women treated for breast cancer. The aver-
age gestational age at delivery was 36 weeks. Eight of
the women gave birth to babies whose birth weight was
10% lower that the weight resulting from the gestational
age. Nineteen patients experienced pregnancy complica-
tions®®. These results do not differ significantly from the
data referring to the general population®. Distant obser-
vations were obtained for 93 children, with a median
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wystapit krwotok podpajeczyndéwkowy 2 dni po poro-
dzie. Jedno dziecko miato zdiagnozowany zespot Downa,
u dwojga wykazano izolowane wady wrodzone (dwu-
stronny refluks moczowodowy). Jak wynika z okresowych
badan zdrowia w analizowanej grupie, z wyjatkiem dwojki
wszystkie dzieci byly zdrowe — zakres obserwacji wynosit
do 157 miesiecy. Dwoje wspomnianych dzieci wymagato
specjalnych potrzeb edukacyjnych®®. Cardonick i wsp.
opisali rejestr 113 kobiet bedacych w ciazy i leczonych
z powodu raka piersi w tym okresie. Sredni wiek cigzowy
w czasie porodu wynosit 36 tygodni. Osiem kobiet urodzito
niemowleta z waga urodzeniowg nizsza o 10% od wagi
wynikajacej z wieku cigzowego. Odnotowano powikiania
cigzy u 19 pacjentek®. Wyniki te nie r6znig si¢ istotnie od
danych dla populacji ogdlnej®. Obserwacje odlegte uzy-
skano w przypadku 93 dzieci, z mediang obserwacji wyno-
szaca 41,8 miesigca. Opisano nastgpujace wady w bada-
nej grupie: opdznienie mowy u dwojga dzieci, pojedyncze
przypadki refluksu zotgdkowo-jelitowego, zapalenia ptuc,
zmetnienia rogdwki i niedoboru IgA®Y.

Najwicksza jak dotad grupg badanych ptodéw nara-
zonych na ekspozycj¢ chemioterapii dysponuje Grupa
Robocza ds. Nowotwordéw w Cigzy ESGO. Amant i wsp.
w retrospektywnej analizie wielooSrodkowych danych
wykazali, ze ekspozycja ta nie wigzata si¢ z wadami serca
czy innymi zaburzeniami rozwojowymi w stopniu wigk-
szym niz w ogolnej populacji. U dzieci narazonych na
dziafanie antracyklin zmienne dla oceny funkcji skurczo-
wej i rozkurczowej serca byty w normie. Rowniez wymiary
serca, grubos¢ Scian i wskazniki masy lewej komory oce-
niono jako prawidfowe. Ponadto nie stwierdzono zabu-
rzef serca u wezeSniakow®?. Wydaje sig, ze kilka istot-
nych czynnikdw miafo wptyw na ten wynik. Po pierwsze
chemioterapia podawana byta po ukonczeniu I trymestru
ciazy, kiedy narazenie na efekty toksyczne jest znacznie
mniejsze. Chemioterapia stosowana w II 1 III trymestrze
cigzy nie zwigksza czestoSci wrodzonych malforma-
cji®s». Po drugie wyniki te przeczg powszechnej tezie
o stabej szczelnoSci i niedojrzatosci bariery krew—-mozg
u pfodu. Co wigcej, potwierdzajg wyniki innych, wspot-
czesnych badan, sugerujacych, ze moézg ptodu jest dobrze
chroniony®-®. W czasie embriogenezy prawie wszystkie
neurony zostaja utworzone w ciagu 6-18 tygodni, a mozg
rozwija si¢ poZniej — w czasie cigzy, a takze po urodze-
niu, przez migracj¢ neurondw, roznicowanie i dojrze-
wanie synaptyczne oraz mielinizacj¢. Te podstawowe
cechy morfologiczne bariery krew—mozg, takie jak obec-
nos¢ Scistych potaczen, niskie wartoSci transcytozy i eks-
presji specjalistycznych transporteréw btonowych, sg
obecne na poczatku okresu embrionalnego®®. Ponadto
pericyty hamuja ekspresje czasteczek, ktore zwigkszaja
przepuszczalno$¢ naczyniowg i naciek OUN z komorek
uktadu odpornosciowego®. W niedojrzatym mozgu ist-
niejg dodatkowe bariery morfologiczne na styku piynu
mozgowo-rdzeniowego i tkanki mézgowe;j. Bariery te zni-

40 kaja p6Zniej w rozwoju i nie wystepuja u dorostych®?.

follow-up of 41.8 months. The following defects were
described in the study group: speech delay in two chil-
dren, isolated cases of gastro-intestinal tract, pneumo-
nia, corneal clouding, and IgA deficiency®®.

The largest study group to date on fetal exposure to che-
motherapy is managed by the ESGO Task Force Can-
cer in Pregnancy. In a retrospective multicenter analy-
sis Amant ef al. showed that exposure was not related to
cardiac abnormalities or other developmental disabilities
in a larger extent than that applied to the general popu-
lation. In babies exposed to anthracyclines variables for
the assessment of systolic and diastolic heart function
were normal. The dimensions of the heart, thickness of
the walls and left ventricular mass ratios were also eval-
uated as normal. Moreover, no cardiac problems were
diagnosed in prematurely born infants®”. It seems that
several important factors had an impact on this result.
Firstly, chemotherapy was administered after the com-
pletion of the first trimester of pregnancy when the expo-
sure to the toxic effects was significantly reduced. Che-
motherapy administered in the second and third trimester
did not increase the incidence of congenital malforma-
tions®¥4. Secondly, these results contradict the com-
mon thesis of the leaky and immature blood-brain bar-
rier in the fetus. Moreover, they confirm the results of
other recent research studies suggesting that the brain of
the fetus is properly shielded®>%®. During embryogenesis
almost all neurons are formed within 6—18 weeks, and the
brain develops later — during pregnancy and after birth —
through the migration of neurons, synaptic differentia-
tion and maturation, and myelination. These basic mor-
phological features of the blood-brain barrier, including
tight junctions, low transcytosis values and the expres-
sion of specialized membrane transporters are present
at the beginning of the embryonic period®. Moreover,
pericytes inhibit the expression of molecules that increase
vascular permeability and infiltration of immune system
cells into the CNS®. In immature brain, there are addi-
tional morphological barriers at the border of cerebrospi-
nal fluid and brain tissue. These barriers disappear later
as the brain develops and are not found in adults®?.

CONCLUSIONS

Breast cancer treatment during pregnancy should be
based on the decisions made by a multidisciplinary team
of specialists. Direct communication between the oncolo-
gist, obstetrician and the patient is of key importance. The
available data provide more and more evidence regarding
the safety and effectiveness of standard cancer treatment
methods, hence they should be implemented immedi-
ately for optimal management of the disease. Many stud-
ies indicate similar experiences of patients with primary
breast cancer diagnosed and treated during pregnancy as
compared to breast cancer in non-pregnant women, with
known prognostic factors taken into account.
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WNIOSKI

Leczenie kobiet z rakiem piersi w czasie cigzy powinno
opierac si¢ na decyzjach wielodyscyplinarnego zespotu
specjalistow. Kluczowe znaczenie ma bezpoSrednia
komunikacja migdzy leczacym onkologiem, pofoznikiem
i matka. Dostepne dane literaturowe w coraz wigkszym
stopniu dostarczaja dowodow w kwestii bezpieczen-
stwa i skutecznosci standardowych metod leczenia, stad
powinny by¢ one niezwlocznie wdrazane w celu optymal-
nej kontroli choroby nowotworowej. Wiele prac sugeruje
zblizone przezycia w przypadku pacjentek z pierwot-
nym rakiem piersi zdiagnozowanym i leczonym w okre-
sie cigzy w porOwnaniu z kobietami z rakiem piersi nie-
bedacymi w ciazy, z uwzglednieniem znanych czynnikow
prognostycznych.

Jakkolwiek do tej pory nie odnotowano znaczacych odle-
glych probleméw zdrowotnych u dzieci narazonych na
chemioterapi¢ w trakcie zycia ptodowego, to ze wzgledu
na wage problemu przeprowadzenie wieloosrodkowych
prospektywnych badan jest wysoce pozadane. Informa-
cje te sa niezwykle istotne, gdyz moga zachgcac chore do
podjecia niezwiocznego leczenia.
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