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Streszczenie

Abstract

Rak piersi wspolistniejacy z cigza stanowi 10-20% wszystkich nowotwordéw piersi u kobiet ponizej 30. roku zycia. Jego
diagnostyka i leczenie wymagaja uwzglednienia ryzyka poszczegélnych metod postepowania dla zarodka lub ptodu.
Za badania bezwzglednie przeciwwskazane w cigzy uwaza si¢ tomografie komputerowa i pozytonowa tomografi¢ emisyjna.
Standardem leczenia jest zabieg operacyjny: mastektomia radykalna, ktérag mozna przeprowadzi¢ na kazdym etapie ciazy,
lub operacja oszczedzajaca pier$, zalecana wylacznie w III trymestrze. Chemioterapi¢ oparta na doksorubicynie
i antracyklinach uwaza si¢ za wzglednie bezpieczng w II i IIT trymestrze. Przeciwwskazane sg: leczenie hormonalne,
stosowanie trastuzumabu i bifosfoniandw. Szczegélne ograniczenia dotycza stosowania radioterapii. Skutki
wewnatrzmacicznej ekspozycji na promieniowanie zaleza od okresu ciazy, dawki promieniowania oraz mocy dawki.
Narazenie na promieniowanie w okresie preimplantacji moze prowadzi¢ do émierci zarodka lub popromiennej karcynogenezy.
W okresie organogenezy istnieje ryzyko opdznienia wzrostu ptodu oraz powstania malformacji narzagdowych. Ekspozycja
na promieniowanie pomiedzy 8. a 25. tygodniem cigzy wigze si¢ z ryzykiem rozwoju uposledzenia umystowego, mikrocefalii
i karcynogenezy. Powyzej 25. tygodnia cigzy stwarza wylacznie ryzyko karcynogenezy. Oszacowano, ze zastosowanie u kobiet
cigzarnych terapeutycznych dawek radioterapii na obszar klatki piersiowej wiaze sie z niedopuszczalng ekspozycja plodu na
promieniowanie. Jedyna metoda napromieniania dopuszczalng w ciazy, w I 1 II trymestrze, jest Srédoperacyjna radioterapia
wigzka elektronowg na obszar lozy po guzie piersi. Decyzja o podjeciu i kontynuacji leczenia onkologicznego u cigzarnych
kobiet powinna by¢ poprzedzona szczeg6tows analizg potencjalnych korzysci i ryzyka oraz uwzglednia¢ wole pacjentki.

Stowa kluczowe: cigza, radioterapia, rak piersi, promieniowanie, wytyczne

Pregnancy-associated breast cancer accounts for 10-20% of all breast cancers in women under the age of 30 years.
The diagnosis and treatment of this type of cancer require an assessment of the risk of different management methods for
the embryo or fetus. Computed tomography and positron emission tomography are absolutely contraindicated in pregnancy.
Surgical management, i.e. radical mastectomy, which may be performed at any stage of pregnancy, or breast conserving
treatment, which is recommended only in the third trimester, is standard treatment. Doxorubicin/anthracycline-based
chemotherapy is considered relatively safe in the second and the third trimester. Hormonal treatment, trastuzumab and
bisphosphonates are contraindicated. Special restrictions have been introduced for radiation therapy. The consequences of
intrauterine exposure to radiation depend on the stage of pregnancy, radiation dose and dose rate. Preimplantation radiation
can cause death of the embryo or radiation-induced carcinogenesis. There is a risk of delayed fetal growth and organ
malformations in the period of organogenesis. Exposure to radiation between 8 and 25 weeks gestation is associated with the
risk of intellectual disability, microcephaly and carcinogenesis. Exposure after 25 weeks gestation is associated only with the
risk of carcinogenesis. It was estimated that targeting the chest with therapeutic radiation doses during pregnancy causes
unacceptable fetal exposure to radiation. Electron beam intraoperative irradiation of the breast tumor bed is the only
acceptable radiation method in the first and the second trimester. The decision on initiation and continuation of cancer
therapy in a pregnant patient should be based on a detailed analysis of potential benefits and risks as well as patient’s will.
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WSTEP

ak piersi wystepuje u okoto 1:3000 do 1:10 000 cie-
Riarnych kobiet i jest drugim po raku szyjki macicy
owotworem rozpoznawanym w ciazy'-?). U kobiet
ponizej 30. roku zycia stanowi 10-20% wszystkich nowo-
twordw piersi, natomiast pomiedzy 30. i 50. rokiem zycia
rozpoznawany jest w 0,2-3,3% przypadkow.
Rak piersi wspolistniejacy z ciaza (pregnancy-associated
breast cancer, PABC) definiuje si¢ jako nowotwor roz-
poznany podczas cigzy, do roku od czasu jej ukoncze-
nia lub w okresie laktacji. Niniejsze opracowanie dotyczy
sytuacji zachorowania na raka piersi wymagajacego dia-
gnostyki i leczenia w trakcie trwania cigzy. W okoto 70%
przypadkéw choroba rozpoznawana jest w wyzszych stop-
niach zaawansowania niz u pacjentek nieciezarnych, czesto
w fazie przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych®.
Jedna z przyczyn pdzniejszej diagnozy w poréwnaniu
z pozostala populacja pacjentek moze by¢ bagatelizowa-
nie przez nie objawéw i zaniedbywanie badan diagnostycz-
nych innych niz ukierunkowane na kontrole cigzy. Ponadto
typowy dla cigzy wzrost poziomu estrogenéw, progesteronu
i prolaktyny powoduje zmiany w budowie piersi i stwa-
rza trudnosci diagnostyczne. Wedlug niektorych autorow
PABC czeéciej charakteryzuje bardziej agresywny biolo-
gicznie fenotyp, w tym nizsze zréznicowanie histologiczne
nowotworu, brak ekspresji receptoréw estrogenowych (ER)
i progesteronowych (PR) oraz nadekspresja receptora dla
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2)®.
Jednak wskazniki przezy¢ 5-letnich i 10-letnich u kobiet
niebedacych i bedacych w cigzy nie réznig sie istotnie, co
oznacza, ze wspolistnienie raka piersi z cigzg nie pogarsza
rokowania. Cze$ciej natomiast obserwuje sie wystepowa-
nie PABC u nosicielek mutacji w genach BRCA1i BRCA2®.
W jednym z wiekszych opracowan Cardonick i wsp.”
dokonali retrospektywnej analizy epidemiologicznej w gru-
pie 113 kobiet chorych na raka piersi wspdlistniejacego
z cigzg. U 103 pacjentek rozpoznano nowotwor pier-
wotny, a u 8 nawrot choroby. Mediana wieku pacjentek
wynosifa 34,8 roku, natomiast mediana wieku ciazowego
w chwili rozpoznania choroby - 13,2 tygodnia. Na podsta-
wie badania histopatologicznego u 42% pacjentek wyka-
zano w komorkach raka ekspresje ER, u 35% - ekspresje
PR, a u 25% - wysoka ekspresje HER2. Po zakonczeniu
cigzy u 30 kobiet rozpoznano nawrdt choroby, a 21 pacjen-
tek zmarto ($rednio 16,2 i 24,7 miesigca od porodu)®.

DIAGNOSTYKA RAKA PIERSI
U KOBIET CIEZARNYCH

Diagnostyka raka piersi opiera si¢ na takich badaniach,
jak: ultrasonografia, mammografia (efektywna dawka dla
ptodu 0,6 mSv)™® i rezonans magnetyczny (RM) bez kon-
trastu. Wymienione badania uwaza si¢ za dopuszczalne
w cigzy i zgodnie z powszechnie uznanymi amerykanskimi
rekomendacjami Narodowej Rady Ochrony Radiologicznej
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INTRODUCTION

reast carcinoma occurs at a frequency of
B 1/3,000-1/10,000 pregnancies and is the second

leading tumor diagnosed in pregnancy after cer-
vical cancer?. It accounts for 10-20% of all breast can-
cers in women under 30 years old and 0.2-3.3% of cases
among women aged between 30 and 50 years®.
Pregnancy-associated breast cancer (PABC) is defined
as breast cancer diagnosed during pregnancy, in the first
year postpartum or during lactation. The presented paper
relates to breast cancer requiring diagnosis and treat-
ment during pregnancy. In about 70% of cases, the dis-
ease is diagnosed at higher stages compared to non-preg-
nant patients, often at the stage of regional lymph node
metastasis’. Ignoring symptoms and neglecting diagnos-
tic tests other than those related to pregnancy monitor-
ing are one of the reasons for late diagnosis compared to
the remaining patient population. Furthermore, increased
levels of estrogens, progesterone and prolactin, which are
typical of pregnancy, induce structural changes in the
breasts, causing diagnostic difficulties. According to some
authors, PABC is more frequently characterized by a more
biologically aggressive phenotype, including lower histo-
logical differentiation, the absence of estrogen (ER) and
progesterone receptors (PR) as well as overexpression of
human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)®.
However, there are no significant differences in 5-year and
10-year survival rates between pregnant and non-pregnant
patients, which means that the coexistence of breast can-
cer and pregnancy does not aggravate the prognosis. PABC
is more often seen in the carriers of BRCAI and BRCA2
mutations®.
Cardonick et al.” performed a retrospective epidemiolog-
ical analysis in a group of 113 patients with pregnancy-
associated breast cancer. Primary tumor was diagnosed in
103 patients, and recurrence was diagnosed in 8 patients.
The median age of the patients was 34.8 years, and the
median gestational age at diagnosis was 13.2 weeks. Based
on histopathology, ER-positive cells were found in 42%,
PR-positive cells — in 35% and high HER2 expression was
observed in 25% of patients. A total of 30 patients were
diagnosed with recurrence and 21 patients died in the
postpartum period (a mean of 16.2 and 24.7 months post-
partum)®.

DIAGNOSIS OF BREAST CANCER
IN PREGNANCY

The diagnosis of breast cancer is based on ultrasonogra-
phy, mammography (effective dose for the fetus 0.6 mSv)®
and non-contrast enhanced magnetic resonance imaging
(MRI). These tests are considered acceptable in pregnancy
and, according to the commonly recognized recommen-
dations of the National Council on Radiation Protec-
tion and Measurements (NCRP), should be performed
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i Pomiaréw (National Council on Radiation Protection and
Measurements, NCRP) nalezy je przeprowadzi¢ bezzwlocz-
nie, gdy w ocenie lekarza decyduje to o zdrowiu pacjentki®.
Za akceptowalne u cigzarnych pacjentek uznano takze
zdjecie radiologiczne klatki piersiowej, jednak przy zasto-
sowaniu dodatkowej ostony na powierzchni¢ podprzepo-
nows, co wiaze sie z ekspozycja ptodu na dawke ponizej
0,02 mSv!'?. NCRP rekomenduje zachowanie miesiecz-
nego limitu dawki promieniowania dla zarodka lub ptodu
na poziomie 0,5 mSv!'"'?, podczas gdy Miedzynarodowa
Komisja Ochrony Radiologicznej (International Commis-
sion on Radiological Protection, ICRP) rekomenduje limit
dawki podanej na powierzchnie¢ jamy brzusznej kobiety
na poziomie 1-2 mSv>!). Polskie zalecenia co do stoso-
wania badan rentgenodiagnostycznych u kobiet ciezar-
nych, zawarte w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
18 lutego 2011 roku (Dz.U. 2011 nr 51 poz. 265), uwzgled-
niajg koniecznoé¢ zapewnienia maksymalnej ochrony
zarodka lub ptodu poprzez wybor wlasciwej techniki bada-
nia oraz stosowanie wlasciwych oston osobistych na okolice
brzucha i miednicy. Wskazuja tez na obowiazek uzasadnie-
nia badania w dokumentacji medycznej.

Za bezwzglednie przeciwwskazane w cigzy uwaza sie tomo-
grafie komputerowg (efektywna dawka dla ptodu przy stan-
dardowym obrazowaniu klatki piersiowej wynosi 6 mSv®)
i pozytonowg tomografie emisyjng (PET/CT). W uzasad-
nionych przypadkach, przy braku mozliwosci uzyskania
rozstrzygniec¢ diagnostycznych (potwierdzenia obecno-
$ci przerzutéw do ukladu kostnego) na podstawie innych
badan (zalecane RM), akceptowalna jest scyntygrafia kosci,
pod warunkiem odpowiedniego nawodnienia pacjentki
i zapewnienia wiasciwej diurezy®. Wplyw radionuklidow
na zarodek czy pt6d nie zostal zbadany w takim zakresie jak
konsekwencje ekspozycji na zewnetrzng wigzke fotonow.
Biologiczne efekty oddzialywania radioizotopu moga zale-
ze¢ od licznych czynnikow, w tym od jego postaci chemicz-
nej, typu i energii emitowanego promieniowania oraz stop-
nia przechodzenia przez lozysko. Przenikanie radionuklidu
przez fozysko moze prowadzi¢ do jego wysokiego stezenia
w narzadach ptodu i w konsekwencji do ich uszkodzenia.
Klasycznym przykladem takiego efektu jest wpltyw jodu-131
na tarczyce ptodu. Do 12. tygodnia ciazy nie wychwytuje
ona izotopu, natomiast po tym okresie jego stezenie w tar-
czycy plodu znaczaco przewyzsza stezenie w tarczycy
matki. Od lat 50. do 80. XX wieku udokumentowano liczne
przypadki indukeji niedoczynnosci tarczycy i kretynizmu
po ekspozycji tarczyc plodéw na jod-131%). Z kolei bada-
nie przesiewowe w kierunku raka tarczycy wsrod popula-
cji eksponowanej wewnatrzmacicznie na jod-131 w wyniku
opadu radioaktywnego po katastrofie nuklearnej w Czar-
nobylu wykazalo zwiekszone ryzyko zachorowania na raka
tarczycy®. W przypadku badania *F FDG PET przy wyj-
$ciowej aktywnosci radioizotopu wynoszacej 400 MBq eks-
pozycje macicy szacuje sie na 7 mSv, a zatem istotnie prze-
kracza ona rekomendowany przez NCRP miesieczny limit
dawki promieniowania dla zarodka lub ptodu.
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immediately if, in the doctor’s opinion, this is of deci-
sive importance for patient’s health®. Chest X-ray is also
acceptable in pregnancy provided that additional subdi-
aphragmatic shielding is used, which is associated with
fetal exposure to less than 0.02 mSv!?. The NCRP recom-
mends maintaining a monthly dose limit for an embryo/
fetus of 0.5 mSv""'?, while the International Commis-
sion on Radiological Protection (ICRP) recommends
a monthly dose limit to the surface of the woman’s abdo-
men of 1-2 mSv"*%. Polish recommendations for the
use of diagnostic ionizing radiation in pregnant patients,
which were included in the Regulation of the Minister of
Health of 18 February 2011 (Journal of Laws No. 51, item
265) indicate the need to ensure maximum protection of
the embryo or fetus by choosing a proper testing tech-
nique and using appropriate personal shields on the abdo-
men and the pelvis. Also, justification should be provided
in the medical documentation.

Computed tomography (effective dose for the fetus dur-
ing standard chest imaging is 6 mSv®) and positron emis-
sion tomography (PET/CT) are absolutely contraindi-
cated in pregnancy. In justified cases, when diagnostic
findings (bone metastases) cannot be confirmed with the
use of other tools (recommended MRI), bone scintigra-
phy is acceptable provided that adequate patient hydra-
tion and appropriate diuresis are ensured®. The effects of
radionuclides on the embryo or fetus have not been inves-
tigated to the same extent that the consequences of exter-
nal photon beam exposure. Biological effects of radioiso-
tope may depend on many factors, including its chemical
form, the type and the energy of the emitted radiation as
well as the extent to which it passes through the placenta.
Radionuclide passage through the placenta can lead to its
high levels in fetal organs and, consequently, their damage.
The effects of iodine-131 on fetal thyroid are a classical
example of such an effect. It does not begin to concentrate
iodine until 12 weeks of gestation, but after this period
the levels of this isotope in the fetal thyroid significantly
exceed maternal thyroid levels. Between the 1950s and the
1980s, a number of cases of hypothyroidism and cretinism
induction following fetal thyroid exposure to iodine-131
were reported®. Screening for thyroid cancer in a popu-
lation exposed in utero to iodine-131 as a result of radio-
active fallout following the Chernobyl nuclear disaster
showed an increased risk of thyroid cancer®. In the case
of ®F FDG PET, the estimated uterine exposure at baseline
radioisotope activity of 400 MBq is 7 mSv, which signifi-
cantly exceeds the monthly dose limit for an embryo/fetus
recommended by NCRP.

There are reports on the possible use of lymphoscin-
tigraphy with sentinel lymph node biopsy in pregnant
women"”. In a theoretical model of lymphoscintigraphy
performed under the most unfavorable conditions, the
maximum dose absorbed by the fetus following admin-
istration of 92.5 MBq of *™Tc radionuclide was 4.3 mSv,
which exceeds the monthly fetal dose limit recommended
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Istnieja doniesienia na temat mozliwosci wykonywania
u ciezarnych kobiet limfoscyntygrafii z biopsja wartowni-
czego wezla chtonnego””. W modelu teoretycznym tego
badania w najbardziej niesprzyjajacych warunkach maksy-
malna dawka pochtonieta przez ptéd po podaniu 92,5 MBq
radiokoloidu znakowanego izotopem ***Tc wyniosta
4,3 mSv, co przewyzsza rekomendowany przez NCRP mie-
sieczny limit dawki dla ptodu, niemniej odpowiada pochta-
nianej przez cztowieka rocznej dawce pochodzacej z natu-
ralnego promieniowania tla.

Zgodnie z polskimi rekomendacjami (Dz.U. 2011 nr 51 poz.
265) w przypadku koniecznosci wykonania u kobiety w cigzy
badania diagnostycznego z uzyciem produktéw radiofar-
maceutycznych nalezy ograniczy¢ ich aktywno$¢ do naj-
mniejszej wartosci umozliwiajacej badanie, a w przypadku,
gdy dawka dla zarodka lub ptodu moze przekroczy¢ 5 mSy,
uzasadnienie badania nalezy potwierdzi¢ w dokumentacji
medycznej. Dodatkowo za niedopuszczalne uwaza sie stoso-
wanie u kobiet w cigzy po 8 tygodniach od zaplodnienia jod-
kow znakowanych jodem-131. W przypadku koniecznosci
uzycia produktéw radiofarmaceutycznych u kobiety karmia-
cej nalezy poinformowa¢ pacjentke o koniecznosci przerwa-
nia karmienia piersig lub okresowego zaprzestania karmie-
nia z podaniem dlugosci tego okresu.

LECZENIE - OGOLNE WYTYCZNE

Do podjecia decyzji o sposobie leczenia chorej na raka
piersi niezbedne sg informacje o zwigzanych z chorobg
czynnikach prognostycznych i predykcyjnych, takich jak:
zaawansowanie kliniczne nowotworu, jego profil biolo-
giczny (typ histopatologiczny, stopien zlosliwosci histo-
logicznej, ekspresja ER, PR, HER2, wskaznik proliferacji
Ki67), stan ogolny i choroby wspolistniejace. U pacjentki
cigzarnej nalezy uwzgledni¢ dodatkowe czynniki, takie jak
wiek cigzy (etap rozwoju plodu) i preferencje chorej (zaak-
ceptowanie ryzyka podjecia leczenia dla ptodu).

Spektrum metod leczenia kobiet ciezarnych jest takie samo
jak w pozostalej populacji pacjentek, cho¢ mozliwos¢ sto-
sowania poszczegdlnych rodzajow terapii zalezy od etapu
rozwoju plodu.

Powszechnie akceptowanym sposobem postepowania
w ciazy jest zabieg operacyjny, wskazany u wszystkich
pacjentek z niezaawansowanym, resekcyjnym rakiem piersi.
Mastektomie radykalng mozna przeprowadzi¢ na kaz-
dym etapie ciazy. Operacyjne leczenie oszczedzajace pier$
(breast-conserving treatment, BCT), ktore, zgodnie z przy-
jetymi standardami, w kazdym przypadku wymaga uzupet-
niajacej radioterapii na obszar gruczotu piersiowego, mozna
przeprowadzi¢ wylacznie w ostatnim trymestrze ciazy, co
pozwala bez istotnej zwloki odroczy¢ napromienianie do
czasu po porodzie. W przypadku, gdy niezbedne jest lecze-
nie systemowe, radioterapi¢ wdraza si¢ 3-6 tygodni po jego
zakonczeniu*1?),

Chemioterapie, wskazang u pacjentek z niekorzystnymi czyn-
nikami prognostycznymi, uwaza si¢ za metode wzglednie
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by NCRP, but corresponds to an annual background radi-
ation dose absorbed by a human.

According to Polish recommendations (Journal of Laws of
2011, No. 51, item 265), if diagnostic testing using radio-
pharmaceuticals is necessary in a pregnant woman, their
activity should be reduced to the lowest possible value and,
in the case of a dose for an embryo/fetus that may exceed
5 mSy, the diagnostic request should be justified in medical
documentation. Additionally, the use of I'*!-labeled iodide
in a pregnant woman 8 weeks following conception is con-
sidered unacceptable. If administration of radiopharma-
ceuticals to a breastfeeding woman is necessary, the patient
should be advised to abandon or discontinue breastfeeding
for certain length of time.

TREATMENT - GENERAL GUIDELINES

Information on prognostic and predictive factors, such as
the clinical stage, biological profile (histopathological type,
histological grade, ER, PR and HER2 expression, Ki67 pro-
liferation index), overall patient’s status and comorbidi-
ties, is needed to choose the treatment method for a patient
with breast cancer. Additional factors, such as gestational
age (stage of fetal development) and patient’s preferences
(accepting the treatment-related risk for the fetus), should
be considered in pregnant patients.

Although the choice of treatment methods is the same as
in other patients, the possible use of different therapeutic
modalities depends on the stage of fetal development.
Surgical treatment, which is indicated in all patients with
non-advanced resectable breast cancer, is a commonly
accepted management method used in pregnancy. Radical
mastectomy can be performed at any stage of pregnancy.
Breast-conserving treatment (BCT), which, according to
the accepted standards, always requires adjuvant radiation
therapy of the breast, may be performed only in the last tri-
mester, which allows to safely delay irradiation until after
birth. If systemic treatment is necessary, radiotherapy is
introduced 3-6 weeks after its completion!®1%).
Chemotherapy, which is indicated in patients with unfavor-
able prognostic factors, is considered to be relatively safe in
the second and the third trimester. The degree of teratoge-
nicity of cytostatics depends on the gestation period, dose
and route of administration, treatment duration as well as
the biophysical properties of cytostatics (particle size, lipid
solubility, protein binding), which determine their ability
to cross the placenta. Most toxic drug reactions (sponta-
neous abortion, premature birth, low birth weight, organ
malformations, delayed psychomotor development, car-
cinogenesis) were reported following the use of cytostat-
ics during embryo- and organogenesis. The most terato-
genic agents include antimetabolites and alkylating agents.
No toxic effects have been reported for plant alkaloids, tax-
oids (docetaxel and paclitaxel) and anthracyclines, which
show poor placental penetration (large particles). The esti-
mated risk of developmental defects following the use
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bezpieczng w I11 III trymestrze ciazy. Stopien teratogennego
dzialania lekow cytotoksycznych zalezy od okresu cigzy,
dawki i drogi podania leku, czasu trwania leczenia, a takze
biofizycznych wlasciwosci cytostatykow (wielkosci czaste-
czek, rozpuszczalnodci w lipidach, stopnia wiazania z bial-
kami), ktére wplywajg na ich zdolno$¢ przechodzenia przez
tozysko. Wigkszos¢ toksycznych dziatan polekowych (spon-
taniczne poronienia, porody przedwczesne, niska urodze-
niowa masa ciala, malformacje narzadowe, opdznienie roz-
woju psychomotorycznego, karcynogeneza) opisywano po
stosowaniu cytostatykow w okresie embrio- i organogenezy.
Do lekéw najbardziej teratogennych zalicza si¢ antymeta-
bolity i leki alkilujace. Nie opisano natomiast toksycznego
wplywu na ptéd stabo penetrujacych przez tozysko (duze
czasteczki) alkaloidow roslinnych, taksoidow (docetaksel
i paklitaksel) i antracyklin. Ryzyko wad rozwojowych plodu
po zastosowaniu antracyklin szacuje si¢ na okoto 1,3% i jest
ono poréwnywalne z ryzykiem dla populacji nieleczone;j.
Najwicksze doswiadczenie klinicznie dotyczy stosowania
doksorubicyny, rekomendowanej u kobiet w cigzy. Podczas
chemioterapii przeciwwskazane jest karmienie piersig ze
wzgledu na przenikanie cytostatykéw do mleka matki(®.

W ciazy nie nalezy stosowac trastuzumabu, po ktérym
obserwowano matowodzie i zgony noworodkéw w wyniku
uszkodzenia ptuc i nerek®. Wykluczone jest takze lecze-
nie hormonalne, ktore moze zaburza¢ wlasciwy dla okresu
cigzy profil hormonalny i wywiera¢ teratogenne dzialanie
na ptéd (tamoksyfen). Bisfosfoniany, stosowane u pacjentek
z rozsiewem choroby do ukladu kostnego, sa przeciwwska-
zane w ciazy ze wzgledu na ryzyko hipokalcemii i zahamo-
wania aktywnosci osteoklastow u ptodu.

PROMIENIOWANIE A PLOD

Kardynalne dowody na niekorzystne efekty popromienne
u plodu pochodza z dwdch gtéwnych zrédel: obserwacji
ofiar wybuchéw bomb atomowych w Hiroszimie i Nagasaki
oraz 0sOb narazonych na ekspozycje zwigzang z procedurami
medycznymi, zwlaszcza napromienianie terapeutyczne.

Pierwsze doniesienia o wplywie promieniowania na ptoéd
pochodza z poczatku XX wieku. Opisuja zaburzenia roz-
woju umystowego oraz wady somatyczne u dzieci matek,
ktore przebyly radioterapie miednicy, zanim zdaly sobie
sprawe, ze sg w cigzy. W 1929 roku Goldstein i Murphy
przeanalizowali 38 takich przypadkéw. Wsréd malforma-
cji narzadowych stwierdzili: mikrocefalie, wodoglowie,
zez rozbiezny, Slepote, rozszczep kregostupa, deformacje
stop i konczyn goérnych oraz zaburzenia kostnienia kosci
czaszki. Wnioskowali, Ze opisane efekty byly zwigzane z eks-
pozycja na wysokie dawki promieniowania i nie dotyczyly
przypadkéw napromienienia miednicy w wyniku diagno-
stycznych badan radiologicznych®”. Gléwnymi efektami
wewnatrzmacicznej ekspozycji ptodu na promieniowa-
nie w wyniku wybuchu bomb atomowych w Japonii byly
mikrocefalia i opdznienie rozwoju umystowego. Trzy-
dziescioro z 1600 obserwowanych po katastrofach dzieci

DOI: 10.15557/(60.2017.0012

of anthracyclines is 1.3% and is comparable to the risk in
an untreated population. The greatest clinical experience
is with doxorubicin, which is recommended in pregnancy.
Breastfeeding is contraindicated during chemotherapy due
to the passage of cytostatics into breast milk(®.
Trastuzumab should not be used in pregnancy due to
reported cases of microcephaly and neonatal death as
a result of lung and kidney damage. Hormonal ther-
apy, which may impair the normal hormonal profile in
pregnancy as well as have teratogenic effects on the fetus
(tamoxifen), is also contraindicated. Bisphosphonates,
which are used in patients with bone metastases, are also
contraindicated due to the risk of hypocalcemia and inhib-
ited osteoclast activity in the fetus.

RADIATION AND THE FETUS

There are two main sources of fundamental evidence for
the negative radiation-induced effects in the fetus, i.e.
observational studies in the victims of atomic bombing
in Hiroshima and Nagasaki as well as patients exposed
during medical procedures, therapeutic irradiation in
particular.

First reports on the effects of radiation on the fetus come
from the early 20" century. They describe impaired mental
development and somatic defects in children whose moth-
ers underwent pelvic radiation therapy before realizing they
were pregnant. In 1929, Goldstein and Murphy analyzed
38 such cases. The authors observed the following organ
malformations: microcephaly, hydrocephalus, exotropia,
blindness, spina bifida, foot and upper limb deformities
as well as impaired skull ossification. They concluded that
the described consequences were associated with exposure
to high radiation doses rather than diagnostic irradiation
of the pelvis®. Microcephaly and delayed mental devel-
opment were the main consequences of intrauterine fetal
exposure to radiation after the bombing in Japan. Signif-
icant mental retardation was observed in 30 out of 1,600
children monitored after the disaster, while microcephaly
was reported in 62 children. Small head circumference was
observed only in cases of exposure to radiation before 16
weeks gestation. Mental retardation was mostly seen after
exposure between 8 and 15 weeks gestation, i.e. during cere-
bral cortex formation. It is believed that this results from
impaired proliferation, differentiation and, most of all,
impaired cell migration from the site of their origin to the
site of their specialized functioning. Both microcephaly and
mental retardation show a linear radiation dose dependence
and are considered to be deterministic effects, i.e. depen-
dent on exceeding the threshold radiation dose. The esti-
mated dose is 0.1-0.2 Gy (100-200 mGy), which should be
considered in the case of required radiological imaging in
a pregnant patient® -2,

All previous observations of human fetuses exposed
to radiation as well as valuable experimental studies in
rodents allowed to conclude that the consequences of
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wykazywalo znacznego stopnia upos$ledzenie umystowe,
a u 62 stwierdzono mikrocefali¢. Maly obwéd glowy doty-
czyl wylacznie przypadkow ekspozycji na promieniowanie
przed 16. tygodniem ciazy. Opdznienie umystowe wystepo-
walo najczesciej po ekspozycji pomiedzy 8. a 15. tygodniem
cigzy, w okresie formowania si¢ kory méozgu. Uwaza sie, ze
ma to zwigzek z uposledzong proliferacja, réznicowaniem,
a przede wszystkim zaburzong migracja komoérek z miej-
sca ich powstawania do miejsca pelnienia wyspecjalizo-
wanej funkeji. Zarowno mikrocefalia, jak i upoéledzenie
umystowe wykazuja liniowa zalezno$¢ od dawki promie-
niowania i s3 uwazane za efekty deterministyczne, to jest
zalezne od przekroczenia progowej dawki promieniowania.
Oszacowano jg na 0,1-0,2 Gy (100-200 mGy), co nalezy
uwzgledni¢ w razie koniecznosci wykonania radiologicz-
nych badan obrazowych u ciezarnych kobiet?!-2.
Wiszystkie dotychczasowe obserwacje eksponowanych na
promieniowanie ptodéw ludzkich, a takze niezwykle war-
to$ciowe badania eksperymentalne na gryzoniach pozwo-
lity wnioskowag, ze skutki wewnatrzmacicznej ekspozycji
zaleza w najwiekszym stopniu od okresu cigzy, dawki pro-
mienjowania, a takze mocy dawki.

Narazenie na promieniowanie w okresie preimplantacji
(0.-9. dzien po zaptodnieniu) moze doprowadzi¢ do $mierci
zarodka, a takze stwarza ryzyko popromiennej karcyno-
genezy. W okresie organogenezy (od 10. dnia do 8. tygodnia
cigzy) istnieje ryzyko opdznienia wzrostu plodu, a takze
powstania malformacji narzgdowych, wsréd ktorych stwier-
dzano gléwnie zaburzenia w ukladzie nerwowym, moczo-
wym i kostnym. Po ekspozycji na dawke 0,18 Gy (180 mGy)
ryzyko malformacji w uktadzie nerwowym (gléwnie mikro-
cefalii) oszacowano na 20%, a po 2,0 Gy (standardowa dawka
frakcyjna/dobowa w radioterapii nowotwordw zlosliwych) -
na 100%®Y. Pomiedzy 8. a 25. tygodniem ciazy narazenie
na promieniowanie stwarza ryzyko uposledzenia umysto-
wego, mikrocefalii i karcynogenezy. Powyzej 25. tygodnia
cigzy istnieje wylacznie ryzyko karcynogenezy, jednak niz-
sze w poréwnaniu z ryzykiem oszacowanym dla pierwszego
trymestru cigzy. Indukowana promieniowaniem karcyno-
geneza uwazana jest za efekt stochastyczny, to znaczy nie-
zalezny od dawki progowej. Doll i Wakeford podsumowali
opublikowane obserwacje dotyczace popromiennej karcy-
nogenezy u plodu, wskazujac, ze wigkszoé¢ danych doty-
czy ekspozycji na dawki powyzej 10 mGy podane w III try-
mestrze cigzy, co zwieksza ryzyko karcynogenezy o 40%
w poréwnaniu z ryzykiem dla ogdlnej populacji®.
Wedlug niektoérych autoréw ekspozycja plodu na dawki
efektywne powyzej 0,1-0,2 Sv moze stanowi¢ podstawe do
terminacji cigzy. Z kolei American Academy of Pediatrics
i American College of Radiology nie uwazaja terminacji
ciazy za zasadna w przypadku, gdy pléd byl narazony na
dawki promieniowania mniejsze niz 50 mGy®*?.
Zgodnie z polskimi rekomendacjami (Dz.U. 2011 nr 51
poz. 265) zastosowanie radioterapii u kobiet w ciazy
wymaga spelnienia nastgpujacych warunkow: lokaliza-
cji guza w stosunku do zarodka lub ptodu, zastosowania
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intrauterine exposure mostly depend on the stage of preg-
nancy, radiation dose and dose rate.

Preimplantation radiation (day 0 to 9 after conception) can
cause death of the embryo as well as involves the risk of
radiation-induced carcinogenesis. During organogenesis
(between day 10 and week 8 gestation), there is a risk of
delayed fetal growth as well as organ malformations, which
mainly include nervous, urinary and skeletal system abnor-
malities. The estimated risk of nervous system malforma-
tions (mainly microcephaly) after exposure to a dose of
0.18 Gy (180 mGy) is 20%, while the same risk after expo-
sure to 2.0 Gy (standard fraction/daily dose in radiation
therapy for malignancies) is 100%?*. Exposure to radia-
tion between 8 and 25 weeks gestation involves the risk of
mental retardation, microcephaly and carcinogenesis. After
25 weeks of gestation, there is only a risk of carcinogenesis,
which is lower than the risk estimated for the first trimester.
Radiation-induced carcinogenesis is considered to be a sto-
chastic effect, i.e. independent of the threshold dose. Doll
and Wakeford summarized published observations on
radiation-induced fetal carcinogenesis, indicating that
most data were related to exposure to doses above 10 mGy
administered in the third trimester, which increased the
risk of carcinogenesis by 40% compared to the risk in the
general population®.

According to some authors, fetal exposure to effective doses
higher than 0.1-0.2 Sv may be the basis for pregnancy ter-
mination. On the other hand, the American Academy of
Pediatrics and the American College of Radiology do not
consider pregnancy termination as justified if the fetus was
exposed to radiation doses lower than 50 mGy®*.
According to Polish recommendations (Journal of Laws
of 2011, No. 51, item 265), the use of radiation therapy
in pregnant women requires: determining the location of
the tumor in relation to the embryo or the fetus, the use of
shields protecting the embryo or the fetus, calculation of the
dose for the embryo or the fetus as well as determining the
likelihood of damage to the embryo or the fetus. If the risk
of severe damage to the embryo or the fetus is very high,
the pregnant patient should be notified of this in writing.

EXTERNAL BEAM RADIOTHERAPY (EBRT)
FOR BREAST CANCER

Radiation therapy of the breast or the chest wall in the
first and the second trimester involves fetal exposure to
0.1-0.3% of the total radiation dose (about 50 Gy), i.e.
0.05-0.15 Gy (50-150 mGy). At the end of pregnancy,
when the fetus is located closer to the irradiated field,
it may absorb more than 4% (2.0 Gy) of the total dose.
Van der Giessen presented a study on fetal exposure to
radiation doses depending on the week of pregnancy.
For X-ray at beam energies of 6-25 MV, the maximum
dose for the fetus was 0.03 Gy (30 mGy) at 8 weeks ges-
tation, 0.2 Gy (200 mGy) at 24 weeks gestation and up to
1.43 Gy (1,430 mGy) at 36 weeks gestation®-3%.
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oston chronigcych zarodek lub ptéd, obliczenia dawki dla
zarodka lub plodu, a takze ustalenia prawdopodobienstwa
jego uszkodzenia. Jezeli istnieje wysokie prawdopodobien-
stwo powstania ciezkiego uszkodzenia zarodka lub plodu,
kobiete w cigzy nalezy o tym poinformowac¢ na pi$mie.

RADIOTERAPIA RAKA PIERSI
ZEWNETRZNA WIAZKA FOTONOW
(EXTERNAL BEAM RADIOTHERAPY, EBRT)

W Iill trymestrze cigzy radioterapia na obszar gruczotu
piersiowego lub Sciany klatki piersiowej wiaze si¢ z ekspo-
zycja plodu na 0,1-0,3% calkowitej dawki (okoto 50 Gy)
zastosowanego promieniowania, czyli 0,05-0,15 Gy
(50-150 mGy). Pod koniec ciazy, gdy ptdéd potozony jest
blizej pola napromienianego, moze on otrzymac ponad
4% (2,0 Gy) calkowitej dawki promieniowania. Van der
Giessen przedstawil opracowanie dotyczace narazenia
plodu na dawke promieniowania w zaleznosci od tygodnia
cigzy. Dla promieniowania X o energii 6-25 MV maksy-
malna dawka na ptéd wynosita 0,03 Gy (30 mGy) w 8. tygo-
dniu ciazy, 0,2 Gy (200 mGy) w 24. tygodniu ciazy i do
1,43 Gy (1430 mGy) w 36. tygodniu cigzy?*-°.
Dotychczas opublikowano kilka badan szacujacych dawke
dla ptodu w przypadku zastosowania lokalnej radioterapii
z powodu raka piersi. Mazonakis i wsp.®) zmierzyli dawke
promieniowania X o energii 6 MV w antropomorficznym
fantomie symulujacym kobiete ciezarng w I, IT i IIT tryme-
strze cigzy. Gruczol piersiowy napromieniono standardowa
dawka 50 Gy. Dawka dla ptodu w I trymestrze cigzy wyno-
sifa 0d 0,021 Gy (21 mGy) do 0,076 Gy (76 mGy) w zalez-
nosci od wielko$ci napromienianego pola oraz jego odlegto-
$ci od plodu. W II trymestrze dawka wynosita od 0,022 Gy
(22 mGy) do 0,025 Gy (25 mGy), a w III - od 0,022 Gy
(22 mGy) do 0,059 Gy (59 mGy).

Ngu i wsp.®? obliczyli, ze w zaawansowanej ciazy, gdy dno
macicy znajduje sie blisko granicy napromienianego pola,
dawka promieniowania dla ptodu wynosi 210 mGy i ulega
redukcji do 140-180 mGy przy zastosowaniu oston, jesli
catkowita dawka promieniowania na obszar gruczotu pier-
siowego wynosi 50 Gy. Opublikowane obserwacje wskazuja,
ze zastosowanie u kobiet ciezarnych terapeutycznych dawek
radioterapii na obszar klatki piersiowej wigze sie z niedo-
puszczalng ekspozycja ptodu na promieniowanie, co moze
prowadzi¢ do jego uszkodzenia na kazdym etapie rozwoju.
Opisano w takich sytuacjach wystepowanie wad wrodzo-
nych, opoznione wzrastanie wewnatrzmaciczne pltodu,
wzrost ryzyka zachorowania na nowotwory wieku dziecie-
cego i wzrost ryzyka poronienia®®.

ELIOT (ELECTRON BEAM INTRAOPERATIVE
RADIOTHERAPY)

Alternatywa dla napromieniania calej piersi zewnetrzng
wiazka promieniowania X jest §rodoperacyjna radiote-
rapia wiazka elektronéw (electron beam intraoperative

DOI: 10.15557/(60.2017.0012

Several studies to estimate the dose for the fetus during
local radiation therapy in breast cancer have been published
so far. Mazonakis et al.®" measured 6 MV X-ray dose in an
anthropomorphic phantom simulating a pregnant patient
in the first, second and third trimester. The breast was irra-
diated with a standard dose of 50 Gy. The dose for the fetus
in the first trimester ranged from 0.021 Gy (21 mGy) to
0.076 Gy (76 mGy), depending on the size of the irradi-
ated field and its distance from the fetus. The dose ranged
between 0.022 Gy (22 mGy) and 0.025 Gy (25 mGy) in
the second trimester, and between 0.022 Gy (22 mGy) and
0.059 Gy (59 mGy) in the third trimester.

Ngu et al.®” calculated that in advanced pregnancy, when
the uterine fundus is located close to the border of the irra-
diated field, the dose for the fetus is 210 mGy and can be
reduced to 140-180 mGy with the use of shielding if the
total breast dose is 50 Gy. The published observations indi-
cate that therapeutic radiation doses targeting the chest in
pregnant patients cause unacceptable fetal exposure to radi-
ation, which may lead to fetal damage at any developmental
stage. Congenital defects, delayed intrauterine growth of the
fetus, a risk of childhood cancer and spontaneous abortion
have been reported in such situations®.

ELECTRON BEAM INTRAOPERATIVE
RADIOTHERAPY (ELIOT)

Electron beam intraoperative radiotherapy (ELIOT)
is an alternative to whole breast external beam irradi-
ation. During breast-conserving surgery, a mobile lin-
ear accelerator delivers a single dose of 20-21 Gy elec-
tron radiation into the tumor bed. This method reduces
radiation exposure to critical organs and the total dura-
tion of adjuvant radiation therapy, with only one frac-
tion of radiation applied to the tumor bed®?->. ELIOT
may be an integral component of BCT in the first and the
second trimester. In the third trimester, when the fetus
is located closer to the breasts, the method is consid-
ered less safe®®. Galimberti et al.®*® measured dispersed
radiation doses in the uterine region in non-pregnant
patients to estimate the possible use of ELIOT in preg-
nant patients. In vivo measurements were performed in
15 premenopausal women who received ELIOT during
BCT at a dose of 12 Gy in a single fraction. Thermolu-
minescent detectors were placed on the skin in the sub-
diaphragmatic and the suprapubic region as well as in
the uterus. For 5-9 MeV electrons, mean subdiaphrag-
matic doses were 3.7 mGy (1-8.5 mGy), mean pubic doses
were 0.9 mGy (0.3-2 mGy), and mean uterine doses were
1.7 mGy (0.6-3.2 mGy)®©®. It may be concluded based on
the described experiments that ELIOT is safe for the fetus
in the first and the second trimester. It is suggested to
reduce the electron radiation dose to 12 Gy in the second
trimester. It is also recommended that the time interval
from the birth of child to adjuvant whole breast exter-
nal beam radiotherapy is not longer than 16 weeks®".
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radiotherapy, ELIOT). Podczas oszczedzajacego zabiegu
operacyjnego mobilny przyspieszacz liniowy dostarcza poje-
dynczg dawke promieniowania elektronowego w wysokosci
20-21 Gy na obszar lozy po wycigtym guzie piersi. Metoda
ogranicza dawke promieniowania na narzady krytyczne
i pozwala skroci¢ calkowity czas uzupelniajacej radioterapii,
ograniczajac do jednej liczbe frakeji promieniowania stoso-
wang na obszar lozy po guzie®?~. Podczas I i II trymestru
cigzy ELIOT moze by¢ integralng czescia BCT. W III try-
mestrze, gdy ptod zlokalizowany jest blizej piersi, metoda
uwazana jest za mniej bezpieczng®®. Galimberti i wsp.©®)
dokonali pomiaréw rozproszonej dawki promieniowania
w obszarze macicy u kobiet niebedacych w ciazy, by osza-
cowaé mozliwos¢ zastosowania ELIOT u ciezarnych kobiet.
Pomiaréw in vivo dokonano u 15 kobiet w wieku przed-
menopauzalnym, ktore w trakcie BCT otrzymaly ELIOT
w dawce 21 Gy w jednej frakcji. W badaniu wykorzystano
termoluminescencyjne detektory umieszczone na skorze
w okolicy podprzeponowej i nadlonowej oraz w macicy.
Dla elektronéw 5-9 MeV dawki w okolicy podprzeponowej
wynosily $rednio 3,7 mGy (1-8,5 mGy), w okolicy spoje-
nia fonowego - $rednio 0,9 mGy (0,3-2 mGy), a w macicy -
1,7 mGy (0,6-3,2 mGy)©®®. Na podstawie opisanych
doswiadczen mozna wnioskowaé, ze ELIOT jest metoda
bezpieczng dla plodu w I i IT trymestrze cigzy. W II tryme-
strze cigzy sugeruje si¢ obnizenie dawki promieniowania
elektronowego do 12 Gy. Zaleca sig, by czas od urodzenia
dziecka do teleradioterapii uzupelniajacej na obszar catego
gruczotu piersiowego nie przekraczal 16 tygodni®”*®.

PODSUMOWANIE

Za optymalng metode leczenia ciezarnych kobiet chorych
na raka piersi uwaza si¢ mastektomie, ktorej przeprowadze-
nie mozliwe jest nawet we wczesnym okresie cigzy. Rady-
kalny zabieg operacyjny czesto eliminuje koniecznos¢ zasto-
sowania pooperacyjnej radioterapii wigzka zewnetrzna.
Jest ona bezwzglednie przeciwwskazana przez caly okres
cigzy. Ogranicza to stosowanie oszczedzajacego leczenia
operacyjnego, zawsze uzupelnianego napromienianiem
gruczotu piersiowego, do III trymestru ciazy. Jedyng bez-
pieczng metode radioterapii, akceptowang w I i II tryme-
strze cigzy i stosowang w przebiegu BCT, stanowi $rédope-
racyjna radioterapia wigzka elektronowa — ELIOT. Leczenie
systemowe jest ograniczone do stosowania cytostatykow,
ktore nie penetrujg przez fozysko i s3 wzglednie bezpieczne
w II oraz III trymestrze cigzy.

Decyzja o podjeciu i kontynuacji leczenia onkologicznego
w przypadku cigzy powinna by¢ poprzedzona szczegdtows
analiza potencjalnych korzysci i ryzyka, z poszanowaniem
woli pacjentki. Nie ma danych naukowych, ktore wskazywa-
tyby, Ze przerwanie cigzy zmienia zachowanie biologiczne
guza lub rokowanie pacjentki. Jezeli kobieta decyduje si¢
poddac aktywnemu leczeniu i utrzymaniu cigzy, konieczne
jest przeprowadzenie interdyscyplinarnej konsultacji w celu
optymalizacji kompleksowej opieki nad matka i dzieckiem.
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SUMMARY

Mastectomy, which may be performed even at early preg-
nancy stages, is considered an optimal treatment method
in pregnant patients with breast cancer. Radical treatment
often eliminates the need to use postoperative external
beam radiotherapy, which is absolutely contraindicated
throughout pregnancy. Therefore, the use of BCT, which
is always followed by breast irradiation, is limited to the
third trimester. ELIOT is the only safe radiotherapeutic
method, which is accepted in the first and the second tri-
mester and combined with BCT. Systemic treatment is
limited to the use of cytostatics, which do not penetrate
through the placenta and are relatively safe in the second
and the third trimester.

The decision on initiation and continuation of anticancer
therapy in a pregnant patient should be based on a detailed
analysis of potential benefits and risks as well as respect
the will of the patient. There is no scientific evidence to
suggest that pregnancy termination can change the bio-
logical behavior of the tumor or the patient’s prognosis.
If the patient decides for active treatment while maintain-
ing pregnancy, an interdisciplinary consultation is neces-
sary to ensure optimal comprehensive care for the mother
and the child.

Conflict of interest

The authors do not report any financial or personal connections with
other persons or organizations, which might negatively affect the content
of this publication and/or claim authorship rights to this publication.

Pismiennictwo / References

1. Pentheroudakis G, Pavlidis N: Cancer and pregnancy: poena
magna, not anymore. Eur ] Cancer 2006; 42: 126-140.

2. Mignot L: Cancer du sein et grossesse: le point de vue du séno-
logue. Bull Cancer 2002; 89: 772-778.

3. Waalen J: Pregnancy poses tough questions for cancer treatment.
J Natl Cancer Inst 1991; 83: 900-902.

4. Krzakowski M, Jassem K (eds.): Rak piersi. Praktyczny przewod-
nik dla lekarzy. Via Medica, Gdansk 2009: 233-234.

5. Ring AE, Smith IE, Ellis PA: Breast cancer and pregnancy. Ann
Oncol 2005; 16: 1855-1860.

6.  Krzakowski M, Warzocha K (eds.): Zalecenia postepowania dia-
gnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych - 2013
r. Vol. I, Via Medica, Gdansk 2013: 492-503.

7.  Cardonick E, Dougherty R, Grana G et al.: Breast cancer during
pregnancy: maternal and fetal outcomes. Cancer ] 2010; 16:
76-82.

8. International Commission on Radiological Protection: Preg-
nancy and medical radiation. Ann ICRP 2000; 30: iii-viii, 1-43.

9. National Council on Radiation Protection and Measurements:
Review of NCRP Radiation Dose Limit for Embryo and Fetus in
Occupationally-Exposed Women. Report 53, Bethesda, MD,
NCRP, 1977.

10. Sharp C, Shrimpton JA, Bury RF: Diagnostic Medical Expo-
sures: Advice on Exposure to Ionising Radiation during Preg-
nancy. National Radiological Protection Board, College of
Radiographers, Royal College of Radiologists, Chilton, Didcot,
Oxon, UK, 1998.

DOI: 10.15557/C€60.2017.0012

127



128

Agnieszka Zyromska, Magdalena Adamczak-Sobczak, Sylwia Szablewska

Konflikt intereséw
Autorki nie zglaszajg zadnych finansowych ani osobistych powigzar

z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-

ngd na tres¢ publikacji oraz rosci¢ sobie prawo do tej publikacji.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

National Council on Radiation Protection and Measurements:
Recommendations on Limits for Exposure to Ionizing Radiation.
Report 91, Bethesda, MD, NCRP, 1987.

National Council on Radiation Protection and Measurements:
Recommendations on Limits for Exposure to Ionizing Radiation.
Report 116, Bethesda, MD, NCRP, 1993.

Streffer C, Shore R, Konermann G et al.: Biological effects after
prenatal irradiation (embryo and fetus). A report of the Interna-
tional Commission on Radiological Protection. Ann ICRP 2003;
33:205-206.

International Commission on Radiological Protection: Biologi-
cal Effects after Prenatal Irradiation (Embryo and Fetus). ICRP
Publication 90. Elsevier Science Ltd, Oxford UK, 2004.

Hall EJ, Giaccia AJ: Radiobiology for the Radiologist. 6™ ed., Lip-
pincott Williams & Wilkins, Philadelphia 2006.

Hatch M, Brenner A, Bogdanova T et al.: A screening study of
thyroid cancer and other thyroid diseases among individuals
exposed in utero to iodine-131 from Chernobyl fallout. J Clin
Endocrinol Metab 2009; 94: 899-906.

Gentilini O, Cremonesi M, Trifiro G et al.: Safety of sentinel node
biopsy in pregnant patients with breast cancer. Ann Oncol 2004;
15:1348-1351.

Middleton LP, Amin M, Gwyn K et al.: Breast carcinoma in preg-
nant women: assessment of clinicopathologic and immunohis-
tochemical features. Cancer 2003; 98: 1055-1060.

Pirvulescu C, Mau C, Schultz H et al.: Breast cancer during preg-
nancy: an interdisciplinary approach in our institution. Breast
Care (Basel) 2012; 7: 311-314.

Goldstein L, Murphy DP: Microcephalic idiocy following radi-
um therapy for uterine cancer during pregnancy. Am J Obstet
Gynecol 1929; 18: 189-195, 281-282.

Otake M, Schull WJ: Radiation-related brain damage and growth
retardation among the prenatally exposed atomic bomb survi-
vors. Int ] Radiat Biol 1998; 74: 159-171.

Otake M, Schull WJ: Radiation-related small head sizes among
prenatally exposed A-bomb survivors. Int ] Radiat Biol 1993; 63:
255-270.

Otake M, Schull W], Lee S: Threshold for radiation-related
severe mental retardation in prenatally exposed A-bomb survi-
vors: a re-analysis. Int ] Radiat Biol 1996; 70: 755-763.

DOI: 10.15557/(60.2017.0012

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Kal HB, Struikmans H: Radiotherapy during pregnancy: fact and
fiction. Lancet Oncol 2005; 6: 328-333.

Doll R, Wakeford R: Risk of childhood cancer from fetal irradi-
ation. Br ] Radiol 1997; 70: 130-139.

Greer BE, Goff BA, Koh W: Cancer in the pregnant patient. In:
Hoskins W], Perez CA, Young RC (eds.): Principles and Prac-
tice of Gynecologic Oncology. 2™ ed., Lippincott Raven, New
York 1997.

Brent RL: The effects of embryonic and fetal exposure to X-ray,
microwaves, and ultrasound. Clin Obstet Gynecol 1983; 26:
484-510.

Van der Giessen PH: Measurement of the peripheral dose for the
tangential breast treatment technique with Co-60 gamma radia-
tion and high energy X-rays. Radiother Oncol 1997; 42: 257-264.
Antypas C, Sandilos P, Kouvaris ] et al.: Fetal dose evaluation
during breast cancer radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1998; 40: 995-999.

Ngu SL, Duval P, Collins C: Foetal radiation dose in radiothera-
py for breast cancer. Australas Radiol 1992; 36: 321-322.
Mazonakis M, Varveris H, Damilakis J et al.: Radiation dose to
conceptus resulting from tangential breast irradiation. Int J Radi-
at Oncol Biol Phys 2003; 55: 386-391.

Veronesi U, Orecchia R, Luini A et al.: A preliminary report of
intraoperative radiotherapy (IORT) in limited-stage breast
cancers that are conservatively treated. Eur ] Cancer 2001; 37:
2178-2183.

Veronesi U, Gatti G, Luini A et al.: Full-dose intraoperative
radiotherapy with electrons during breast-conserving surgery.
Arch Surg 2003; 138: 1253-1256.

Veronesi U, Orecchia R, Luini A et al.: Full-dose intraoperative
radiotherapy with electrons during breast-conserving surgery:
experience with 590 cases. Ann Surg 2005; 242: 101-106.
Veronesi U, Gatti G, Luini A et al.: Intraoperative radiation
therapy for breast cancer: technical notes. Breast ] 2003; 9:
106-112.

Galimberti V, Ciocca M, Leonardi MC et al.: Is electron beam
intraoperative radiotherapy (ELIOT) safe in pregnant women
with early breast cancer? In vivo dosimetry to assess fetal dose.
Ann Surg Oncol 2009; 16: 100-105.

Whelan T, Olivotto I, Levine M; Health Canada’s Steering Com-
mittee on Clinical Practice Guidelines for the Care and Treat-
ment of Breast Cancer: Clinical practice guidelines for the care
and treatment of breast cancer: breast radiotherapy after breast-
conserving surgery (summary of the 2003 update). CMAJ 2003;
168: 437-439.

Vujovic O, Yu E, Cherian A et al.: Eleven-year follow-up results
in the delay of breast irradiation after conservative breast surgery
in node-negative breast cancer patients. Int ] Radiat Oncol Biol
Phys 2006; 64: 760-764.

CURR GYNECOL ONCOL 2017, 15 (2), p. 120—128




