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Common approaches to the management of cervical cancer in pregnancy
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Streszczenie

Abstract

U cig¢zarnych nowotwory zlosliwe rozpoznaje sie rzadko, jednak coraz pozniejszy wiek kobiet zachodzacych w ciaze
przyczynia si¢ do wzrostu czestosci wystepowania choréb nowotworowych w tym okresie. Obok raka piersi do najczesciej
diagnozowanych w omawianej grupie nalezy rak szyjki macicy. Wspotwystepowanie cigzy i raka wptywa na decyzje dotyczace
diagnostyki, leczenia, sposobu porodu, przebiegu potogu i opieki nad noworodkiem. Postepowanie na kazdym etapie
wymaga konsensusu - opracowanego przez zespot multidyscyplinarny, w ktorego sktad powinni wchodzi¢ specjalisci z kilku
dziedzin: ginekologii onkologicznej, poloznictwa, neonatologii i onkologii. Wybor postepowania zalezy takze od decyzji
pacjentki odnoénie do kontynuacji ciazy. W wiekszosci doniesien nie stwierdza si¢ réznicy w przezywalnosci miedzy
kobietami, u ktérych raka szyjki macicy rozpoznano w czasie cigzy, a pozostalymi chorymi. Potwierdzono, ze cigza nie
wplywa na czas przezycia kobiet z rakiem inwazyjnym. Coraz wigksza wiedza na temat farmakokinetyki cytostatykow
podawanych w trakcie cigzy i nowych metod onkologicznych oraz poprawa opieki nad leczong matka i ptodem sprawiaja,
ze zmienia si¢ postgpowanie diagnostyczno-terapeutyczne. W wyzszych stopniach zaawansowania klinicznego ostatnie
rekomendacje zalecaja wykonanie limfadenektomii, pozwalajacej okresli¢ wysokie ryzyko choroby. W wybranych
przypadkach stosuje si¢ réwniez chemioterapie neoadiuwantowa - do czasu uzyskania dojrzatosci ptodu. W pracy
przedstawiono najnowsze doniesienia naukowe i zalecenia miedzynarodowych grup ekspertéw dotyczace leczenia raka szyjki
macicy u kobiet w cigzy.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, cigza, limfadenektomia, chemioterapia neoadiuwantowa, dysplazja szyjki macicy

Malignancies are rarely diagnosed in pregnant women, yet the increasing age of women getting pregnant contributes to
a higher incidence of cancers during this period. Apart from breast cancer, cervical cancer is the most frequently diagnosed
malignancy in the said population. The co-occurrence of pregnancy and cancer affects decisions related to diagnostics,
treatment, the manner of parturition, the course of the postpartum period and postnatal care. At each stage, the management
requires consensus — developed by a multidisciplinary team composed of specialists of different fields: gynecologic oncology,
obstetrics, neonatology and oncology. The choice of procedures is also dependent on the patient’s decision regarding the
continuation of pregnancy. The majority of reports do not point to any differences in the survival rate between women
diagnosed with cervical carcinoma during pregnancy and other women affected by the disease. However, it has been
confirmed that pregnancy does not have any effect on the survival time of women affected by invasive cancer. With a broader
knowledge of pharmacokinetics of cytostatic drugs administered during pregnancy and new oncologic methods as well as
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the improvement in the care of a treated mother and fetus, the diagnostic and therapeutic procedures also change. In the case
of higher stages of cancer, the latest reccommendations suggest the performance of lymphadenectomy in order to assess a high
risk of the disease. Is some cases, neoadjuvant chemotherapy is also applied until the fetus reaches its maturity. This paper
summarizes the latest scientific reports and recommendations of international expert groups regarding the treatment of
cervical cancer during pregnancy.

Key words: cervical cancer, pregnancy, lymphadenectomy, neoadjuvant chemotherapy, cervical dysplasia

COﬂepH-’\a Hue Y 6epeMeHHBIX XKEHII[IH 3/0Ka4eCTBEHHBIE OITy X0/ AUATHOCTUPYIOTCA PeIKO, XOTs HOBBIIIEHME BO3PAcTa 6epeMeHHbIX
JKEHIMH CIOCOOCTBYET IOBBIIIEHNIO YaCTOThI 3a60/1eBaeMOCTI PAKOM B 3TOT Iepuofi. KpoMe paka MOTOYHOI JKere3bl
CaMbIM YaCTO AMATHOCTUPYEMBIM B 9TOJI TPYIIIIe ABIACTCA PaK Wieiiky MaTKu. IlepekpriBaHne 6epeMeHHOCT 1 paKa
BIIUAIOT Ha PeIIeHN s, Kacalolecs AMarHoCTUKM, JIedeH N, BbI6Opa POsIOB U yXO/ia 3a HOBOPOXK/leHHbIM. Ha kaxxaom
aTare TpebyeTcsa KOHCEHCYC — paspaboTaHHbI MYTbTUANCIUIITHAPHBIM KOJJIEKTIBOM, BK/IIOYAIOIIIM CIEIMaTNCTOB
U3 HECKOIBKIX 00/1acTeil: OHKONOTMYeCKOIT TMHEKOIOT MM, aKyIepCTBa, HEOHATOMOT UM M OHKOMOT M. Bbi6op mevenns
TAK>Ke 3aBUCUT OT PellleHN A MAI[eHTKY O COXpaHeHNN 6epeMeHHOCTH. B 60/IbIIMHCTBE MCCIeJOBaHMIl He HAOMIOfaeTCs
pasnMuMA B BBDKMBAEMOCTHU MEX]y KEHIMHAMM, Y KOTOPBIX PaK IIENK) MaTKM IOCTaB/IeH BO BpeMs 6epeMeHHOCTH,
U APYTUX HanyeHToB. [IofTBepX/IeH0, 4TO 6epeMEeHHOCTD He BIMAET Ha BPeM:A BRKMBAEMOCTY XEHIIIH C MHBA3MBHBIM
pakom. Pacmnpenne sHaHuUIT 0 papMaKOKMHETUKe IIUTOCTATHKOB, HA3HAYAEMbIX BO BpeMs 6epeMeHHOCTH, ¥ HOBBIX
OHKOJIOTMYECKMX METOJIOB, a TAK>Ke yly4lleHMe yXO/la 32 MAaTePbio U IJIO/OM NPUBOAAT K TOMY, YTO U3MEHAETCs
IMATHOCTMKO-TEPAaNeBTUYECKNUIl TOAXO0/,. B BBICIIMX CTeneHAX KAMHUYECKOTO PAa3BUTUA B MOCAETHUX YKA3aHUAX
peKOMeHJyeTCcs mpoBefieHye nuMdazieHeKTOMM N, TT03BOJIAIOIIEl OIpPeeNTh BEICOKMIT PICK 60Ie3HM. B HeKOTOphIX
CTy4asxX MPUMEHAETCA TaK)Ke Heoal'blOBAHTHAA XMMMOTEPAINA — IO BPEMEHH JOCTYDKEHNU A 3Pe/IoCTH 1nofa. B pabore
HpUBeJeHbI IOCTIe/[HIIE Hay YHbIE JAHHBIE M PEKOMEH/IALIMM MEXK/1y HaDOAHBIX I'PYTII SKCIIEPTOB I10 JIEYEHNIO PAKa IENKI
MaTKM y 6epeMeHHBIX KeHI I H.

KnrwoueBsbie cioBa: pak IeKM MaTKU, 6epeMeHHOCTb, HI/IM(i)a,[[eHSKTOMI/IH, HEOa'bIOBAHTHAA XMMUOTEPATINA, AUCIIIa3NA

LIeMKY MaTKU

ak szyjki macicy jest najczestszym nowotworem zto-

sliwym rozpoznawanym u kobiet w ciazy (zachoro-

walnos¢: 1 na 1000-2500 zywych urodzen w duzych
o$rodkach referencyjnych). Wedtug szacunkow 1-3% pa-
cjentek z inwazyjnym rakiem szyjki macicy to ciezarne?.
Ponadto ocenia sig, ze przedinwazyjny rak szyjki macicy
wystepuje z czestoécig 1 na 750 cigz®.
Ze wzgledu na obecny trend opdzniania decyzji o cig-
zy, czyli planowania jej w pozniejszych latach reproduk-
cyjnych, oraz zwigkszenie dostepnosci badan przesiewo-
wych i poprawe opieki prenatalnej nalezy sadzi¢, iz lekarze
beda coraz czeéciej rozpoznawac srédnabtonkowa neopla-
zje i wczesne postacie raka szyjki macicy u pacjentek spo-
dziewajacych sie dziecka.
W wigkszosci doniesien nie stwierdza si¢ rdznicy w prze-
zywalnosci migdzy kobietami, u ktorych raka szyjki macicy
rozpoznano w czasie cigzy, a pozostatymi pacjentkami. Po-
twierdzono, ze cigza nie wplywa na czas przezycia chorych
na raka inwazyjnego”. Nie wykazano tez réznic w wielko-
$ci rozpoznawanych guzdéw, stopniach zréznicowania histo-
logicznego i zajeciu uktadu chlonnego u kobiet ciezarnych
i nieciezarnych.
Na wczesnym etapie klinicznego zaawansowania cho-
roby pacjentki zwykle nie zauwazaja zadnych objawow,
a komorki nowotworowe sg stwierdzane w rutynowym
badaniu cytologicznym. W chorobie bardziej zaawansowa-

302 nej - réwniez u cigzarnych — moga wystepowa¢ plamienia,

ervical cancer is the most frequent malignant tu-

mor diagnosed in pregnant women (incidence:

1/1000-2500 live births in big reference centers).
It is estimated that 1-3% of patients with invasive cervical
cancer are pregnant women"?). It is also estimated that pre-
invasive cervical cancer occurs as frequently as once every
750 pregnancies'®.
Due to a common tendency of delaying the decision to get
pregnant, which means planning pregnancy at a later repro-
ductive age, and increased availability of screening as well as
an improved prenatal care, one may expect that physicians
are going to diagnose more cases of cervical intraepithelial
neoplasia and early stages of cervical carcinoma in female
patients expecting a child.
The majority of reports do not point to any differences in
the survival rate between women diagnosed with cervi-
cal carcinoma during pregnancy and other women affect-
ed with the disease. It has been confirmed that pregnancy
does not have any effect on the survival time of women af-
fected by invasive cancer. No differences in the size of di-
agnosed tumors stages of histological differentiation or lym-
phatic involvement have been found between pregnant and
non-pregnant women.
At an early stage of the disease, patients do not notice any
symptoms, and neoplastic cells are detected during a rou-
tine cytological examination. A more advanced disease -
also in pregnant women — may be manifested by spotting,
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krwawienia kontaktowe, krwawienia z pochwy, nieprawi-
dtowa wydzielina, dolegliwo$ci bélowe. Pacjentki z nowo-
tworem zaawansowanym skarzg si¢ na bole w okolicy le-
dzwiowej, rwe kulszowg i miewaja problemy z przewlekla
niedokrwistoscia, ale wystepuje to niezwykle rzadko®.
Czulo$¢ badania ginekologicznego przeprowadzane-
go w trakcie cigzy jest ograniczona, szczegolnie w ocenie
rozmiaru guza i jego zasiegu, w zwiazku z przekrwieniem
i obrzekiem, prowadzacym do rozpulchnienia okolicznych
tkanek i zmian ich proporcji. Moze to spowodowa¢ niewta-
$ciwg oceng stopnia zaawansowania (najczesciej — jego nie-
doszacowanie)?),

Interpretacja rozmazdow cytologicznych takze jest duzo trud-
niejsza w czasie cigzy, z uwagi na przemiany fizjologiczne,
np. obrzek i rozrost gruczoléw. Skutkuje to wieksza czesto-
$cig wynikow fatszywie pozytywnych i negatywnych. Szacu-
je si¢, ze nieprawidlowe wyniki cytologii wykonanej w trak-
cie ciazy dotycza okoto 0,5-3,0% przypadkéw®®?. Zmiany
fizjologiczne moga zosta¢ niewlasciwie rozpoznane jako aty-
pia gruczotowa, komorki cytotrofoblastu czy zmiany dege-
neracyjne w komorce doczesnej — nasladowa¢ HSIL, a syn-
cytiotrofoblast — imitowa¢ zmiany wywolane wirusem HPV.
Objaw Arias-Stella bywa mylnie interpretowany w kierunku
raka gruczolowego, a komorki trofoblastu - jako dysplazja
matego stopnia®®. Cytolog oceniajacy wymaz musi by¢ za-
wsze poinformowany, ze material pobrano od cig¢zarnej.
Nieprawidlowy wynik cytologii to wskazanie do wykona-
nia kolposkopii. Badanie jest bezpieczne, mozna je wyko-
nac niezaleznie od wieku cigzy. Biopsje podczas kolposkopii
zaleca sie we wszystkich przypadkach podejrzanych o przy-
najmniej CIN 2. W przypadku rozpoznania CIN 2 i 3 po-
wtarza si¢ badanie cytologiczne i kolposkopowe co 12 ty-
godni. Biopsje powtarza si¢ jedynie w razie podejrzenia
progresji do inwazji. Wylyzeczkowanie kanalu nie jest za-
lecane, poniewaz moze powodowa¢ wigksze zagrozenie dla
cigzy. Inne procedury powinno sie stosowac ze szczegolna
ostroznoscig. Zmiany przedinwazyjne bardzo rzadko ulega-
ja progresji do raka inwazyjnego w trakcie cigzy. Leczenie
dysplazji odracza si¢ do czasu zakonczenia potogu. Najwaz-
niejsze, aby dolozy¢ wszelkich staran w celu ustalenia wia-
$ciwego rozpoznania®. W przypadku dysplazji szyjki ma-
cicy poréd moze si¢ odby¢ drogami i sitami natury™. Mniej
wiecej sze$¢ tygodni pdzniej trzeba powtdrzy¢ badania dia-
gnostyczne i przeprowadzi¢ odpowiednie leczenie®.

W diagnostyce raka inwazyjnego szyjki macicy wsrdd ba-
dan obrazowych preferuje si¢ rezonans magnetyczny. Ma
to najwigksze znaczenie w I trymestrze ciazy, stuzy bowiem
eliminacji niepotrzebnego dzialania promieni jonizujacych
na ptéd. Rezonans wykonuje si¢ bez podania kontrastu,
gdyz w trakcie cigzy nie zaleca si¢ standardowego, dozylne-
go podawania gadoliny. Gadolina przekracza bowiem barie-
re tozyskows, a nastepnie jest wydalana przez nerki ptodu
do plynu owodniowego. Jej zwiazki chelatowe, dlugo utrzy-
mujgce sie w plynie, sg szkodliwe”.

Algorytm postepowania diagnostycznego przebiega podob-
nie jak u kobiet nieci¢zarnych. Opréocz okreélenia stopnia
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contact bleeding, vaginal bleeding, abnormal vaginal dis-
charge, and pain. Patients with an advanced tumor com-
plain about flank pain, sciatica, and also chronic anemia,
yet it occurs extremely rarely'®.

The sensitivity of gynecologic examination performed dur-
ing pregnancy is limited, particularly in terms of the assess-
ment of the tumor’s size and volume as a result of conges-
tion and edema that lead to swelling of adjacent tissues and
changes in their proportions. This may affect the assessment
of the stage of cancer (and in most cases, its development is
underestimated)?.

Analogically, it is harder to interpret cytological smears
during pregnancy due to physiological changes, for in-
stance glandular hyperplasia and edema. As a result, false
positive and negative results are obtained more frequently.
It is estimated that incorrect results of cytological examina-
tion carried out during pregnancy are obtained in 0.5-3.0%
cases®®. Physiological changes may be incorrectly taken
for glandular atypia; cytotrophoblastic cells or degenerative
changes in decidual cells can imitate HSIL, and the syn-
cytiotrophoblast may mimic changes caused by HPV. Fur-
thermore, Arias-Stella reaction tends to be incorrectly in-
terpreted as adenocarcinoma, and trophoblastic cells - as
low-grade cervical dysplasia®®). Therefore, it is essential that
cytologists be informed that the material has been sampled
from a pregnant woman.

An abnormal cytology result is an indication for colposcopy.
This examination is safe and may be performed regardless
of the age of pregnancy. Biopsy during colposcopy is recom-
mended in all cases where CIN 2 is suspected. If CIN 2 and
3 are diagnosed, cytological and colposcopic examinations
are repeated every 12 weeks. Biopsy is only repeated if pro-
gression to invasion is suspected. Curettage of the cervical
canal is not recommended as it may pose a greater threat to
pregnancy. In other procedures, extreme caution should be
taken. During pregnancy, pre-invasive changes hardly ever
undergo progression to invasive cancer. The treatment of
dysplasia is postponed until the end of the postpartum pe-
riod. The most important thing is to do one’s utmost in or-
der to establish a correct diagnosis®. In the case of cervical
dysplasia, labor may occur in a natural, spontaneous way”.
Some six weeks later, a diagnostic examination must be re-
peated and a proper treatment administered®.

In the diagnostics of an invasive cervical cancer, magnet-
ic resonance imaging is the preferred method of all med-
ical imaging techniques. It is particularly important in the
first trimester of pregnancy as it eliminates the harmful ef-
fect of ionizing radiation on the fetus. Magnetic resonance
is performed without contrast as the standard intravenous
administration of gadolinium is not recommended during
pregnancy. Gadolinium passes through the placental barri-
er and then it is excreted by the kidneys of the fetus to the
amniotic fluid. Its chelate compounds, remaining in the flu-
id for a long time, are noxious"-?.

The algorithm of diagnostic procedure is the same as in
non-pregnant women. Apart from clinical staging of cancer
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klinicznego zaawansowania choroby nowotworowej (staging)
i czynnikéw prognostycznych istotne sg stan zdrowia kobie-
ty i dokladna ocena wieku cigzy. Wykonanie badan prena-
talnych pozwala wykluczy¢ nieprawidfowosci genetyczne
i rozwojowe plodu. W kolejnym etapie zaleca si¢ powota-
nie zespotu multidyscyplinarnego, ztozonego ze specjalistow
w dziedzinie ginekologii onkologicznej, poloznictwa, neona-
tologii i onkologii. Taki zespot wraz z pacjentka podejmu-
je decyzje dotyczace rozpoczecia leczenia, kontynuacji ciazy,
rodzaju terapii, a takze terminu i rodzaju porodu.

Ogolnie przyjmuje sie, Ze wytyczne zwigzane z leczeniem
raka inwazyjnego szyjki macicy u ci¢zarnych powinny
by¢ takie same jak w odniesieniu do pozostalych pacjen-
tek, a cale postepowanie zalezy od decyzji pacjentki co do
utrzymania cigzy.

W przypadku braku woli zachowania ciazy i braku dalszych
planoéw prokreacyjnych radykalne wycigcie macicy wraz
z weztami chfonnymi biodrowo-zastonowymi i biopsja we-
216w okotoaortalnych mozna przeprowadzi¢ do 24. tygo-
dni cigzy. Operacja rozszerzonego wyciecia macicy czasami
okazuje si¢ jednak niezwykle trudna technicznie - z uwa-
gi na znaczne przekrwienie narzadéw i zwiazane z tym po-
wazne powiklania. W podobnych sytuacjach nalezy ograni-
czy¢ rozleglos¢ operacji do wyciecia chorego narzadu.

Jesli rozpoznano zaawansowanego raka szyjki macicy (od
stopnia II), w czesci osrodkow leczenie zaczyna si¢ od ra-
diochemioterapii. Postepowanie to ma na celu uzyskanie
onkostazy przed leczeniem chirurgicznym. Zastosowanie
promieni jonizujacych prowadzi do obumarcia ptodu i ko-
nieczno$ci oprdznienia jamy macicy.

Gdy pacjentka wyraza che¢ zachowania cigzy, w razie kol-
poskopowego i histologicznego podejrzenia mikroinwazji
zaleca si¢ wykonanie konizacji miedzy 12. a 22. tygodniem.
Konizacja szyjki macicy w trakcie cigzy ma z zalozenia cha-
rakter bardziej diagnostyczny niz leczniczy. Niemniej jest
to procedura lecznicza — wystarczajaca w stopniu IA1, przy
doszczetnym wycieciu zmiany z marginesem zdrowych tka-
nek®'%. Kilku autoréw sugeruje, ze w przypadku koniza-
cji nalezy rozwazy¢ jednoczasowe zalozenie szwu szyjko-
wego. Proponuje si¢ zrobienie tego sposobem McDonalda
przed konizacjg i zawigzanie szwu bezpo$rednio po zakon-
czeniu zabiegu'?.

W wyzszych stopniach zaawansowania klinicznego ostatnie
rekomendacje miedzynarodowych grup ekspertow zaleca-
ja wykonanie limfadenektomii, ktora pozwala okresli¢ wy-
sokie ryzyko choroby”'?). Nalezy mie¢ na uwadze, ze liczba
doniesien naukowych na ten temat jest ograniczona. Lim-
fadenektomie — na drodze laparotomii lub laparoskopii —
mozna bezpiecznie przeprowadzi¢ miedzy 13. a 22. tygo-
dniem cigzy.

Wybér techniki operacji zalezy w gléwnej mierze od do-
$wiadczenia chirurga. Laparoskopia wykonywana u cigzar-
nej jest bowiem bezpieczna tylko pod warunkiem, Ze prze-
prowadzi ja doswiadczony operator. Dwutlenek wegla, jak
réwniez tlenek wegla, ktory wytwarza sie w trakcie elektro-

304 koagulacji, nie sg szkodliwe dla ptodu, jezeli przestrzega sie

and assessment of prognostic factors, the condition of
a woman’s health and a precise calculation of the age of
pregnancy are essential as well. The performance of prena-
tal examinations allows genetic and developmental abnor-
malities of the fetus to be excluded. As the next step, it is
recommended to create a multidisciplinary team composed
of specialists of different fields: gynecologic oncology, ob-
stetrics, neonatology and oncology. Such a team will assist
the patient in making decisions regarding the onset of treat-
ment, continuation of pregnancy, type of treatment as well
as date and course of labor.

Generally, the guidelines applied in the treatment of an in-
vasive cervical cancer in pregnant women should remain
the same as in the case of other female patients, and the
overall procedure depends on the patient’s decision wheth-
er to maintain pregnancy or not.

If the patient expresses no will to maintain pregnancy and
has no further procreative plans, radical hysterectomy to-
gether with iliac-obturator lymphadenectomy and biopsy
of para-aortic lymph nodes may be performed by the 24"
week of pregnancy. Yet sometimes, extended radical hys-
terectomy turns out to be difficult to perform for technical
reasons — due to excessive congestion of organs and the re-
sulting serious complications. In such instances, the scope
of surgical intervention should be limited to the resection
of the affected organ only.

If an advanced cervical cancer (stage II and/or higher) has
been diagnosed, some centers recommend that the treat-
ment should commence from radiochemotherapy. This
procedure is aimed at obtaining oncostasis prior to surgi-
cal intervention. The exposure to ionizing radiation leads
to fetal death and the necessity to empty the uterine cavity.
If the patient expresses the will to maintain pregnancy, in cas-
es where colposcopy and histological examination point to
the risk of microinvasion, it is recommended to perform cer-
vical conization between the 12 and 22" week of pregnancy.
Cervical conization during pregnancy is more of a diagnos-
tic than therapeutic nature, yet it is still a therapeutic proce-
dure. It is suitable for stage IA1 cervical cancer on condition
that the radical resection of the lesion, including a margin
of the healthy tissue, has been performed”'?. Some authors
suggest that in the case of conization a simultaneous perfor-
mance of cervical cerclage should be considered. It is recom-
mended to place the McDonald cerclage prior to conization
and close the stitch after the procedure!?.

According to the latest reccommendations of international
expert groups, lymphadenectomy, which allows a high risk
of the disease to be determined, should be performed in
cervical cancer of higher clinical stages”'?. However, one
should bear in mind that the number of scientific reports on
this subject is limited. Lymphadenectomy - either through
laparotomy or laparoscopy - can be safely performed be-
tween the 13" and 22" week of pregnancy.

The selection of a surgical technique is largely dependent on
the surgeon’s experience. Laparoscopy in a pregnant wom-
an is safe only when performed by an experienced surgeon.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2014, 12 (4), p. 301307




Wspdtczesne poglady na postepowanie w przypadkach raka szyjki macicy w trakcie cigzy
Common approaches to the management of cervical cancer in pregnancy

maksymalnego ci$nienia (normalne: 10-13 mm Hg, mak-
symalne: 15 mm Hg) i czasu operacji (25-90 min). Otwarta
laparoskopia jest bezpieczniejsza niz wprowadzanie igly Ve-
ressa’*19), Zgodnie z zaleceniami International Federation
of Gynecology and Obstetrics satysfakcjonujace jest pobra-
nie 10 weztéw chlonnych. Bardziej zaawansowany wiek cig-
zy wplywa na zmniejszenie liczby usunietych weztow. Lim-
fadenektomia pomaga w podjeciu strategicznych decyzji
terapeutycznych. W zaleznosci od wieku cigzy i stanu we-
z16w chlonnych miednicznych powinny by¢ takze pobrane
wezty okotoaortalne™'?.

W przypadku zaawansowania choroby IA2 i IB1, guza
mniejszego niz 2 cm i negatywnych wezléw chonnych zale-
ca si¢ duzg konizacje. Opisywane sg ponadto zabiegi trache-
lektomii. Biorac jednak pod uwage, ze zajecie przymacicz
w podobnych przypadkach wérdd pacjentek niebedacych
w cigzy wynosi tylko 1%, a ryzyko powiktan zwigzanych
z przedluzonym czasem operacji jest wysokie (32-procen-
towe prawdopodobienstwo poronienia), nie zaleca sie wy-
konywania tego zabiegu u cigzarnych®*!71),

W przypadku zaawansowania IB1, guza wiekszego niz 2 cm
i negatywnych weztéw chtonnych proponuje sie¢ neoadiu-
wantowg chemioterapie (NACT) az do czasu uzyskania doj-
rzato$ci ptuc ptodu. Alternatywnie chemioterapie mozna
podag, jesli nie weryfikowano wezléw chtonnych. W stopniu
IB2 i wyzszym NACT to jedyna droga zachowania cigzy.
Gtoéwny cel chemioterapii indukcyjnej podawanej ciezar-
nym stanowia zmniejszenie masy nowotworu lub stabili-
zacja®. Klinicznie znaczaca regresja zmian zwieksza moz-
liwo$¢ pozniejszego leczenia operacyjnego. Radykalna
histerektomia jest wowczas wykonywana po NACT w trak-
cie ciecia cesarskiego.

Rekomenduje si¢ chemioterapie opartg na platynie (cis-
platyna w dawce 75 mg/m?) z paklitakselem (175 mg/m?),
co trzy tygodnie. Zamiast cisplatyny mozna zastosowac
karboplatyne (area under the curve, AUC 5-6), cechujg-
ca sie lepszym profilem bezpieczenstwa dla matki. Kumu-
lacyjna dawka cisplatyny wynosi 500 mg/m? powierzch-
ni ciata®20-20,

Trzytygodniowa przerwa miedzy ostatnim kursem chemio-
terapii a rozwigzaniem pozwala unikna¢ w okresie okotopo-
rodowym powiktan zwigzanych z supresja szpiku kostnego,
niebezpiecznych zaréwno dla matki, jak i dla noworodka
(krwawienie, infekcja, niedokrwisto$¢). Istotny jest takze
brak cytostatyku we krwi narodzonego dziecka. W przy-
padku wszystkich leczonych pacjentek preferuje si¢ termin
porodu powyzej 37. tygodnia cigzy. Szczegdlne sytuacje, ta-
kie jak brak odpowiedzi na leczenie lub konieczno$ci pilne-
go wdrozenia radioterapii, moga jednak stwarza¢ koniecz-
noé¢ porodu przedwczesnego?”.

W badaniach odnotowano, ze czestos¢ wystepowania wad
wrodzonych wsrdd dzieci kobiet leczonych chemioterapia
w trakcie cigzy nie byla wigksza niz w ogolnej populacji. Ob-
serwacje te potwierdzaja poglad, iz leczenie cytotoksyczne
po I trymestrze ciazy (po zakonczonej embriogenezie) nie
zwieksza czestosci wystepowania wad wrodzonych(!32223),
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Carbon dioxide as well as carbon monoxide formed as a re-
sult of electrocoagulation do not pose any threat to the
fetus as long as the maximum pressure levels (normal:
10-13 mm Hg, maximum: 15 mm Hg) and the duration
of the surgery (25-90 min) are observed. Open laparos-
copy is a safer method than the introduction of the Ver-
ess needle*~'%). In accordance with the recommendations
of the International Federation of Gynecology and Obstet-
rics, sampling of 10 lymph nodes is satisfactory. A more
advanced age of pregnancy reduces the number of resect-
ed nodes. Lymphadenectomy is helpful in making strategic
therapeutic decisions. Depending on the age of pregnancy
and the condition of the pelvic lymph nodes, the para-aor-
tic lymph nodes should be sampled as well”!10.

In stages IA2 and IB1 of cervical cancer, when the tumor is
smaller than 2 cm and the lymph nodes are negative, it is
recommended to perform large conization. Also, trachelec-
tomy is mentioned. However, given that the involvement of
parametria in similar cases in non-pregnant patients is ob-
served in only 1% of cases, and the risk of complications re-
lated to the prolonged duration of the surgery is high (risk
of miscarriage — 32%), the performance of the said inter-
vention is not recommended in pregnant women'”!%,

In stage IB1 of cervical cancer, when the tumor is bigger
than 2 cm and the lymph nodes are negative, neoadjuvant
chemotherapy (NACT) is recommended until the lungs of
the fetus develop to maturity. Chemotherapy may be ap-
plied alternatively if the lymph nodes have not been veri-
fied. In stage IB2 and higher, NACT is the only way to main-
tain pregnancy?.

The main objective of induction chemotherapy adminis-
tered to pregnant women is to reduce the weight of neo-
plasm or stabilization?. A clinically significant regression
of changes raises the possibility of surgical treatment later
on. In such instances, radical hysterectomy is performed af-
ter NACT during Cesarean section.

Platinum-based chemotherapy (cisplatin dosage: 75 mg/m?)
with paclitaxel (175 mg/m?), every three weeks is recom-
mended. Instead of cisplatin, carboplatin (area under the
curve, AUC 5-6), characterized by a better safety profile for
the mother, may be applied. The cumulative dose of cispla-
tin is 500 mg/m? of the body surface area”*2".

A three-week break between the last course of chemothera-
py and delivery will allow - in the perinatal period - to avoid
complications related to bone marrow suppression, danger-
ous both for the mother and the newborn (bleeding, infec-
tion, anemia). The lack of a cytostatic drug in the newborn’s
blood is also essential. In cases of all treated patients, the rec-
ommended term of delivery is after the 37" week of pregnan-
cy. Yet in particular situations, such as the lack of response to
the treatment or the necessity to implement radiotherapy as
soon as possible, a premature delivery is necessary”.
Studies have found that the incidence of birth defects in
children born from women treated with chemothera-
py during pregnancy is not higher compared to the gen-
eral population. These findings support the view that

305



Agnieszka Mazdziarz, Jerzy Wygledowski, Anna Skrzypczyk-Ostaszewicz

Jednak u 54,2% pacjentek otrzymujacych chemioterapie do-
chodzi do porodéw przedwczesnych®?. Spontaniczne wy-
stepowanie porodu przedwczesnego w trakcie leczenia cy-
tostatykami nie jest do konica poznane. Niewykluczone, ze
wiaze sie z psychologicznym i stresorodnym pobudzeniem
osi podwzgdrze —przysadka — nadnercza. Potencjalna rola
cytostatykow w indukcji porodu przedwczesnego wymaga
dalszych badan i obserwacji. Chemioterapia teoretycznie
moze zwieksza¢ apoptoze w komorkach owodni, co z ko-
lei moze mie¢ podstawowe znaczenie w patogenezie przed-
wczesnego pekniecia bton ptodowych41522),

Opoznienie leczenia raka szyjki macicy o 6-8 tygodni, po-
dyktowane checig uzyskania wigkszej dojrzatosci plodu, jest
dopuszczalne w drugiej potowie ciazy. Takie postepowanie
nalezy uzna¢ za uzasadnione we wczesnym stopniu klinicz-
nego zaawansowania (najwyzej IB) i jesli guz nie przekra-
cza 2 cm. Zmiany wieksze niz 4 cm lub pozytywne wezly
chlonne pogarszaja rokowanie — wowczas leczenia nie po-
winno si¢ odraczac.

Jednoczasowe cigcie cesarskie i leczenie operacyjne roz-
waza si¢ w odniesieniu do pacjentek z zaawansowaniem
klinicznym do IIA. Po wydobyciu noworodka i zamknie-
ciu naciecia migénia macicy mozna wykona¢ radykalna
histerektomie z limfadenektomig miedniczng i okotoaor-
talng. Postepowanie to wigze sie jednak z wigksza utrata
krwi i konieczno$cig przetoczenia™!?.

Radykalna trachelektomia z limfadenektomia wykonana
6-8 tygodni po porodzie jest alternatywa dla radykalnej hi-
sterektomii u cze$ci kobiet w stopniu A2 lub z niewielkim
guzem w IB1, u ktorych pozadane jest zachowanie ptod-
noscit+*),

Liczne badania wykazaly, ze czas przezycia pacjentek nie
zalezy od wieku cigzy w chwili rozpoznania®. W trzech
pracach zaprezentowano jednak odmienne wyniki*-').
Stwierdzono w nich, ze przezycia kobiet z nowotworem
zdiagnozowanym w III trymestrze lub w okresie potogu
byly gorsze niz w grupie pacjentek, u ktorych raka szyj-
ki macicy zdiagnozowano w I trymestrze cigzy. Wynika-
fo to gtéwnie z wiekszego rozmiaru guza i wyzszego stop-
nia klinicznego zaawansowania. Zwrdcono takze uwage na
znaczace ryzyko nawrotu choroby, szczegdlnie po porodzie
drogami natury. Sood i wsp. stwierdzili, ze pordd pochwo-
wy byt najbardziej znaczacym czynnikiem nawrotu no-
wotworu®. Co wigcej, kilka opiséw przypadkéw dotyczy
implantacji guza w miejscach po nacieciu krocza, co wigza-
to sie ze ztym rokowaniem®”.

Choroba nowotworowa rozpoznana w trakcie cigzy sta-
nowi jedno z najwiekszych wyzwan wspoélczesnej onko-
logii. Rzadko$¢ wystepowania takich przypadkow i wyjat-
kowe wzgledy etyczne sprawiaja, ze duze, randomizowane,
kontrolowane badania sa znacznie trudniejsze - jedli nie
niemozliwe — do opracowania. W rezultacie nie ma osta-
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cytotoxic treatment after the first trimester of pregnancy
(with finished embryogenesis) does not increase the inci-
dence of congenital defects*?22¥. However, in 54.2% of
patients subject to chemotherapy, premature delivery is
reported®. A spontaneous occurrence of premature birth
during the therapy with cytostatic drugs has not been ful-
ly determined. It is possible that this is due to psycholog-
ical and stress-inducing stimulation of the hypothalam-
ic—pituitary-adrenal axis. The potential role of cytostatic
drugs in the induction of premature birth requires further
studies and investigation. Chemotherapy can, in theoret-
ical terms, increase apoptosis in amnion cells, which in
turn may be crucial in the pathogenesis of premature rup-
ture of membranes®*'*22,

Delaying the treatment of cervical cancer by 6-8 weeks, in
order to let the fetus become more mature, is acceptable in
the second half of pregnancy only. Such behavior should be
deemed substantiated in an early stage of clinical progres-
sion of cancer (not higher than IB) and on condition that
the tumor is not bigger than 2 cm. Tumors bigger than 4 cm
and positive lymph nodes affect the prognosis - in such in-
stances, the treatment should not be postponed.
Simultaneous performance of surgery and Cesarean section
is considered in the case of patients diagnosed with cancer
up to IIA clinical stage. Having taken the newborn out and
closed the incision of the uterine muscle, one may perform
radical hysterectomy with pelvic and para-aortic lymphad-
enectomy. However, such a procedure leads to greater blood
loss and requires transfusion™'”.

Radical trachelectomy with lymphadenectomy performed
6-8 weeks after labor is an alternative solution to radical
hysterectomy for some women with IA2 cervical cancer or
a small IB1 tumor who wish to maintain fertility@**.

A number of studies have shown that the survival time of pa-
tients does not depend on the age of pregnancy at the mo-
ment of cancer diagnosis”. Nevertheless, three papers re-
port different results'*-'®). It was found that the survival rate
of women who had cervical cancer diagnosed in the third
trimester of pregnancy or in the postpartum period was low-
er than in case of patients who had cervical cancer diag-
nosed in the first trimester of pregnancy. The reason behind
this was a bigger size of tumor and a higher stage of clini-
cal progression. The papers also pointed to a significant risk
of relapse, particularly if the delivery occurred in a natural
way. Sood et al. found that vaginal delivery was the most sig-
nificant contributor to a relapse®®. What is more, there are
some case reports presenting the implantation of tumor in
the area of perineal incision, which affected the prognosis®”.

Cancer diagnosed during pregnancy constitutes one of the
greatest challenges of contemporary oncology. Due to a very
low incidence of such cases and specific ethical consider-
ations, large, randomized, controlled trials are more diffi-
cult - if not impossible - to carry out. As a result, there are
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na brak prospektywnych badan klinicznych leczenie raka
szyjki macicy u cigzarnych pozostaje niejasne; zalezy od
stadium choroby i wieku cigzy w momencie rozpoznania.
Wybdr postepowania onkologicznego determinuje decy-
zja pacjentki odno$nie do kontynuacji cigzy. Brakuje $ci-
$le okreslonych standardéw, co pozostawia zespotom leczg-
cym duza dowolnos¢.
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