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Streszczenie |

Chemioterapia w leczeniu nowotwordéw ztosliwych u kobiet w cigzy stanowi potencjalne zagrozenie dla zycia i rozwo-
ju plodu. Celem pracy bylo przyblizenie wiedzy na temat udziatu chemioterapii w leczeniu skojarzonym nowotwordw
ginekologicznych wikiajacych ciazg oraz dokonanie przegladu doniesien medycznych pod katem skutkow zastosowania
poszczegdlnych czynnikow chemioterapeutycznych w roznych trymestrach ciazy, ze szczegolnym uwzglednieniem wptywu
na rozwdj ptodu, przebieg cigzy i dalsze losy dziecka. Metoda: Przy uzyciu stow kluczowych: methotrexate; 5-fluorouracil
aminopterin; thioguanine; mercaptopurine; cyclophosphamide; busulfan; ifosfamide; chlorambucil; dacarbazine; doxorubicin;
daunorubicin; adriamycin; idarubicin; epirubicin; dactinomycin; bleomycin; mitoxantrone; vincristine; vinblastine; vinorelbine;
paclitaxel;, docetaxel; cisplatin; carboplatin; prednisone; tamoxifen; etoposide; teniposide; allopurinol; malformation; IUGR;
chemotherapy; pregnancy przeszukano baz¢ PubMed. Odnaleziono 33 artykuly anglojezyczne spetniajace kryteria wyszu-
kiwania (wybrany czynnik chemioterapeutyczny/cigza/malformacja), ktoére poddano analizie merytorycznej. Wnioski:
Decyzje o chemioterapii w cigzy nalezy podjac stosownie do rodzaju nowotworu i jego stopnia zaawansowania Klinicz-
nego. Jesli jest to tylko mozliwe, nalezy odroczy¢ podawanie cytostatykow do kofica pierwszego trymestru. W sytuacii,
w ktorej pacjentka wymaga terapii wielolekowej w pierwszym trymestrze, nalezy rozwazy¢ zastosowanie antybiotykow
antracyklinowych w potaczeniu z alkaloidami Vinca lub rozpocza¢ leczenie terapig jednolekowa i po 12 tygodniach przejsé
na schemat wielolekowy. Pordd powinien by¢ zaplanowany na 2 do 3 tygodni po zakoficzeniu chemioterapii, w celu umoz-
liwienia powrotu prawidtowej czynnosci szpiku (okofo 35. tygodnia).

Stowa kluczowe: chemioterapia, cigza, rak piersi, biataczka, rak szyjki macicy

Summary |

Chemotherapy in the treatment of malignant tumors in pregnant women potentially threatens life and development of
the fetus. Aim of paper: The purpose of this paper was to update current knowledge concerning the role of chemother-
apy in combination therapy of gynecologic malignancies complicating pregnancy and to review available literature focus-
ing on potential sequels of administration of chemotherapeutics at different time-points in pregnancy, with particular
emphasis on fetal development, course of pregnancy and future lot of the child. Method: The PubMed database was
searched using the following key words: methotrexate; S-fluorouracil; aminopterin; thioguanine; mercaptopurine; cyclo-
phosphamide; busulfan; ifosfamide; chlorambucil; dacarbazine; doxorubicin; daunorubicin; adriamycin; idarubicin; epi-
rubicin; dactinomycin; bleomycin; mitoxantrone; vincristine; vinblastine; vinorelbine; paclitaxel; docetaxel; cisplatin; car-
boplatin; prednisone; tamoxifen; etoposide; teniposide; allopurinol; malformation; [UGR; chemotherapy; pregnancy.
Search criteria were fulfilled by 33 papers (selected chemotherapeutic agent/pregnancy/malformation), which subse-
quently underwent content-related analysis. Conclusions: A decision on the use of chemotherapy during pregnancy
should be made depending on type and stage of malignancy. It at all possible, administration of cytostatics should be
delayed until the end of first trimester. If the patient requires multidrug therapy in the first trimester, she should receive
anthracycline-derived antibiotics combined with Vinca alkaloids or should be placed on monotherapy and after 12 weeks
shift to a multidrug regimen. Delivery should be planned for the 35" gestational week and 2-3 weeks after termination
of chemotherapy in order to allow recovery of bone-marrow function.

Key words: chemotherapy, pregnancy breast cancer, leukemia, cervical cancer
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Conep:kanue |

XuMuOTeparys B JeUEHHH 30KaYeCTBEHHbIX HOBOOOPA30BAHUH Y KEHIIMH BO BpeMs OEpEeMEHHOCTH SABISLETCS OTEHIH-
QIbHOM OMACHOCTBIO TS JKM3HH U pa3BuTus mwiofa. Lleab paGoTbl cocTosna B ToM, 4T0Ob! NPUOIH3UTH 3HAHUE OTHOCH-
TeNbHO PO XMMUOTEPANUH B KOMOMHUPOBAHHOM JIEYCHHH TMHEKOJIOTHYECKUX HOBOOOPA30BaHUM, KOTOPBIE OCIOKHSAIOT
OepeMeHHOCTb, a TaKKe MpoBeleHHe 0030pa MENMLMHCKHX COOOLICHMH C TOUKH 3pEHHsS MOCIHSACTBUH NMPUMEHEHHS
OTJEIBHBIX XUMUOTEPANIEBTHYECKHX HIEMEHTOB B PA3IUUHBIX TPUMECTPaX OepeMEHHOCTH, 00patas 0cO0EHHOE BHUMAHKE
HA UX BIHMSHUE HA IUI0J, TpoLiece OepeMeHHOCTH 1 AanbHeiiutyio cynp0y pederka. Meton: [Ipu ucmonb3oBaHum Kiroue-
BBIX CJIOB: METOTpEKCaT, S-(yopoypariii, aMUHONTEPUH, THOTYaHHH, MepKanTonypuH, mukiodochamus, OycyrnbdaH,
udocdamun, xmopamOyim, 1aKkapOasnH, 10KCOpPYOULIMH, 1ayHOPYOUIMH, aIpHAMHUIINH, HIAPYOUIIMH, SMUPYOUIUH, 1aK-
THHOMHULH, O€OMHLIMH, MUTOKCAHTPOH, BUHKPUCTUH, BUHONACTHH, BUHOPEILOUH, MAKIUTAKCEN, JOLETAKCe, LHCIIa-
THH, KapOOILUIATHH, PEIHAU30H, TAMOKCH(EH, STONO3M/, TCHUIIO3U ], aIonypuHo, Maibpopmanus, UYTP — cokpanien-
HOE Ha3BaHUE Ha aHITIMIICKOM 3bIKE — 3a1epyKKa BHYTPUYTPOOHOTO PasBUTHA TLI0AA, XUMHOTEPANHs, OepeMEHHOCTb, Oblia
paccmorpena 6asa [TyoMen. beito oOHapykeHo 33 cTaThi Ha aHIIMIACKOM SI3bIKE, KOTOPBIE COOTBETCTBOBAIH KPUTEPHIO
noucka (M30paHHbIl XUMHOTEPANIEBTHYECKUH (hakTop, OepeMEHHOCTb, Manb(hopMals) 1 KOTOpbIe OBLTH TOJBEPIHYThI
CYILECTBEHHOMY aHau3y. BbiBobI: Perienne 0THOCHTENbHO XMMUOTEpAIIHK BO BpeMst OepeMEHHOCTH HE00X0MMO MpH-
HATb IPUHEMAs BO BHUMAHUE BHJ] HOBOOOPA30BAHUA U CTEMEHb €r0 KIMHIHYECKOTO pa3BUTHs. ECIi 3T0 TOMBKO BOIMOXHO,
HEe0OX0/IMMO MepeHeCTH MOfaqy LUTOCTATHKOB Ha BpeMs 0c/Ie OKOHUYAHHS TIEPBOTO TPUMECTPa. B cutyariiy, Korja namu-
€HTKa HYX/IaeTcsl B Tepariil p1 YHoTpedneHnH 00MbIIOro KOMHYecTBa JIEKapCeTB BO BPEMs [EPBOro TPHMECTpa, Heo0Xo-
JMO PAacCMOTPETh BO3MOXKHOCTDb IPUMEHEHHS aHTPALMKIMHOBBIX aHTHOMOTHKOB B COUETAHNUH C alKalonaMu Bunka wiu
HAYaTh JIEYeHNe IPU MOMOLLM TEparuy OHOTO JIEKapcTBa U moce 12 Helenb MepeiTn Ha cxeMy HCTIOIb30BAHHS HECKOMb-
KHX Tpenaparos. Poopasperienne He00X0AMMO 3aIIaHUPOBAT Ha 2-3 HEeH Nocie OKOHYAHHs XUMHUOTEPAIHHU [ CO3-
JIaHUS BO3MOKHOCTH BO3BPAILICHHS MIPABUIIbHOI AESTEIBHOCTH KOCTHOrO MO3ra (0Koo 35 Hezenb).

KuoueBbie c10Ba: xumuoTepanus, 6epeMeHHOCTb, pak Ipyad, O0eJI0KPOBHe, paK MICHKH MaTKH

WPROWADZENIE

7¢stoSC wystepowania nowotwordw zloSliwych u ko-
biet ci¢zarnych jest niewielka i wynosi 0,02-0,1 wszyst-
kich cigz?. Ze wzgledu na obserwowang tendencje do
odkfadania ciazy na pd7niej oraz zwigzang z wickiem wigkszg
czgsto$¢ wystepowania wielu nowotwordw ztoSliwych nalezy
oczekiwaé, ze zachorowalno$¢ wzrosnie®.
Do najczestszych nowotworéw rozpoznawanych w cigzy
naleza;
* rak piersi (46%);
* CIN III oraz rak szyjki macicy (26%);
* nowotwory hematologiczne (18%);
* pozostate (10%):
— czerniak zloSliwy,
- guzy mozgu,
- rak tarczycy,
- rak jajnika,
- rak jelita grubego®.
Teratogennos¢ kazdego leku stosowanego w chemioterapii za-
lezy od czasu ekspozycji, dawki oraz charakterystyki zwigzanej
z przenikaniem przez tozysko. Wysoka rozpuszczalnosé w thusz-
czach, niska masa czasteczkowa, swobodne wigzanie si¢ z bial-
kami osocza sprzyjaja transferowi matczyno-pfodowemu®. Ist-
niejg rowniez genetyczne uwarunkowania decydujace o roznej
podatnosci organizmow, w tym ptodow, na dziatanie tych sa-
mych czynnikow zastosowanych w chemioterapii.
Chemioterapia podczas pierwszego trymestru cigzy moze
wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem samoistnych poronief,
Smiercig plodu i wystgpieniem powaznych wad rozwojowych.

124 | Dodatkowo wydaje si¢, ze bezposredni efekt terapeutyczny

INTRODUCTION

he incidence of malignancy in pregnant women is for-
tunately low and is estimated at 0.02-0.1% of all preg-
nancies"?. Due to current trends towards delaying pro-
creation and associated therewith higher incidence of several
malignancies, it is reasonable to expect an increased rate of this
coincidence in the future®.
Malignancies most frequently diagnosed during pregnancy
include:
* breast cancer (46%);
o cervical cancer and CIN III (26%);
* hematologic neoplasms (18%);
* other (10%):
- malignant melanoma,
- brain tumor,
— thyroid cancer,
- ovarian cancer,
— colorectal cancer®?.
Teratogenic potential of every drug used in chemotherapy de-
pends on duration of exposure, dose and pharmacokinetic fea-
tures associated with placental penetration. Good solubility in
lipids, low molecular weight, easy binding with plasma pro-
teins, all favor maternal-fetal transfer®. There are also genet-
ic predispositions, which determine different susceptibility of
individuals, including fetuses, to influence of the same agents
used in chemotherapy.
Chemotherapy implemented during the first trimester of
pregnancy may be associated with an increased risk of spon-
taneous abortion, fetal death and severe developmental mal-
formations. Furthermore, it appears that direct therapeutic

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (2), p. 123-131




PRACE ORYGINALNE | POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

w odniesieniu do choroby nowotworowej jest niewspotmier-
ny do ryzyka utraty lub uszkodzenia pfodu®. Powstajace wady
wigza si¢ SciSle z wiekiem cigzy, w ktorym doszto do ekspozycji
plodu na leki. Ptod jest szczegolnie wrazliwy na ich dziatanie
w czasie cafej organogenezy, ze wskazaniem na okres pomig-
dzy 2. a 8. tygodniem cigzy™ (rys. 1).

Po okresie organogenezy tylko kilka narzaddéw, w tym narzady
piciowe, oczy, uktad krwiotworczy oraz oSrodkowy uktad ner-
wowy sg nadal wrazliwe na dziatanie cytostatykow®.
Ekspozycja na leki stosowane w chemioterapii podczas dru-
giego i trzeciego trymestru ciazy zwicksza ryzyko wewngtrzma-
cicznego zahamowania wzrostu ptodu (intrauterine growth re-
tardation, TUGR) i niskiej masy urodzeniowej?.

Decyzje o zastosowaniu chemioterapii podczas cigzy nalezy
podja¢, oceniajac z jednej strony ryzyko uszkodzenia ptodu,

effect on neoplastic disease itself is incommensurate with the
risk of loss or damage of the fetus®. Incurring developmen-
tal malformations are closely associated with fetal age at the
time of exposure to cytostatics. Fetus is particularly susceptible
to their effects during the entire organogenesis, mainly between
the 2" and the 8" gestational weeks” (fig. 1).

After completion of organogenesis, cytostatics may still harm
several organs, including genitals, eyes, hematopoietic system
and central nervous system®,

Exposure to drugs used in chemotherapy during the sec-
ond and third trimester of pregnancy increases the risk
of intrauterine growth retardation (IUGR) and low birth
weight?,

The decision about application of chemotherapy during
pregnancy must be made considering both the risk of fetal

Implantacja i wezesny

rozw6j embrionu Organogeneza - 4 Wiek (tygodnie) >
Implantation and early Organogenesis Gestational age (weeks)
embryonal phase
1 2 3 4 5 6 7 8 9 16 32 38
P A | AT :
& | 2 Col O | G
. i 9 ' - ) | S ﬂ. A
ady cewy nerwowej Uposledzenie umysfowe Centralny ukfad nerwowy
Neural tube defects Mental retardation Central nervous system
I [ I I
| TA, ASD orazVSD | Serce
TA, ASD, VSD Heart
Amelia, meromelia | Koriczyna goma
Amelia, meromelia Upper extremity
| Amelia, meromelia Koriczyna dolna
Amelia, meromelia Lower extremity
Rozszczep warg | Gorna warga
Splitl lip : UDqu lip
| Giezkie wady suchu, gfuchota | Uszy |
Severe hearing loss Ears
| Microphtalmia, zacma, jaskra | Oczy
Microphthalmia, cataract, glaucoma Eyes
1 1 I I I
| Hipoplazja szkliwa Zeby
Enamel hypoplasia Teeth
I I
| Rozszczep podniebienia Podniebienie
Split palate Palate

Zewnetrzne narzady ptciowe

[ I
| Maskulinizagja dziewczynek |
External genital organs

Masculinization in girls

Smierc zarodka Wady wrodzone

i samoistne poronienie Severe congenital defects
Death of embryo,

spontaneous abortion

Zaburzenia funkdji i mniejsze uszkodzenia
Mild congenital defects and functional disorders

Kropeczki na rozwijajacym sie ptodzie wskazuja na miejsca oddziatywania teratogendw. Prostokaty w kolorze ciemnoszarym wskazuja na okres silnej wrazliwosci na cytostatyki,

jasnoszare wskazuja na okres mniejszej wrazliwosci.

TA — pien tetniczy, ASD — ubytek przegrody przedsionkowej, VSD — ubytek przegrody miedzykomorowej
Dots on the embryo indicate place of action of teratogens. Deep gray areas indicate periods of high susceptibility to cytostatics. Light gray areas indicate areas of low susceptibility.

TA — trunk of aorta, ASD — atrial septal defect, VSD — ventricular septal defect.

Rys. 1. Powstawanie wad in utero w zaleznosci od okresu oddziatywania czynnika teratogennego
Fig. 1. Development of congenital malformations depending on timing of exposure to teratogenic factor

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (2), p. 123-131




PRACE ORYGINALNE I POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

a z drugiej mozliwe nastgpstwa zaniechania lub op6Znienia
leczenia i wplyw na prawdopodobiefstwo przezycia matki.

ZASTOSOWANIE CHEMIOTERAPII W CIAZY
W PRAKTYCE GINEKOLOGA ONKOLOGA
— UDZIAL CHEMIOTERAPIl W LECZENIU
SKOJARZONYM NOWOTWOROW
GINEKOLOGICZNYCH WIKEAJACYCH CIAZE

RAK PIERSI

Rak piersi jest najczestszym nowotworem zfo§liwym rozpozna-
wanym w cigzy. Stwierdza si¢ 10-30 zachorowan na 100 000
cigz. Wiek rozpoznania wynosi od 35 do 38 lat.

Rak piersi towarzyszacy ciazy PABC (pregnancy-associated
breast cancer) to nowotwdr rozpoznany podczas cigzy lub
w okresie jednego roku od porodu. PABC rokuje gorzej niz po-
zostate raki piersi (pordwnujac stopien zaawansowania i wiek
pacjentki)®!9. Terminacja cigzy nie poprawia wynikow lecze-
niaV. Zaleca si¢ radykalng mastektomi¢ z limfadencktomig
pachowa. Chirurgia oszczedzajaca jest opcja tylko po szczego-
fowym spetnieniu wszystkich kryteriow!?).,

Zalecana jest chemioterapia adiuwantowa (oparta na antra-
cyklinach), natomiast radioterapia dopiero po urodzeniu
dziecka®!?.

STANY PRZEDRAKOWE
ORAZ RAK SZYJKI MACICY

Srodnablonkowa neoplazja szyjki macicy CIN TI/CIN IIT wy-
stepuje z czgstoscig od 2000 do 8000 na 100 000 ciaz i sta-
nowi najczestsza patologie o duzym potencjale zeztosliwienia
towarzyszaca cigzy .

Rak inwazyjny szyjki macicy jest juz znacznie rzadszy, bo roz-
poznawany w 5 do 20 przypadkéw na 100 000 cigz. W grupie
cigzarnych standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci na
ten nowotwor wynosi 0,14/100 000 kobiet i jest okoto 100 razy
nizszy niz w populacji ogolne;.

W 75% przypadkow rak szyjki macicy rozpoznawany u kobiet
cigzarnych wystepuje w I stopniu zaawansowania FIGO"Y.

W wickszoSci przypadkéw udaje sig odroczy¢ leczenie do po-
rodu. W sytuacji, gdy zachodzi potrzeba leczenia badz stabi-
lizacji choroby podczas cigzy, nalezy do czasu porodu zasto-
sowa¢ neoadiuwantowa chemioterapi¢ opartg na cisplatynie.
Skuteczna jest zarowno dawka 100 mg/m? podawana co 21
dni, jak i schemat 75 mg/m? co 10 dni‘'®.

GUZY O GRANICZNEJ ZEOSLIWOSCI
I RAK JAJNIKA

Wystepuja niezmiernie rzadko — od 4 do 8 zachorowan na
100 000 cigz. NajczeSciej rozpoznawane sg wsrdd ci¢zarnych
kobiet pomiedzy 30. a 40. rokiem zycia.

W wigkszosci przypadkow to guzy o granicznej ztosliwosci lub
raki w stopniu IA G1 wedtug FIGO i dlatego nie wymagaja

126 | leczenia uzupelniajacego. Zakres postepowania chirurgicznego

damage, possible consequences of lack or delay of treat-
ment and its impact on probability of maternal survival.

CHEMOTHERAPY DURING PREGNANCY
IN EVERYDAY PRACTICE
OF A GYNECOLOGIST ONCOLOGIST - ROLE
OF CHEMOTHERAPY IN COMBINED
TREATMENT OF GYNECOLOGIC
MALIGNANCIES COEXISTING
WITH PREGNANCY

BREAST CANCER

Breast cancer is the leading type of malignancy diagnosed dur-
ing pregnancy. Its incidence is estimated at 10-30/100 000 preg-
nancies. The peak of age at diagnosis is 35-38 years.
Pregnancy-associated breast cancer (PABC) is defined as can-
cer diagnosed during pregnancy or within the first post-natal
year. Prognosis in PABC is worse than in any other form of
breast cancer, considering a similar clinical stage and patient’s
age®!”. Termination of pregnancy does not contribute to better
outcomes'. Current recommendations include radical mas-
tectomy with axillary lymphadenectomy. Sparing surgery is an
option only when all criteria are fulfilled*?.

Adjuvant, anthracycline-based chemotherapy should directly follow
surgery, while radiotherapy should be delayed after delivery®!?).

PRECANCEROUS CONDITIONS
AND CERVICAL CANCER

Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grades II and III oc-
curs at the rate of 2000-8000 per 100 000 pregnancies and is
the most common pregnancy-associated pathology with a sig-
nificant malignant potential .

Invasive cervical cancer is much less frequent, occurring at the
rate of 5-20 per 100 000 pregnancies. Among pregnant women,
standardized incidence coefficient is 0.14/100 000 women, being
100-fold lower than in general population. Cervical cancer di-
agnosed in pregnant women is at FIGO stage I in 75% of the
cases'™.

In most cases, treatment can be postponed until after delivery.
If treatment or stabilization of disease must be instituted during
pregnancy, neoadjuvant platinum-based chemotherapy should
be continued until delivery. Effective doses are 100 mg/m? ad-
ministered every 21 days and 75 mg/m? every 10 days'!®.

BORDERLINE TUMORS AND OVARIAN CANCER

These conditions occur rarely, in only 4-8 cases per 100 000
pregnancies, with peak incidence in the 3 and 4" decade.
Most of them are borderline tumors or cancer at FIGO stages
IA G1, so they do not require any adjuvant treatment. Sur-
gery should consist in midline laparotomy, unilateral adnex-
ectomy, omentectomy, peritoneal cytology and blind biopsies.
Some authors recommend a restaging after delivery, particu-
larly in the pelvic area.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (2), p. 123-131
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powinien obejmowac: laparotomi¢ posrodkowa, jednostronne
usuniccie przydatkow macicy, usuniecie sieci wigkszej, cytolo-
gi¢ otrzewnej oraz Slepe biopsje. Proponuje si¢ rowniez rozwa-
zyC restaging po porodzie, zwlaszcza z obszaru miednicy
mniejsze;.

W przypadku raka jajnika IA G2-3, IB, IC i IIA zaleca si¢ do-
datkowo rozszerzenie zabiegu o limfadenektomie i zastosowa-
nie adiuwantowej chemioterapii opartej na zwiazkach platyny.
W przypadku wyzszych stopni FIGO zaleca si¢ wykonanie po
porodzie (pochwowym lub cigciu cesarskim) petnego protoko-
fu operacyjnego, a do czasu ukoficzenia cigzy chemioterapi¢
opartg na paklitakselu i platynie®.

SKUTKI ZASTOSOWANIA CZYNNIKOW
CHEMIOTERAPEUTYCZNYCH W CZASIE
TRWANIA CIAZY - ANALIZA PISMIENNICTWA
MEDYCZNEGO POD KATEM SKUTKOW
DZIALANIA CHEMIOTERAPII IN UTERO

Ponizej zostang omowione najwazniejsze doniesienia zwigza-
ne z ekspozycja ludzkich pfodéw na poszczegolne typy lekow
stosowanych w chemioterapii, natomiast dane pochodzace
z badan przeprowadzonych na zwierzgtach zostang podane
wylacznie dla tych cytostatykdw, dla ktorych brak obserwacii
dziatania u ludzi.

Podziat $rodkéw stosowanych w chemioterapii przedstawia
tabela 1.

ANTYMETABOLITY

Antymetabolity sa stosowane giownie w terapiach biataczek,
chfoniakow oraz raka gruczotu piersiowego. Dziafajg na dro-
dze zahamowania reakcji enzymatycznych umozliwiajacych
podziat komdrek nowotworowych (inhibitory tetrahydroge-
nazy folianowej; metotreksat, raltitreksed, pemetreksed) badz
poprzez wbudowywanie si¢ do struktury DNA jako fatszywy
budulec, poniewaz charakteryzuja si¢ analogiczng budowg
czasteczki. Antymetabolity mogg takze dziata¢ poprzez zablo-
kowanie wbudowania czasteczki, niezbednej do syntezy DNA,

In the case of ovarian cancer IA G2-3, IB, IC and IIA, surgery
should also include lymphadenectomy and adjuvant platinum-
based chemotherapy.

In higher FIGO stages, current guidelines recommend pacli-
taxel- and platinum-based chemotherapy administered during
pregnancy and radical surgery performed after delivery®.

SEQUELS OF CHEMOTHERAPY DURING
PREGNANCY - ANALYSIS OF MEDICAL
LITERATURE IN THE ASPECT OF IN UTERO
EFFECTS OF CYTOSTATICS

The following discussion will focus on key reports concerning
sequels of exposure of human fetus on particular types of cyto-
statics, while data from experimental studies on animals will be
provided only when no data on human subjects are available.
Classification of agents used in chemotherapy is presented
in table 1.

ANTIMETABOLITES

Antimetabolites are used mainly in the treatment of leucemias,
lymphomas and breast cancer. They act by inhibition of en-
zymatic reactions enabling division of tumor cells (inhibitors
of folate tetrahydrogenase — methotrexate, raltitrexed, peme-
trexed) or by attaching to DNA strands as false codons, tak-
ing advantage of similar molecular structure. Antimetabolites
may also act by blocking in-building of molecules necessary for
DNA synthesis, e.g. S-fluorouracil. The most important side
effect of antimetabolites is bone marrow damage (particular-
ly severe in the case of purine analogs). All antimetabolites act
on the S phase of cell cycle. The advantage of antimetabolite
treatment is that, apart of cytarabine, they rarely induce serious
gastrointestinal ailments'?.

Out of 42 documented cases of exposure to methotrexate dur-
ing pregnancy, thereof 23 took place in the first trimester, no
adverse effects have been noticed. Nevertheless, methotrexate
may induce malformations similar to those seen in aminop-
terin-associated embryopathy (cranial dysostosis with delayed

Czynnik chemioterapeutyczny
(hemotherapeutic agent

Rodzaj (klasa) leku
(lass of drug

Antymetabolity
Antimetabolites

Metotreksat, 5-fluorouracyl, aminopteryna, tioguanina, merkaptopuryna, cytarabina
Methotrexate, 5-fluorouracil, aminapterin, thioguanine, mercaptopurine, cytarabine

Leki alkilujace
Alkylating agents

(yklofosfamid, busulfan, ifosfamid, chlorambucyl, dakarbazyna
(yclophosphamide, busulfan, ifosfamide, chlorambucil dacarbazine

Antybiotyki antracyklinowe
Anthracycline antibiotics

Doksorubicyna, daunorubicyna, adriamycyna, idarubicyna, epirubicyna, daktynomycyna, bleomycyna, mitoksantron
Doxorubicin, daunorubicin, acriamycin, idarubicin, epirubicin, dactinomycin, bleomycin, mitoxantrone

Roslinne alkaloidy Winkrystyna, winblastyna, winorelbina

Plant-derived alkaloids Vincristine, vinblastine, vinorelbine

Taksany Pakitaksel, docetaksel

Taxanes Paclitaxel, docetaxe!

Inne (isplatyna, karboplatyna, prednizon, tamoksyfen, etopozyd, tenipozyd, allopurynol
Others (isplatin, carboplatin, prednisone, tamoxifen, etoposide, teniposide, allopurinol

Tabela I. Najczesciej stosowane czynniki chemioterapeutyczne wedlug klasy lekow

Table 1. Most commonly used chemotherapeutic agents by drug class
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jak np. fluorouracyl. Najpowazniejszym objawem niepozada-
nym w przypadku antymetabolitow jest uszkodzenie szpiku
(szczegdlnie nasilone w przypadku analogdw purynowych).
Wszystkie antymetabolity sg swoiste dla fazy S cyklu komorko-
wego. Do zalet leczenia antymetabolitami nalezy fakt, ze z wy-
jatkiem cytarabiny wzglednie rzadko wywotuja silne dolegliwo-
§ci ze strony przewodu pokarmowego''?.

W 42 przypadkach ekspozycji na metotreksat, z ktorych 23 mia-
ty miejsce w pierwszym trymestrze cigzy, nie odnotowano zad-
nych dziatan niepozadanych. Metotreksat moze indukowac po-
dobne wady do tych, ktore wystepuja w zespole embriopatii
poaminopterynowej (dystoza czaszkowa z opdZnionym kost-
nieniem, hiperteloryzm, matozuchwie z szerokim grzbietem
kostnym nosa oraz nieprawidtowosci dotyczace uszu™ przy
dawkach przekraczajacych 10 mg na tydziefi w pierwszym try-
mestrze cigzy) .

W 53 przypadkach kobiet leczonych 5-fluorouracylem (5-FU),
w tym 5 w pierwszym trymestrze cigzy, stwierdzono 1 przypa-
dek przepukliny pachwinowej oraz 1 przypadek Smierci ptodu.
[UGR wystapit w 6 przypadkach w grupie 54 chorych leczo-
nych 5-FU w potaczeniu z cyklofosfamidem, metotreksatem
i doksorubicyng. Jeden noworodek zmart w 8. dobie po uro-
dzeniu po ekspozycji w trzecim trymestrze na 5-FU, cyklofos-
famid i epirubicyng®.

W grupie 34 chorych na biataczke cigzarnych kobiet leczonych
schematami zawierajacymi cytarabing, w tym 9 przypadkow
leczonych w pierwszym trymestrze, stwierdzono: 1 przypadek
krotkogtowia, niedorozwoju przedniej czgsci podstawy czasz-
ki 1 Srodkowej czeSci twarzy, obustronnych czteropalczastych
dtoni i braku koSci promieniowej; 1 przypadek mozaicyzmu;
3 przypadki $mierci wewngtrzmacicznej ptodu; 5 przypadkow
IUGR oraz 4 przypadki cigzkiej pancytopenii noworodka®!-29,
W grupie 49 kobiet poddanych dziataniu merkaptopuryny
29 przypadkow bylo narazonych na dziafanie leku w pierw-
szym trymestrze, stwierdzono 2 przypadki Smierci wewnatrz-
macicznej i 5 przypadkow [UGR?,

LEKI ALKILUJACE

Dziafanie polega na podstawieniu atomu wodoru w DNA rod-
nikiem alkilowym, co powoduje alkilacje DNA hamujacg po-
dzial komorek, oraz przylaczeniu rodnika alkilowego do atomu
azotu w czasteczce guaniny. Dziatanie niektorych lekow alkilu-
jacych polega takze dodatkowo na blokowaniu enzymow odpo-
wiedzialnych za naprawe DNA (pochodne nitrozomocznika).
Leki te nie sa swoiste dla fazy cyklu komdrkowego, ale najsil-
niej dziataja w fazie S. Do najgroZniejszych powiktan odlegtych
w terapii tymi lekami nalezy mozliwo$¢ wystgpienia wtornych
nowotworow. Czgsto powodujg takze bezptodno§¢®.
Cyklofosfamid jest integralng czescig schematow chemiotera-
pii majacych zastosowanie w terapiach raka gruczotu piersio-
wego, raka jajnika i chfoniakow nieziarniczych.

Odnotowano wzglednie bezpieczne zastosowanie Srodkow alki-
lujacych podczas drugiego i trzeciego trymestru ciazy w grupie
92 cigzarnych leczonych cyklofosfamidem. Stwierdzono §mieré
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ossification, hypertelorism, micrognathia with abroad bonyridge,
as well as ear deformities''¥, at doses exceeding 10 mg/week dur-
ing the first trimester)'?.

A study of 53 women treated with 5-FU (thereof 5 in the first
trimester) revealed one case of inguinal hernia and 1 fetal
death. ITUGR was reported in 6 cases out of 54 women treat-
ed with 5-FU combined with cyclophosphamide, methotrexate
and doxorubicin. One neonate died on the 8™ postpartum day
after being exposed to 5-FU, cyclophosphamide and epirubicin
during the third trimester®”.

In a group of 34 pregnant women with leucemia, treated with
cytarabine-based protocols, including 9 treated during the first
trimester, further follow-up revealed 1 case of brachycepha-
ly with underdevelopment of anterior part of cranial base and
mid-portion of the face, bilateral 4-fingered palms with lack
of radius; 1 case of mosaicism; 3 cases of intrauterine fetal
death (IUFD); 5 cases of IUGR and 4 cases of severe neona-
tal pancytopenia®!?,

In a group of 49 women exposed to mercaptopurine, thereof
29 during the first trimester of pregnancy, 2 cases of [UFD and
5 cases of [IUGR were noticed .

ALKYLATING AGENTS

They act by replacing a hydrogen atom by an alkyl radical,
resulting in alkylation of DNA or by binding an alkyl radical
to nitrogen atom in guanine molecule, effectively inhibiting
cell division. Some alkylating agents also act by blocking en-
zymes responsible for repair of damaged DNA (e.g. nitrosou-
rea derivatives). These drugs are not targeted on any specif-
ic phase of cell cycle, but are most effective in the S phase.
Most dangerous delayed complications of these drugs include
the risk of induction of secondary tumors. They may also cause
infertility®.

Cyclophosphamide is an integral component of several che-
motherapy protocols used in the treatment of breast cancer,
ovarian cancer and non-Hodgkin lymphomas. A relatively safe
use of alkylating agents during the second and the third trimes-
ter of pregnancy has been documented in a group of 92 preg-
nant women treated with cyclophosphamide. IUFD occurred in
2 cases only, thereof one fetus was additionally exposed to epi-
rubicin and the second - to 5-FU and methotrexate®”. Dacar-
bazine administered as part of ABVD protocol in the treatment
of Hodgkin lymphoma (doxorubicin, bleomycin, vinblastine
and dacarbazine) throughout all three trimesters of pregnan-
cy proved quite safe concerning fetal development. Apart of
a single case of IUGR, no complications or malformations
have been documented®®.

ANTHRACYCLINE ANTIBIOTICS

Antitumor antibiotics act by stabilizing cellular DNA by for-
mation of a non-untangible double helix (anthracyclines), by
splitting of DNA strand (bleomycin), or by alkylating effect.
So, this is the least homogenous group of cytostatics in the as-
pect of their effect on tumor cells. Antibiotics present a broad
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na dziatanie epirubicyny, a drugi otrzymywat poza cyklofosfami-
dem 5-FU oraz metotreksat®”. Dakarbazyna stosowana w sche-
macie ABVD w leczeniu choroby Hodgkina (doksorubicyna, ble-
omycyna, winblastyna, dakarbazyna) podczas wszystkich trzech
trymestrow cigzy wykazata si¢ duzym bezpieczefistwem stoso-
wania w stosunku do rozwoju ptodu. Poza jednym przypadkiem
TUGR nie odnotowana zadnych komplikacji i wad®.

ANTYBIOTYKI ANTRACYKLINOWE

Pod wptywem antybiotykow przeciwnowotworowych dochodzi
badz do stabilizacji DNA poprzez utworzenie niemozliwej do
rozplecenia spirali (antracykliny), badZ do przecigcia nici DNA
(bleomycyna), badz rowniez do efektu alkilujacego (mitomy-
cyna). Jest to wiec grupa cytostatykow najmniej jednolita pod
wzgledem dziatania na komorki nowotworu. Antybiotyki majg
szerokie dziatanie przeciwnowotworowe. Do najpowazniej-
szych dzialafi ubocznych nalezg: uszkodzenie migSnia serco-
wego (antracykliny), uszkodzenie ptuc (bleomycyna)®”. Turchi
oraz Villasis®® podsumowali skutki uboczne dziatania dokso-
rubicyny i daunorubicyny w grupie 28 kobiet ciezarnych pod-
danych leczeniu z powodu ostrej biataczki szpikowej, ostrej
biataczki limfoblastycznej, migsakow oraz raka gruczotu pier-
siowego. Wszystkie pacjentki leczono po pierwszym trymestrze
ciazy. Jedng cigze przerwano, dwie stracono w drugim trymes-
trze, jeden noworodek miat hipoplazj¢ szpiku kostnego. Dwie
kobiety zmarly z powodu progresji choroby. Dwadziescia jeden
cigz zakoficzono bez jakichkolwiek komplikacji.

W grupie 124 kobiet, ktorym podano doksorubicyng, z czego
w 25 przypadkach lek zastosowano w pierwszym trymestrze
cigzy, odnotowano 1 przypadek zespofu Downa, 2 przypadki
wad wrodzonych (zdeformowana stopa i obustronny wrodzo-
ny refluks moczowodowy) oraz 1 przypadek [UGR®-3D.

ALKALOIDY ROSLINNE

Alkaloidy Vinca naleza do inhibitoréw mitozy. W efekcie ich
dziatania dochodzi do rozpadu mikrotubul. Sg fazowo specy-
ficzne, dziatajg w fazie M. Postrzega si¢ je jako leki o mniej-
szym potencjale teratogennym niz antymetabolity®?®. Spo-
§rdd 29 pacjentek leczonych podcezas organogenezy tylko jedna
urodzita dziecko z wadami po ekspozycji winkrystyng w pota-
czeniu z doksorubicyng i cytarabing (defekt przegrody miedzy-
przedsionkowej i brak koSci promieniowej).

W grupie 111 badanych poddanych dziataniu zaréwno winbla-
styny, jak 1 winkrystyny w drugim i trzecim trymestrze odnoto-
wano 9 przypadkéw IUGR (8%), 7 poroddéw przedwezesnych
(6%), 2 stany przedrzucawkowe (2%)19.

TAKSANY

Taksany zaliczane sg rowniez do inhibitorow mitozy. W efekcie ich
dziatania dochodzi do stabilizacji mikrotubul. Sg fazowo specy-
ficzne, dziatajg w fazie M oraz dodatkowo w fazie G2. Dziataniem
ubocznym tej grupy lekow jest ich neurotoksycznosc, a takze tok-
syczne dziatanie na uklad pokarmowy i oddechowy.
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spectrum of antineoplastic activity. Most severe side effects in-
clude heart muscle damage (anthracyclines) and lung damage
(bleomycin)©@?. Turchi and Villasis®® assessed adverse effects
of doxorubicin and daunorubicin in a group of 28 pregnant
women treated for acute myeloblastic leucemia, acute lympho-
blastic leucemia, sarcomas and breast cancer. All patients were
treated after the first trimester of their pregnancy. In this group
of patients, one pregnancy was interrupted, two were lost in the
second trimester and one neonate was born with bone marrow
hypoplasia. Two women died due to progression of their un-
derlying disease. On the other hand, the course of the remain-
ing 21 pregnancies was entirely uneventful.

In a group of 124 women treated with doxorubicin, thereof 25
during the first trimester of pregnancy, there was 1 case of Down
syndrome, 2 cases of congenital malformations (deformed foot
and congenital vesicoureteral reflux) and 1 case of [UGR®-Y,

PLANT-DERIVED ALKALOIDS

Vinca alkaloids belong to the family of mitotic inhibitors. They
act by splitting microtubules. They are phase-specific and are
most effective when administered in the M phase. They are gen-
erally perceived as agents with less teratogenic potential than
antimetabolites®?*. In a group of 29 pregnant patients treated
during organogenesis, only one (exposed to vincristine, doxo-
rubicin and cytarabine) gave birth to a child presenting con-
genital defects (atrial septum defect and lack of radial bone).
In another group of 111 women exposed to both vinblastine
and vincristine during the second and third trimesters of their
pregnancy, 9 cases of IUGR (8%), 7 premature labors (6%)
and 2 pre-eclamptic states (2%) were recorded®®,

TAXANES

Taxanes also are numbered among mitotic inhibitors. They act
by stabilizing microtubules. They are phase-specific and are
most effective when administered in phases M and G2. Adverse
effects seen with this group of drugs include neurotoxicity, as
well as gastrointestinal and pulmonary disorders.

Use of paclitaxel in pregnant women is poorly documented in
medical literature. Results of experimental studies on animal
models indicate that paclitaxel is lethal for chicken, rats, rab-
bits and mice?63?).

CISPLATIN AND CARBOPLATIN

In a group of 20 women exposed to platinum during the second
and third trimester of their pregnancy, the following intrauter-
ine effects were notices: 2 cases of IUFD, 2 cases of premature
labor, 1 case of receptive hearing impairment, 1 case of ventric-
ulomegaly and 3 cases of [UGR®.

SUMMATION

Since 1966 thru 2004 there are 376 documented cases of in-
trauterine exposure of fetuses (most of them past the first
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Zastosowanie paklitakselu u kobiet w cigzy jest stabo udoku-
mentowane w literaturze medycznej. Wyniki badan na modelach
zwierzecych pokazaly, ze paklitaksel jest lekiem letalnym dla
kurczat, szczurow, krolikow oraz myszy2632),

CISPLATYNA I KARBOPLATYNA

W grupie 20 kobiet leczonych cisplatyna podawana w drugim
i trzecim trymestrze cigzy odnotowano: 2 przypadki Smierci we-
wnatrzmacicznej ptodu, 2 przypadki porodu przedwczesnego,
1 przypadek odbiorczego uposledzenia stuchu, 1 przypadek
wentrykulomegalii oraz 3 przypadki [UGR®,

WYNIKI - PODSUMOWANIE

W latach 1966-2004 odnotowano 376 przypadkow wewnatrzma-
cicznej ekspozycji plodow (wickszoSC po pierwszym trymestrze)
na leki stosowane w chemioterapii. W grupie tej stwierdzono
23 zgony: 19 (5%) ptodow oraz 4 (1%) noworodkdw. Wickszos¢
zgondw plodow (16 z 19) wystapita u matek leczonych sche-
matami wielolekowymi z powodu ztosliwej choroby hematolo-
gicznej. W 2 innych zgonach ptody narazone byly na dziatanie
idarubicyny, w terapii raka gruczotu piersiowego.

W 28 przypadkach (7%) odnotowano IUGR u noworodkow,
w 18 (5%) wezeSniactwo na skutek przedwcezesnego peknigcia
pecherza ptodowego. U 15 (4%) dzieci wystapilo przemijajace
zahamowanie czynnosci szpiku. W ocenianej grupie 376 podow
odnotowano 11 wad rozwojowych. Dziewig¢ z 11 malformacji
miafo miejsce, gdy chemioterapia byla podawana w pierwszym
trymestrze. Dwa przypadki przemijajacej kardiomiopatii wysta-
pily po podaniu idarubicyny.

Powyzsze dane sugeruja, ze stosowanie chemioterapii w dru-
gim i trzecim trymestrze jest bezpieczne.

WNIOSKI KLINICZNE
Z PRZEANALIZOWANEGO PISMIENNICTWA

Decyzje o zastosowaniu chemioterapii w ciazy nalezy podjac,
uwzgledniajac wszystkie mozliwe nast¢pstwa opdznienia lecze-
nia i wplywu na prawdopodobiefistwo przezycia matki. Jesli
to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania chemioterapii w pierw-
szym trymestrze cigzy ze wzgledu na niskg masg czasteczko-
wa stosowanych lekow oraz wysoki wspofezynnik dyfuzyjnosci.
W sytuacji, w ktorej pacjentka wymaga jednak leczenia terapia
wielolekowa przed ukoficzeniem organogenezy plodu, nalezy
rozwazyC zastosowanie antybiotykow antracyklinowych w po-
faczeniu z alkaloidami Vinca lub rozpocza¢ leczenie monotera-
pia i po 12 tygodniach przejS¢ na schemat wielolekowy. Adria-
mycyng nalezy zastepowac doksorubicyng lub epirubicyng®®.
Requena i wsp.®¥ zaproponowali podawanie niskich dawek
cytostatykow podczas trwania cigzy, tak aby osiagnac remisje,
a tuz po porodzie przeprowadzenie petnego leczenia konsoli-
dacyjnego w standardowych dawkach terapeutycznych.
Przeciwnicy tej koncepcji®® uwazaja, ze dawki terapeutyczne
u kobiety cigzarnej moga by¢ nieadekwatne ze wzgledu na zwick-
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trimester) to drugs used in chemotherapy. There were 23 deaths:
19 (5%) of fetuses and 4 (1%) of neonates. Most fetal deaths
(16 out of 19) concerned mothers treated by multidrug proto-
cols for hematologic malignancies. In 2 cases, fetuses were ex-
posed to idarubicin used to treat breast cancer.

Non-lethal complications included: IUGR in 28 cases (7%),
prematurity due to preterm rupture of amniotic sac in 18 cas-
es (5%) and transient inhibition of bone marrow function in
15 cases (4%). In this group of 376 fetuses, there were 11 cas-
es of congenital malformations. Nine out of 11 malformations
developed when chemotherapy was administered during the
first trimester. Two cases of transient cardiomyopathy occurred
after application of idarubicin.

These data suggest that application of chemotherapy during
the second and the third trimester of pregnancy is relatively
safe.

CLINICAL CONCLUSIONS STEMMING
FROM LITERATURE REVIEW

Decision concerning use of chemotherapy in pregnancy must
be made taking into account all possible sequels of delayed
treatment and its impact on the probability of maternal sur-
vival. If possible, administration of chemotherapy during the
first trimester of pregnancy should be avoided, due to small
molecular mass of drugs used and their high diffusion index.
If the patient requires multidrug therapy prior to termination
of organogenesis, consideration should be given to the use of
anthracycline antibiotics combined with Vinca alkaloids, or
treatment should be started using monotherapy, switching to
polytherapy after 12 weeks. Adriamycin should be replaced by
doxorubicin or epirubicin®®,

Requena et al.®¥ suggested administration of small doses of
cytostatics during pregnancy, so as to obtain a remission, and
to perform complete consolidation treatment at standard ther-
apeutic doses only after delivery.

Opponents to this idea® believe that therapeutic doses in
a pregnant woman may be inadequate, due to increased plas-
ma volume and renal clearance of the drugs used, more rapid
hepatic oxidation processes and a considerable “third volume”
created by amniotic fluid. These factors per se contribute to
areduced concentration of active drugs, so further reduction of
dosage may result in an unfavorable clinical outcome.
Delivery should be scheduled 2-3 weeks after termination of
chemotherapy, providing time for recovery of bone marrow
function. Children and adults undergoing chemotherapy for
lymphoma are at risk of developing secondary leucemia with-
in the next 10 years®?.

The risk of a secondary malignancy in neonates prenatally ex-
posed to chemotherapy is unknown. No cases of secondary
leucemia have been reported in children prenatally exposed to
chemotherapeutic agents.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (2), p. 123-131




PRACE ORYGINALNE | POGLADOWE/ORIGINAL CONTRIBUTIONS

utleniania w watrobie oraz trzecig przestrzen plynowg utwo-
rzong przez ptyn owodniowy. Wymienione cechy same w so-
bie obnizajg stezenia aktywnych lekow, wiec redukcja dawek
terapeutycznych moze prowadzi¢ do niekorzystnego efektu te-
rapeutycznego.

Pordd powinien by¢ zaplanowany na 2 do 3 tygodni po zakofi-
czeniu chemioterapii, w celu umozliwienia powrotu prawidto-
wej czynnosci szpiku.

Dzieciom i dorostym, ktorym podano chemioterapi¢ przeciwko
chfoniakowi, zagraza wtorna biataczka w przeciagu 10 lat®®?.
Ryzyko wtornej choroby zfosliwej u noworodkw narazonych na
chemioterapi¢ w zyciu ptodowym jest nieznane. Nie zaobserwo-
wano zadnych przypadkow wtornej biataczki u dzieci ekspono-
wanych w zyciu plodowym na czynniki chemioterapeutyczne.
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