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EPIDEMIOLOGIA

ak szyjki macicy jest najcz¢stszym nowotworem

R;g)inekologicznym rozpoznawanym w ciazy.
ane dotyczgce cze¢stoSci wystepowania raka

szyjki macicy w cigzy sg rozbiezne i zalezg od tego, czy
autorzy danego opracowania uwzgledniali tylko zmiany
inwazyjne czy rowniez zmiany przedinwazyjne, a takze
czy brali pod uwage zmiany rozpoznawane w okresie
pofogu. Wedlug piSmiennictwa cz¢stoS¢ wystepowania
nieprawidtowych wynikow cytologii w cigzy wynosi od
1 do 5% ciaz — Srodnabtonkowa neoplazja rozpozna-
wana jest z czestoScig od 1,3 do 2,7 na 1000 cigz, nato-
miast rak szyjki macicy z czgstoScig od 0,1 do 12 na
10 000 cigz"-*.
Poniewaz rak szyjki macicy w cigzy jest rzadka choroba,
wytyczne dotyczace postepowania w tej grupie pacjen-
tow opieraja si¢ na wynikach badan retrospektywnych
oraz na zaleceniach ekspertow®-®. Przedstawione zale-
cenia opracowano na podstawie rekomendacji stworzo-
nych przez grup¢ EORTC ,Cancer in Pregnancy” (Gyne-
cologic Cancers in Pregnancy: Guidelines of a Second
International Consensus Meeting), po uzyskaniu zgody
prof. Frédérica Amanta.
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( jervical cancer is the most common gynecologic
cancer diagnosed during pregnancy.

Data concerning the prevalence rate of cervical

cancer during pregnancy are discrepant and depend on
whether the authors of a given study included only inva-
sive lesions or also preinvasive lesions and whether they
also took into account lesions diagnosed postpartum.
According to the literature, the prevalence of abnormal
cytology results in pregnancy is | to 5% of pregnan-
cies — intraepithelial neoplasia is found in 1.3 to 2.7 per
1000 pregnancies, while cervical cancer is diagnosed in
0.1 to 12 per 10 000 pregnancies'-¥.
Because cervical cancer during pregnancy is a rare
disease, the guidelines for the treatment in this patient
group are based on the results of retrospective studies
and on expert recommendations®®. The recommen-
dations presented here were formulated on the basis
of recommendations created by the EORTC group
“Cancer in Pregnancy” (Gynecologic Cancers in Preg-
nancy: Guidelines of a Second International Consensus
Meeting), following the consent of Professor Frédéric
Amant.
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POSTEPOWANIE W ZMIANACH
PRZEDINWAZYJNYCH

Badanie cytologiczne jest jednym z podstawowych
badan ujetych w rekomendacjach dotyczacych opieki
nad kobietg ci¢zarng. Postgpowanie diagnostyczne
w przypadku uzyskania nieprawidlowego wyniku cyto-
logii u ci¢zarnej nie rozni si¢ od procedur wykonywa-
nych u kobiet niebedacych w ciazy. Cigza nie jest czynni-
kiem promujacym rozwoj procesu nowotworowego®.
Progresje do zmian inwazyjnych obserwuje si¢ niezwykle
rzadko (0-0,4%)". Wykonanie badania kolposkopowego
z biopsja szyjki macicy jest post¢powaniem bezpiecznym
W ciazy, natomiast tyzeczkowanie kanatu szyjki macicy
jest przeciwwskazane. Badanie kolposkopowe powinno
by¢ wykonywane przez najbardziej doSwiadczonych leka-
rzy, ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne zwigzane ze
zmianami zachodzacymi w szyjce macicy podczas cigzy
(wzrost unaczynienia w podscielisku, przerost gruczotow
w kanale szyjki macicy, réznicowanie przemiany doczes-
nowej) 781010,

W przypadku uzyskania w cytologii wynikow ASC-US
(atypowe komorki nabionka ptaskiego o nieokreslo-
nym znaczeniu) badanie powtarza si¢ po 6 miesigcach.
Pacjentkom nalezy zaleci¢ wykonanie testow molekular-
nych na obecnos¢ HR HPV. W przypadku wystgpowania
zmian ASC-US/HPV (dod.) rekomendowane jest prze-
prowadzenie badania kolposkopowego w czasie cigzy.
W przypadku rozpoznania LSIL (zmiany matego stop-
nia w komoérkach nabtonka ptaskiego), ASC-H (atypowe
komorki nabfonka ptaskiego, nie mozna wykluczy¢ zmian
duzego stopnia) oraz AGC (atypowe komorki gruczo-
towe) — rowniez rekomendowane jest wykonanie kolpo-
skopii; tyzeczkowanie kanatu szyjki macicy oraz biopsja
endometrium sg przeciwwskazane!'>!3.,

W przypadku rozpoznania HSIL (zmiany duzego stop-
nia w komoérkach nabtonka piaskiego) nalezy przepro-
wadzi¢ kolposkopi¢ z biopsja celowang (przy braku
potwierdzenia w kolposkopii zmian na szyjce odpo-
wiadajgcych CIN II/IIT mozna odstapi¢ od biopsji).
Jesli w badaniu histopatologicznym uzyskamy wynik
CIN II/III lub lekarz wykonujacy badanie kolposkopowe
wykluczy wystepowanie na szyjce zmian podejrzanych
o mikroinwazj¢, kontrolne badania kolposkopowe i cyto-
logiczne nalezy wykonywac co 12 tygodni. Zastosowa-
nie diagnostycznego wyciccia fragmentu szyjki macicy
(konizacja lub LLEP - large loop excision procedure) jest
uzasadnione jedynie w przypadkach wysokiego ryzyka
wystepowania zmian inwazyjnych. Zagrozenie powi-
ktaniami (krwawienia u 4-15% pacjentek, poronienie,
PROM, porod przedwcezesny) wzrasta wraz z wiekiem
cigzowym@1415),

Samoistna regresje zmian CIN II/I1I po porodzie stwier-
dza si¢ u 48-70% pacjentek. Zmiany o charakterze CIN
nie stanowig wskazania do porodu drogg ciccia cesar-

44 Skiego(l&lc).

TREATMENT
OF PREINVASIVE LESIONS

Cytologic examination is one of the basic tests included
in recommendations on the care of pregnant women.
In the case of abnormal cytology results in a pregnant
woman the diagnostic procedure is not different from
the one conducted in a non-pregnant woman. Pregnancy
does not promote the development of the neoplastic pro-
cess®. Progression towards invasive lesions is observed
extremely rarely (0-0.4%). Colposcopic examination
with cervical biopsy is a safe procedure during pregnancy,
while endocervical curettage is contraindicated. The col-
poscopic examination should be carried out by the most
experienced of doctors due to the diagnostic difficulties
associated with changes in the cervix during pregnancy
(increased vasculature in the stroma, glandular hypertro-
phy in the cervical canal, differentiation of decidual trans-
formation) 781010,

In the case of ASC-US results of the cytologic exam-
ination (atypical squamous cells of undetermined sig-
nificance) the test is repeated after 6 months. It should
be recommended to patients that they have molecular
HR HPV tests conducted. In the case of ASC-US/HPV
lesions it is additionally recommended that colposcopy
be performed during pregnancy. If LSIL (low-grade squa-
mous intraepithelial lesions), ASC-H (atypical squamous
cells — cannot exclude HSIL) and AGC (atypical glandu-
lar cells) are found, colposcopy is also recommended;
endocervical curettage and endometrial biopsy are con-
traindicated 19,

If HSIL (high-grade squamous intraepithelial lesions)
is diagnosed colposcopy with targeted biopsy should
be performed (if no CIN II/IIT lesions are confirmed
during colposcopy, biopsy need not be performed).
If histopathological examination reveals a CIN II/III
result or the physician performing the colposcopy
excludes the presence of lesions suspected of microin-
vasion on the cervix, follow-up colposcopy and cytol-
ogy should be performed every 12 weeks. The perfor-
mance of a diagnostic excision of a cervical fragment
(conization or LLEP - large loop excision procedure)
is justified only when there is a high risk of invasive
lesions. Risk of complications (bleeding in 4-15%
of patients, miscarriage, PROM, premature labor)
increases with gestational age™'*19,

Spontaneous regression of CIN II/III lesions follow-
ing delivery is found in 48-70% of patients. CIN lesions
are not a contraindication to delivery through cesarean
section8:16),

INVASIVE CANCER TREATMENT
The treatment of invasive cervical cancer presents

a major challenge for many specialists. An interdisci-
plinary team (obstetrician, gynecologist, oncologist,
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POSTEPOWANIE W RAKU INWAZYINYM

Leczenie inwazyjnego raka szyjki macicy w cigzy sta-
nowi duze wyzwanie dla wielu specjalistow. Wielodyscy-
plinarny zesp6t (poloznik, ginekolog, onkolog, neonato-
log, onkolog kliniczny) powinien przedstawic cigzarnej
1 jej rodzinie wszystkie mozliwe opcje postepowania.
Wybranie odpowiedniej metody terapii zalezy od kilku
czynnikOw: stopnia zaawansowania procesu nowotwo-
rowego (wielkoS¢ guza i stan weziow chtonnych), typu
histologicznego guza, wieku cigzowego oraz decyzji
co do kontynuacji cigzy. Ostateczna decyzja nalezy do
pacjentki®®.

Rokowanie w przypadku rakéw ptaskonabtonkowych,
gruczotowych oraz gruczotowo-ptaskonabtonkowych
jest porownywalne, natomiast u chorych na raka drob-
nokomorkowego szyjki macicy obserwuje si¢ agresywny
przebieg procesu nowotworowego, dlatego w takich przy-
padkach zalecane jest jak najszybsze podjecie leczenia, co
moze wigzac si¢ z terminacjg cigzy®®.

Rezonans magnetyczny jest najlepsza metoda obrazowa-
nia do oceny stopnia zaawansowania raka szyjki macicy
oraz do oceny stanu weziow chionnych. Badanie nalezy
wykonac bez stosowania Srodkéw kontrastowych zawie-
rajacych gadolin®$17-19,

Najwazniejsza metodg oceniajacg stan weztdw chion-
nych w raku szyjki macicy pozostaje badanie histopa-
tologiczne®®. Limfadenektomi¢ na drodze laparotomii
lub laparoskopii mozna bezpiecznie wykona¢ pomiedzy
13. a 22. tygodniem cigzy®. Amerykanskie Towarzystwo
Chirurgow Gastroenterologicznych i Endoskopowych
opublikowato zalecenia dotyczace techniki wykonywania
laparoskopii u cigzarnych. Przedstawiono 31 przypad-
kow limfadenektomii u kobiet w cigzy. Laparoskopowe
usuniecie wezlow chfonnych w cigzy jest mozliwe, lecz
wymaga wyszkolonego zespotu lekarzy©@%2V.

Oznaczanie wezta wartownika w raku szyjki macicy nie
jest zalecane w ciazy®®.

Do oceny zaawansowania miejscowego mozna rowniez
zastosowa¢ badanie ultrasonograficzne wykonywane
sondg transwaginalng badz transrektalng. W kilku bada-
niach prospektywnych wykazano poréwnywalng dokfad-
nos¢ tej metody do obrazowania za pomocg rezonansu
magnetycznego?>?,

Leczenie inwazyjnego raka szyjki macicy, gdy zachowa-
nie cigzy nie jest priorytetem, nie roézni si¢ od przyjetych
standardow postepowania. We wczesnej cigzy radykalng
histerektomi¢ wykonuje si¢ z zarodkiem lub ptodem in
utero, w 11 trymestrze — po histerotomii i pomniejszeniu
objetosci macicy. Teleradioterapia stosowana w I try-
mestrze prowadzi do poronienia, w II trymestrze do
obumarcia ptodu. Wykonanie histerotomii przed radiote-
rapig nalezy rozwazyc¢ indywidualnie. Opr6znienie jamy
macicy zmniejsza ryzyko powiktai zatorowo-zakrzepo-
wych oraz krwawien. Wezesniejsza histerotomia, wyko-
nana przed radioterapig, moze natomiast prowadzi¢ do
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neonatologist, clinical oncologist) should present all
possible treatment options to the pregnant woman and
her family. The selection of the right therapy method
depends on a few factors: the stage of advancement
of the neoplastic process (the size of the tumor and
the state of lymph nodes), the histological type of the
tumor, gestational age and the decision whether to con-
tinue the pregnancy. The final decision rests with the
patient®®,

The prognosis for squamous cell carcinomas, adenocar-
cinomas and squamous cell adenocarcinomas is compa-
rable, while in the case of small cell cervical carcinoma
the observed course of the neoplastic process is aggres-
sive and for this reason it is reccommended to start the
treatment as soon as possible, which may involve the ter-
mination of pregnancy®®.

Magnetic resonance imaging is the best method of imag-
ing used for the assessment of the stage of advancement
of cervical cancer and the state of lymph nodes. The
examination should be performed without using con-
trast media containing gadolinium®#1"-19,
Histopathological examination remains the most
important method for the assessment of the state of
lymph nodes in cervical cancer®®. Lymphadenectomy
via laparotomy or laparoscopy can be safely performed
between 13" and 22" week of pregnancy®. The Soci-
ety of American Gastrointestinal and Endoscopic Sur-
geons published recommendations concerning the lapa-
roscopic technique used in pregnant women. Thirty-one
cases of lymphadenectomy in pregnant women were pre-
sented. Laparoscopic lymphadenectomy during preg-
nancy is possible, but requires a properly trained team
of physicians®%2),

Sentinel node determination in cervical cancer is not rec-
ommended during pregnancy®®.

Local advancement evaluation can also be performed
using transvaginal or transrectal ultrasound exam-
ination. In a few prospective studies this method had
a comparable accuracy to magnetic resonance imag-
ing®229,

If maintaining the pregnancy is not a priority, the treat-
ment of invasive cervical cancer is not different from
the accepted standards of treatment. In early pregnancy
radical hysterectomy is performed with the embryo or
fetus in utero, while in the second trimester it is per-
formed following hysterotomy and the reduction of
uterine volume. Teleradiotherapy used in the first tri-
mester leads to miscarriage and in the second trimester
it leads to the death of the fetus. Conducting hysterot-
omy before radiotherapy has to be considered on an
individual basis. Removing the contents of the uterine
cavity reduces the risk of thromboembolic complica-
tions and hemorrhages. Earlier hysterotomy, performed
before radiotherapy, may lead to a delay in treatment
due to infections and slower healing of the postopera-
tive wound®.

45



REKOMENDACJE PTGO/PTGO RECOMMENDATIONS

opdznienia leczenia z powodu powiktan infekcyjnych
i op6Znionego gojenia si¢ rany pooperacyjnej®.

LECZENIE INWAZYJNEGO RAKA SZYJKI
PRZY ZACHOWANEJ CIAZY

Leczenie raka szyjki macicy w cigzy nadal uwazane jest
za postepowanie eksperymentalne, szczegllnie w przy-
padku zaawansowanego procesu nowotworowego®.

ROZPOZNANIE RAKA SZYJKI MACICY
PRZED 22.-25. TYGODNIEM CIAZY

Wskazania do wykonania diagnostycznej konizacji
W ciazy to: podejrzenie procesu inwazyjnego w obrebie
szyjki macicy, niesatysfakcjonujaca kolposkopia, brak
zgodnoSci pomigdzy wynikiem cytologii a kolposko-
pii”. Przy rozpoznaniu raka szyjki macicy w stopniu 1A1
konizacja jest postgpowaniem wystarczajacym. Najlep-
szy czas do wykonania tej procedury to 12.-20. tydzien
cigzy. Przy wyzszych stopniach zaawansowania zaleca si¢
wykonanie limfadenektomii. W przypadku stwierdzenia
przerzutow do weztdéw chfonnych wskazane sg terminacja
cigzy i zastosowanie dalszego leczenia, odpowiedniego
do stopnia zaawansowania choroby.

W zaawansowaniu 1A2-1B1, w przypadku gdy guzy sa
mniejsze niz 2 cm, a wezly chfonne miednicze wolne od
przerzutow, zaleca si¢ wykonanie prostej trachelektomii
lub ,,duzej” konizacji. Druga opcjg postgpowania w tej
grupie chorych jest odroczenie terapii do czasu osiggnig-
cia przez ptod dojrzalosci i dalsze leczenie po zakoficze-
niu cigzy.

Przy zaawansowaniu 1B1 i guzach wigkszych niz 2 cm
(ujemne wezly chtonne) zaleca si¢ zastosowanie chemio-
terapii neoadiuwantowej (NACT) i dalsze leczenie po
osiagni¢ciu przez ptod dojrzatosci i rozwiazaniu ciazy.
W tej grupie chorych mozna réwniez zastosowa¢ NACT
bez wczesniejszej limfadenektomii, a po zakoficzeniu
cigzy wykonac peten staging chirurgiczny i przeprowa-
dzi¢ dalsze leczenie®.

Rekomendowana chemioterapia to pochodne platyny
(cisplatyna w dawce 75 mg/m?) w pofaczeniu z paklitak-
selem (175 mg/m?), podawane w schemacie co 21 dni.
Cisplatyna moze by¢ zastapiona przez karboplatyne
(5-6 AUC), ktora charakteryzuje si¢ bezpieczniejszym
profilem toksycznosci dla matki. Zastosowanie dwoch
lekbw w poroéwnaniu z monoterapia wykazato wyzszy
odsetek odpowiedzi (p = 0,049). Dawki chemioterapii
powinny by¢ wyliczane na podstawie aktualnej masy ciata
ciezarnej82425),

ROZPOZNANIE .
PO 22.-25. TYGODNIU CIAZY

Przy zaawansowaniu 1A2-1B1, w przypadku guzow

46 mniejszych niz 2 cm zaleca si¢ odroczenie terapii do

INVASIVE CERVICAL CANCER TREATMENT
IN PRESERVED PREGNANCY

The treatment of cervical cancer during pregnancy is still
considered to be experimental in nature, especially in the
case of an advanced neoplastic process®.

CERVICAL CANCER DIAGNOSIS BEFORE
227-25" WEEK OF PREGNANCY

The indications for diagnostic conization during preg-
nancy include: suspected invasive process in the area of
the cervix, unsatisfactory results of a colposcopic exam-
ination and the lack of consistency between the cytology
and colposcopy results”. For stage 1A1 cervical can-
cer diagnosis conization is a sufficient treatment option.
The best time for this procedure is 12-20" week of preg-
nancy. In more advanced stages of the disease lymph-
adenectomy is recommended. If metastases are found in
the lymph nodes it is recommended that the pregnancy
be terminated and further treatment consistent with the
staging of the disease be conducted.

At stage 1A2-1B1 of the disease if the tumors are smaller
than 2 cm and the pelvic lymph nodes are free of metas-
tases it is recommended that simple trachelectomy or
extensive conization be performed. The second treat-
ment option in this patient group is postponing the ther-
apy until the fetus has reached maturity and conducting
further treatment after the end of pregnancy.

At 1B1 stage of the disease with tumors larger than 2 cm
(negative lymph nodes), it is recommended that neoadju-
vant chemotherapy (NACT) be applied and that further
treatment be introduced after the fetus has reached matu-
rity and the pregnancy ends. In this group of patients
NACT may also be used with no prior lymphadenectomy
and after the end of the pregnancy full surgical staging
can be performed and further treatment administered®.

The recommended chemotherapy includes platinum
derivatives (cisplatin at the dose of 75 mg/m?) combined
with paclitaxel (175 mg/m?) administered every 21 days.
Cisplatin may be replaced with carboplatin (5-6 AUC),
which is characterized by a safer toxicity profile for the
mother. The use of two medicines compared to a mono-
therapy demonstrated a higher percent of responses
(p = 0.049). Chemotherapy doses should be calcu-
lated based on the current body mass of the pregnant
WOman(5‘8’24’25>.

DIAGNOSIS
AFTER 22%-25" WEEK OF PREGNANCY

At 1A2-1B1 stage of the disease if the tumors are smaller
than 2 cm, it is recommended that the therapy be post-
poned until the fetus has reached maturity; if the tumors
are larger than 2 cm, NACT and further treatment after
the end of pregnancy is recommended.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2014, 12 (1), p. 43-48
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| trymestr
First trimester

Ciaza do 22.-25. tygodnia
Pregnancy up to 22"—25" week

Ciaza po 22.-25. tygodniu
Pregnancy post 22"—25" week

Nalezy rozwazy¢ terminacje ciazy

i zastosowanie standardowego leczenia
Termination of the pregnancy

and the administration of standard
treatment should be considered

Jesli chora pragnie zachowac ciaze,
nalezy scisle kontrolowac do Il trymestru
Ifthe patient wants to preserve

her pregnancy, the disease should be

strictly controlled until the second trimester

|A2-IB1 <2 cm
Limfadenektomia
Lymphadenectomy
Dodatnie wezty chtonne

Positive lymph nodes
- terminacja ciazy, leczenie standardowe

« pregnancy termination, standard treatment

Ujemne wezty chtonne

Negative lymph nodes
- prosta trachelektomia lub konizacja

- simple trachelectomy or conization

- odroczenie leczenia do czasu uzyskania dojrzatosci przez ptod

i zakoriczenia ciazy

« postponing the treatment until the fetus has reached maturity

and the pregnancy is ended

[B1>2cm
« NACT bez limfadenektomii
« NACT without lymphadenectomy

« dalsze leczenie po uzyskaniu dojrzatosci przez ptdd

i zakoriczeniu ciazy

« further treatment after the fetus has reached maturity

and the pregnancy is ended

Limfadenektomia, zalecana limfadenektomia paraortalna

przy guzach >4 cm

Lymphadenectomy, paraortic lymphadenectomy recommended

for tumors >4 cm

Dodatnie wezly chtonne
Positive lymph nodes

- terminacja ciazy, leczenie standardowe
« pregnancy termination, standard treatment

Ujemne wezty chtonne

Negative [ymph nodes
« NACT i dalsze leczenie po porodzie

« NACT and further treatment after delivery

I1A2-IB1 <2.cm
- odroczenie leczenia do czasu porodu
« postponing the treatment until delivery

Powyzej 1B1>2 cm
Higher than 1B1>2 cm
« NACT, leczenie po rozwiazaniu cigzy
« NACT, treatment after the end of pregnancy

Tabela 1. Zalecenia dotyczqce postepowania w inwazyjnym raku szyjki macicy w cigzy w zaleznosci od wieku cigzowego w momencie rozpoznania®
Table 1. Recommendations concerning the treatment of invasive cervical cancer during pregnancy depending on the gestational age at diagnosis®

czasu osiagniecia dojrzatosci przez ptod; przy guzach
wickszych niz 2 cm — NACT i dalsze leczenie po rozwia-
zaniu ciazy.

W przypadku raka szyjki macicy w zaawansowaniu kli-
nicznym IB2 i powyzej zastosowanie NACT jest jedy-
nym wyjsciem, gdy pacjentka decyduje si¢ na zachowa-
nie cigzy®.

DROGA PORODU

Przy zmianach niecinwazyjnych zalecany jest pordd dro-
gami natury.

W przypadku rozpoznania raka mikroinwazyjnego I1A1 —
jesli nie wystepujg inne wskazania poloznicze — porod
moze odby¢ si¢ drogami natury.

U pacjentek z inwazyjnym rakiem szyjki macicy po stwier-
dzeniu dojrzatosci ptodu nalezy wykonac ciccie cesarskie,
nacinajac macic¢ podtuznie w trzonie’®,

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2014, 12 (1), p. 4348

In the case of clinical stage IB2 and higher of cervical
cancer, the use of NACT is the only solution if the patient
decides to preserve her pregnancy®.

ROUTE OF DELIVERY

With non-invasive lesions natural labor is recommended.
If stage 1A1 microinvasive carcinoma is diagnosed, the
pregnancy may be ended with natural labor unless there
are other obstetric indications.

In patients with invasive cervical cancer once the matu-
rity of the fetus is determined, cesarean section should
performed using longitudinal incision in the body of the
uterus®79.
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