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Streszczenie |

Summary

Rak piersi to jeden z najczestszych nowotwordw wiklajacych cigze. Jeszeze niedawno takie rozpoznanie wig-
zalo si¢ prawie zawsze z aborcja, ze wszystkimi jej konsekwencjami psychologicznymi i etycznymi dla chorej, jej
bliskich i lekarzy. W kilku ostatnich latach, wraz ze znacznym rozwojem wiedzy i doSwiadczenia, sytuacja tej
szczegOlnej grupy pacjentek diametralnie si¢ zmienita: dzisiaj kobiety moga zachowac ciaze, a jednoczesnie sku-
tecznie i bezpiecznie si¢ leczy¢ — w sposob bardzo zblizony do leczenia stosowanego u pacjentek niebgdacych
w cigzy. Diagnostyka raka piersi u ci¢zarnej pokrywa si¢ w znacznej mierze z ogélnie obowigzujacymi standar-
dami wykrywania i oceny zaawansowania tej choroby, poza kilkoma odstgpstwami, zwigzanymi przede wszyst-
kim z bezpieczefistwem plodu. Réznice dotycza m.in. procedury oceny wezia wartowniczego i czg¢Sci badan
obrazowych. Kwalifikacja do leczenia i decyzje terapeutyczne zaleza od zaawansowania cigzy i zaawansowania
choroby, a niektore procedury lecznicze musza zosta¢ bezwzglgdnie odroczone na czas po porodzie. Udowod-
niono bezpieczenstwo stosowania w czasie cigzy wybranych schematéw chemioterapii jeszcze do niedawna uwa-
zanych za toksyczne i niemozliwe do wykorzystania u ci¢zarnej (FAC, FEC, taksoidy). Wykazano rowniez, ze —
o ile nie istniejg poloznicze wskazania do cesarskiego cigcia — w wigkszosci przypadkéw cigza nie musi by¢
rozwigzywana przed terminem, podobnie jak nie ma onkologicznych przeciwwskazan do porodu sifami natury.
Niniejsza praca podsumowuje wiedz¢ ptynaca z publikacji, ktore ukazaty si¢ w ostatnim czasie i pozwolity na
opracowanie standardow postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w tych nieczestych, ale jednoczes$nie
bardzo skomplikowanych sytuacjach klinicznych.

Stowa kluczowe: rak piersi, chemioterapia, hormonoterapia, wezel wartowniczy, cigza, ptod, porod

Breast cancer is one of the most common cancers to complicate pregnancy. Up until recently, such diagnosis
was almost invariably bound with an abortion with all its possible psychological and ethical consequences for
the patient, her family, and treating physicians. Throughout the past few years, the considerable progress
in medical knowledge and experience has allowed a radical change in the situation of this very special patient
group. These days, women may continue with the pregnancy, yet at the same time be effectively and safely
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treated, in a very close adherence to standards applied in the treatment of non-pregnant patients. The diagnos-
tics of breast cancer in pregnant patients largely meets the generally accepted standards of detecting and stag-
ing the disease, apart from a few exceptions mostly related to fetus safety. The differences concern e.g. the sen-
tinel lymph node evaluation procedure and some imaging methods. Whether the patient qualifies for treatment
as well as therapeutic decisions depend on the gestational age and the advancement of the disease, with some
treatment procedures imperatively postponed until postpartum. Certain chemotherapy regimens have been
proved safe during pregnancy, even though up until recently they were considered toxic and impossible to use
(FAC, FEC, taxoids). It has also been shown that, unless obstetric indications for caesarean section exist, in
most cases the pregnancy does not need to be terminated prematurely. No oncologic counter-indications for
a vaginal delivery exist either. This paper aims to bring together and sum up the body of knowledge arising
from the recent publications which have facilitated diagnostic and therapeutic standards to be followed in these
infrequent, yet exceedingly complex, clinical situations.

Key words: breast cancer, chemotherapy, hormone therapy, sentinel lymph node, pregnancy, fetus, delivery

Pak Mos104HOI1 Xenesbl SBISeTCs OIHUM U3 Hanboliee paclipoCTPAHEHHbIX BUJIOB OIYXOJIEH, YCIOXKHSIOWIUX Oepe-
MeHHOCTb. Ellle HelaBHO TaKoil [UarHo3 cBsi3aH Obljl ¢ a0OPTOM, CO BCEMH €r0 MCUXOJOTMYECKUMU M STHYHBIMU
MOCIEACTBUSMHU 7151 GONBHON, ee 6IM3KUX 1 Bpayeil. B nociefiHie HeCKObKO JIET, BMECTE CO 3HAUMTEJIbHBIM pa3-
BUTHEM 3HAHUII 1 OMbITA, CUTYyaLMsl 3TON OCOOEHHOI IPYIIbI MALMEHTOK AUAMETPAJIbHO N3MEHUIIACh: CErOfiHs
SKEHIMHBI MOTYT COXPAHUTh GEPEMEHHOCTb, U OJ{HOBPEMEHHO 3(h(PeKTUBHO 1 OE30MaCHO NEUNThCS — OYEHb
NOAIOOHBIM METOJIOM, KaK 1 He GepeMeHHbIe MaluueHTKH. [JnarHoctika paka rpyu y 6epeMeHHOi OKpbIBaeTcs,
B 3HAYMTEJILHOI CTENeHH, C 001e00s3aTebHbIMKI CTAaHAAPTAMM OOHAPY KEHUS U OLEHKH CTaJuK 3Tl Oone3Hu,
KPOMe HECKOJIbKMX OTKJIOHEHMH, CBA3aHHbIX TIPek/ie BCEro ¢ 6e30macHoCThio nioaa. OTiuyuns KacaroTcs, B 4acT-
HOCTH, POLEAYPbl OLEHKH CTOPOXKEBOro JUM(Oy3/a 1 YacTH BU3yalM3alMOHHbIX uccieoBanuii. Hampasniexne
Ha JIeYeHNe U TepaneBTUYECKUE PElieHNs 3aBUCAT OT CTauu GEPEMEHHOCTH U Pa3BUTUS OOJIE3HU, & HEKOTOpbIE
neyeOHble MPOLEAY b IONIXKHBI O[HO3HAYHO NepeHeceHbl Ha Bpemst nocne poos. [lonTBepxkyena 6e30MacHOCTD
MPUMEHEHNS BO BpeMsi 6epeMEHHOCTH OT/IETbHBIX CXEM XMMHUOTEPAINH, KOTOPBIE e1lie 10 HEflaBHEr0 BPeMEHH CUn-
TaJUCh TOKCUYHBIMY M HEBO3MOXKHBIMH 17151 Micnonb3oBanus y 6epemenHoit (FAC, FEC, takcoupbt). O6GHapykeHo
TaK3Ke, YTO — €CJIN HeT TMHEKOJIOTMYECKMX MOBOJIOB JIJIs KecapeBa CeueHus — B OONIBLIMHCTBE CIyyaeB GepeMeH-
HOCTBb He I0JIDKHA 3aKaHYMBAThCS MPEX/IEBPEMEHHO, MOJOOHO KaK 1 HET OHKOJIOTMYeCKMX MPOTUBONIOKA3AHUI TS
€CTeCTBEHHbIX POJIoB. [JaHHasi paboTa MOJBITOXMBACT 3HAHWS, BbITEKAOLME U3 MyOINKaLUil, HOSBUBIIMNXCS
B TIOCJIE/IHEE BPEMsl M MO3BOJIMBILUX Pa3paboTaTh CTAHAAPThI AMATHOCTHYECKO-TEPANIEBTHYECKUX MPOLEYP B 3TUX
HEYaCTbIX, HO B TO XK€ BPEM$ OUEHb YCIOXKHEHHBIX KIIMHUYECKUX CUTYaLHsIX.

KuroueBble ¢J10Ba: pak MOJIOYHOI XKeJe3bl, XUMUOTEPANHSI, TOPMOHAJIbHASI TEPAITNsi, CTOPOKEBOIl TMMOoy3ed,
6epeMeHHOCTb, TLIIOfT, POJIBI

WSTEP INTRODUCTION

ak piersi wystepujacy w czasie ciazy stanowi bar-
dzo wazne rozpoznanie wsrdd mtodych i bardzo
fodych kobiet z tym nowotworem ztosliwym; to
2% wszystkich diagnozowanych rakdw piersi. Stan ten
definiuje si¢ jako rozpoznanie choroby w trakcie cigzy
lub w ciggu 12 miesiccy po porodzie.
Omawiane schorzenie jest jednym z najczeSciej roz-
poznawanych nowotworéw kobiet ci¢zarnych; cz¢stos¢
jego wystepowania szacuje si¢ na 1:3000 cigz. Pro-
gnozuje si¢ wzrost liczby zachorowan — z tych samych
powoddéw co w przypadku innych nowotworéw dia-
gnozowanych u ci¢zarnych, czyli wskutek odktadania
decyzji o macierzyfistwie i rosngcego wieku pierwo-
rodek-2.
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reast cancer concomitant with pregnancy consti-

tutes a major diagnosis among young and very

young women affected by this malignancy. It con-
stitutes 2% of all diagnosed breast cancer cases. The con-
dition is defined as breast cancer diagnosis made during
a woman'’s pregnancy or within 12 months following
delivery.
It is one of the most frequently diagnosed can-
cers in pregnant women, with incidence estimated at
1:3000 pregnancies. This number is prognosed to grow
for the same reasons as for other cancers diagnosed
in pregnancy, i.e. due to childbearing decisions being
more and more commonly postponed until later in life,
and to the increasing first-time maternal age!=.
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HISTOPATOLOGIA

Sredni wiek chorej, u ktorej rozpoznaje sie raka piersi
wspolistniejacego z ciaza, wynosi 35 lat, a dzi§ wiadomo
juz na pewno, ze u bardzo mtodych chorych rozwijaja si¢
bardziej agresywne podtypy tego nowotworu.

U cigzarnych najczeSciej diagnozuje si¢ inwazyjnego,
nisko dojrzatego (G3) raka przewodowego. Wigkszos¢
guzdw cechuje ujemny status receptorow steroidowych,
a nadmierng ekspresj¢ receptora HER2 stwierdza si¢
w 28-58% przypadkow; czesto wspotistnieje inwazja
naczyfi limfatycznych guza.

Cechy te nie majg zwigzku z cigza, lecz sg typowe dla
miodych pacjentek — to przede wszystkim wiek chorych
determinuje biologi¢ raka piersi+¢.

DIAGNOSTYKA

Z rakiem piersi u ci¢zarnych nadal wiaze si¢ op6Znienie
ustalenia wlaSciwego rozpoznania, a nalezy mie¢ Swia-
domos¢, ze kazdy miesigc zwtoki w diagnozie niesie ze
soba wzrost ryzyka zajecia regionalnych weztow chion-
nych 0 0,9-1,8%.

Niestety, rutynowe badanie piersi (palpacyjne, ultraso-
nograficzne) wciaz nie jest standardowg cz¢Scig badania
kobiety w cigzy, a powinno by¢ przeprowadzane zawsze,
tak samo jak np. test Papanicolaou, stuzacy do wykrywa-
nia wezesnego raka szyjki macicy.

U ci¢zarnej mozna bezpiecznie wykonac wigkszos¢ badan
diagnostycznych majacych na celu rozpoznanie raka
piersi. OczywiScie w pierwszej kolejnoSci nalezy prze-
prowadzi¢ petne badanie podmiotowe i przedmiotowe.
W wywiadzie warto zwr6ci¢ uwage na czynniki ryzyka,
pamietajac o tym, iz 2-29% ciezarnych z rakiem piersi to
nosicielki mutacji w genach BRCA1/2, ktére moga wyma-
gac opieki poradni genetycznej.

Klinicznie rak piersi podczas cigzy manifestuje si¢ naj-
czeSciej jako niebolesny, wyczuwalny palpacyjnie opOr.
Rzadko objawia si¢ krwistym wyciekiem z brodawki.
Jezeli piers jest obrzeknieta i widoczne sg inne cechy
zapalenia bez wyczuwalnego guza, zaleca si¢ jeden
cykl antybiotykoterapii. Jezeli cechy zapalne nie usta-
pia, konieczna staje si¢ biopsja skory — w celu zr6zni-
cowania zmian fagodnych i zapalnego raka piersi. Aby
niepotrzebnie nie op6znia¢ witasciwej diagnozy, kazda
podejrzang (klinicznie, ultrasonograficznie lub mam-
mograficznie) zmian¢ w gruczole piersiowym u kobiety
w cigzy powinno si¢ poddac biopsji, choc¢ blisko 80%
zmian stwierdzanych w biopsjach gruczotow sutko-
wych okazuje si¢ zmianami tagodnymi. Rozpozna-
nie histopatologiczne ustala si¢ na podstawie badania
materiatu pochodzacego z biopsji gruboigtowej badz
wycinkowej. Znieczulenie miejscowe i biopsja sg zawsze
mozliwe i bezpieczne, niezaleznie od wieku ciazy.
Ze wzgledu na duze ryzyko wyniku fatszywie ujemnego

16| ¢ ci¢zarnych nie zaleca si¢ biopsji cienkoigtowej guza.

HISTOPATHOLOGY

The average age of a patient who is diagnosed with breast
cancer while pregnant is 35, and it is already assumed
as certainty that very young patients develop the more
aggressive subtypes of the disease.

Pregnant women are most commonly diagnosed with
invasive, high grade (G3) ductal cancer. The majority of
tumors are characterized by a negative steroid receptor
status, while excessive expression of HER2 receptor is
found in 28-58% of cases. There often coexists an inva-
sion of the lymph vessels of the tumor. These character-
istics are not pregnancy-related, but are typical for young
patients, with age being the determinant of the biologic
features of breast cancer .

DIAGNOSTICS

Breast cancer in pregnant women is still associated with
a delay in a correct diagnosis, while it should be kept in
mind that each month’s delay in diagnosis increases the
risk of nodal involvement by 0.9-1.8%".

Unfortunately, a routine breast examination (palpation,
ultrasound screening) still fails to constitute a standard
portion of pregnancy examination, whereas is should be
conducted without fail, similarly to e.g. Papanicolaou test
used for early cervical cancer screening.

A pregnant woman may safely undergo the majority of
tests aimed at diagnosing breast cancer. It should be
ensured that a detailed history is carefully taken and
a thorough physical examination is conducted. While tak-
ing patient’s history, risk factors should be paid attention
to, keeping in mind that 2-29% of pregnant women with
breast cancer are BRCAI/2 mutation carriers, who may
be in need of genetic counseling.

Clinically, breast cancer concomitant with pregnancy most
commonly manifests as painless, palpable resistance.
Rarely, blood-stained discharge from the nipple occurs.
If there is edema in the breast and other inflammation
signs are visible but no palpable tumor, a single course of
antibiotic therapy is recommended. Should the inflamma-
tion persist, skin biopsy becomes necessary to differentiate
benign lesions and inflammatory breast cancer. In order
to avoid an unnecessary delay in the correct diagnosis,
every suspicious lesion (be it clinically, in ultrasound or
in mammography) in the mammary gland in a pregnant
patient should be referred for biopsy, even though nearly
80% of lesions found in mammary gland biopsy turn out
benign. Histopathological diagnosis is established based
on the examination of the material collected in a core
needle biopsy or incisional biopsy. Local anesthesia and
biopsy are always possible and safe, regardless of the
gestational age. Due to the high risk of a false negative
result, FNA of the tumor is not recommend for pregnant
patients. It is imperative that the pathologist be informed
about the pregnancy and its gestational age.
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Patologa koniecznie trzeba poinformowac o istnieniu
1 zaawansowaniu cigzy.

Interpretacja badan obrazowych wymaga uwzglednienia
wszystkich zmian fizjologicznych zachodzacych w gru-
czole piersiowym podczas cigzy, m.in. wzrostu unaczy-
nienia i ggstosci gruczotu. Wysoka czutoscia i swoistoscia
cechuje si¢ w tym przypadku badanie ultrasonograficzne
piersi, pozwalajace roznicowa¢ zmiany torbielowate
1 lite — powinno by¢ ono standardem w ocenie kazdej
podejrzanej zmiany. Drugim badaniem, ktdre nalezatoby
wykonywac, jest mammografia, zawsze z ostong brzu-
cha ci¢zarnej. Zastosowanie wlasciwej ochrony wiaze si¢
z ekspozycja ptodu na dawke promieniowania nizsza
niz 0,01 Gy, czyli ryzyko dla dziecka zwigzane z bada-
niem staje si¢ minimalne. W aktualnych rekomendacjach
poleca si¢ w pierwszej kolejnosci wykonywanie jednej
projekcji skoSnej. W razie stwierdzenia nieprawidtowo-
Sci konieczne staje si¢ obrazowanie w obu projekcjach, tj.
kraniokaudalnej i przysrodkowo-boczne;.

Badanie piersi u ciezarnej metoda rezonansu magnetycz-
nego nie jest rutynowo zalecane. Metodg¢ t¢ powinno si¢
stosowac wytacznie wtedy, gdy inne badania diagno-
styczne nie dajg jednoznacznych wynikow. Nalezy uni-
ka¢ gadolinu i wykona¢ badanie bez kontrastu lub uzy¢
nowszych Srodkdw kontrastowych, tj. pochodnych kwasu
gadobenowego lub gadoterykowego.

Pierwotne uog6lnienie choroby jest u cigzarnych bar-
dzo rzadkie — stanowi mniej niz 10% catkowitej popu-
lacji chorych na raka piersi. Wedtug generalnej zasady,
ktora nalezy si¢ kierowac w diagnostyce, ptod nie powi-
nien by¢ niepotrzebnie eksponowany na promieniowa-
nie jonizujace. Gdy istnieje duze prawdopodobiefistwo
rozsiewu choroby, trzeba jeszcze podczas cigzy wyko-
na¢ podstawowe badania obrazowe, pozwalajgce oce-
ni¢ narzady bedace najczestszymi lokalizacjami przerzu-
tow raka piersi (ptuca, koSci i watrobg), i oceni¢ badania
biochemiczne. Podczas interpretaciji wynikow badan bio-
chemicznych i morfologii krwi nalezy pamigtac, iz u cig-
zarnych poziom fosfatazy alkalicznej moze by¢ fizjo-
logicznie podwyzszony, ponadto moze wystepowac
niedokrwistos¢. Badania obrazowe majq na celu ocen¢
tych narzadow, w ktorych najczesciej wystepuja przerzuty
odlegte — w tym celu wykonuje si¢ konwencjonalne bada-
nie radiologiczne klatki piersiowej (koniecznie z ostong
brzucha ciezarnej) i ultrasonograficzne narzadow migz-
szowych jamy brzusznej. Do oceny uktadu kostnego
zalecany jest rezonans magnetyczny bez kontrastu. Scyn-
tygrafi¢ koSci powinno si¢ wykonywac¢ w wyjatkowych
przypadkach (zawsze z zalozeniem cewnika do peche-
rza moczowego) i tylko wowczas, gdy istniejq przestanki
przemawiajace za wystepowaniem przerzutow w ukfadzie
kostnym, a badanie metoda rezonansu magnetycznego
jest niedostepne lub nie przynosi jednoznacznego wyniku.
Przeciwwskazana podczas ciazy jest tomografia kompu-
terowa — ze wzgledu na znaczng ekspozycje ptodu na pro-
mieniowanie jonizujgce.
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Interpreting imaging examinations requires taking into
consideration all physiological changes that occur in the
breast gland during pregnancy, including the increased
vascularity and the density of the gland. Ultrasound
modality should be a standard procedure in the evalua-
tion of every suspicious change, as it is characterized by
high sensitivity and specificity in this case, allowing to
differentiate cystic and solid lesions. Mammography is
another examination to be conducted, yet with imperative
abdominal shielding. The proper protection reduces the
fetal exposure to radiation dose to <0.01 Gy, thus mini-
mizing the threat for the baby. The current guidelines rec-
ommend one oblique view. In the event any abnormalities
are found, imaging in both projections, i.e. craniocaudal
and mediolateral view is required.

Magnetic resonance imaging (MRI) of the breasts is
not an examination routinely recommended in pregnant
patients. It is a modality to be used exclusively when other
diagnostic modalities fail to turn out clear results. Gad-
olinium should be avoided, and the examination should
be either executed without using a contrast medium, or
newer contrast agents need to be employed, i.e. gado-
benic or gadoteric acid derivatives.

Primary generalization of the disease tends to be
extremely rare in pregnant patients, constituting less
than 10% of overall population of patients with breast
cancer. According to the general rule which applies
in diagnostics, the fetus should not be unnecessar-
ily exposed to ionizing radiation. Where there is high
probability of metastatic disease, it is necessary to con-
duct basic imaging screening allowing to assess the
most common metastatic disease sites, i.e. the lungs, the
bones and the liver, and to evaluate biochemical exam-
inations. When interpreting biochemistry results and
complete blood count, it should be born in mind that
in pregnant women the elevated level of alkaline phos-
phatase may be physiological, as can be anemia. Imag-
ing examinations are aimed at evaluating the organs
which are most frequently the sites of distant metas-
tases, therefore a conventional radiograph of the chest
(with imperative abdominal shielding) and an ultra-
sound of the parenchymal organs of the abdomen are
conducted. Bone scintigraphy (scan) should only be
applied in exceptional cases (always with bladder cathe-
terization), exclusively when indications of metastases to
the skeletal system exist, and MRI is unavailable or its
findings are uncertain. Computed tomography is con-
traindicated in pregnant patients due to the considerable
exposure of the fetus to ionizing radiation.

The condition of regional lymph nodes of a pregnant
patient can be safely determined by the way of the sen-
tinel lymph node (SLN) method, with the sole restric-
tion that blue dye not be used for identification, due to
the existing risk of allergic or anaphylactic maternal reac-
tion (isosulfan blue) that may endanger the pregnancy.
In regards to methylene blue dye, no hypersensitivity
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Stan regionalnych weztow chtonnych cigzarnej da sig
bezpiecznie okresli¢ metodg oceny wezta wartowniczego,
z jednym tylko zastrzezeniem: nie nalezy stosowac biekitu
jako znacznika, z uwagi na ryzyko wystapienia u matki
reakgji alergicznej lub anafilaktycznej (biekit izosulfanu),
mogacych zagrazac przebiegowi cigzy. W odniesieniu do
biekitu metylenowego nie stwierdzono dotychczas ryzyka
wywotania nadwrazliwoSci, ale znane sg jego negatywne
skutki dla pfodu, takie jak wady przewodu pokarmowego
czy nawet obumarcie. W zwigzku z tym zaleca si¢ wyko-
rzystywanie wylacznie technetu, o ktorym wiadomo, ze
gromadzi si¢ tylko w miejscu podania i w weztach chion-
nych; dla innych tkanek i narzadéw promieniowanie oka-
zuje si¢ nieistotne.

Zaleca si¢ unikanie kontaktu ci¢zarnej z innymi pacjen-
tami moggcymi by¢ Zrodiem promieniowania — zabieg
oceny wezla wartowniczego nalezy wigc wykonywac jako
pierwszy w planie operacyjnym dnia i chora powinna
przebywacé w jednoosobowej sali, przy czym prefero-
wana jest procedura jednodniowa, wymagajaca mniej-
szej dawki radiokoloidu-367,

LECZENIE CHIRURGICZNE

Jako ze wigkszoS¢ anestetykdw jest bezpieczna dla piodu,
leczenie chirurgiczne mozna przeprowadzi¢ na kazdym
etapie cigzy. Co istotne, mastektomia radykalna to nie-
jedyna metoda leczenia operacyjnego. Uwzgledniajac
zaawansowanie ciazy, u czgsci chorych, tj. w pdznym I1
i III trymestrze, wolno rozwazy¢ oszczedzajace leczenie
chirurgiczne.

Najwicksze wyzwanie terapeutyczne stanowi rozpozna-
nie wezesnego raka piersi we wezesnej ciazy. W takich
sytuacjach nadal mozliwa jest raczej tylko mastektomia
radykalna, poniewaz leczenie oszczedzajace wiaze si¢
z koniecznoScia radioterapii uzupetniajacej, w tym
wypadku przypadajacej jeszcze na okres cigzy.

Idealna pozycja ci¢zarnej podczas zabiegu to utozenie
lewoboczne, pochylone. W czasie operacji i po jej zakon-
czeniu powinno si¢ monitorowac¢ czynnos¢ serca plodu
oraz czynnoS$¢ skurczowg macicy. Niezbedne sg wielo-
dyscyplinarne (chirurg piersi, anestezjolog, ginekolog
poloznik) ustalenia dotyczace ograniczenia czynnikow
zwigzanych z ryzykiem porodu przedwczesnego: hipok-
sji, goraczki, bolu, infekcji, zakrzepicy (wskazana profi-
laktyka heparyng drobnoczgsteczkowg) .

RADIOTERAPIA

Istniejg juz pierwsze opublikowane przestanki teoretyczne
wskazujace na to, ze radioterapia we wczesnej cigzy
(w Iina poczatku II trymestru), ze wzgledu na odlegtos¢
plodu od pola napromieniania, wydaje si¢ bezpieczna
dla dziecka, pod warunkiem zastosowaniu odpowied-
nich technik ostony brzucha; uzycie ostony pozwala zre-

18 dukowac nawet o 70% dawke promieniowania, na ktorg

reaction risk has been revealed so far, yet its harmful
effect on the fetus is known to include anomalies of the
gastrointestinal tract, or even death. Hence, only techne-
tium-99 is recommended for use, as it has been estab-
lished to accumulate exclusively in the administration
site and in the lymph nodes, while for other tissues and
organs the radiation is insignificant.

It is recommended that a pregnant patient should not
come into contact with other patients who may be
a source of radiation. Therefore, the SLN evaluation
procedure should be conducted as the first surgical pro-
cedure of the day, and the patient later placed in a sin-
gle room, with a preference of a 1 day protocol, which
requires a lower dose of radiocoloid =367,

SURGICAL TREATMENT

As most anesthetics are safe for the fetus, surgical treat-
ment may be executed at any stage of pregnancy. Impor-
tantly, radical mastectomy is not the only method of sur-
gical treatment available. Taking into consideration the
gestational age, in some patients it is possible to consider
breast-conserving surgery, namely in the late second and
in the third trimester.

The diagnosis of early breast cancer in early pregnancy is
the most challenging therapeutic case. A radical mastec-
tomy is the exclusive therapeutic measure available then,
as breast-conserving surgery is associated with the need
of adjuvant radiotherapy, which in this case would have
to be pursued still in the course of pregnancy.

Ideally, the pregnant patient should be placed in the left
lateral tilt position. During the procedure and upon its
completion, monitoring of the fetal heart rate and the
uterine activity are required. Arrangements by a mul-
tidisciplinary team comprised by a breast surgeon, an
anesthesiologist, and an obstetrician are necessary to
limit the adverse events potentially leading to premature
labor, such as hypoxia, fever, pain, infection or a throm-
boembolic event (indications for thromboprophylaxis
with LMWH)-9.

RADIOTHERAPY

There already exist first published theoretical reasons to
believe that radiotherapy in early pregnancy (the first and
early in the second trimester) can be deemed safe for the
fetus, due to its distance from the irradiation field, pro-
vided that appropriate techniques of abdominal shield-
ing are applied. The shield allows to reduce the radia-
tion dose to the fetus by as much as 70%. These data,
however, mainly come from anthropomorphic mod-
els and extrapolated results of observation studies on
the development of pregnancy and the infants of moth-
ers exposed to radiation during nuclear explosions in
Hiroshima and Nagasaki (65 years of observation) and
Chernobyl (25 years of observation) as well as the scarce
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eksponowany jest ptod. Dane te pochodzg jednak giow-
nie z antropomorficznych modeli oraz ekstrapolowanych
wynikow badan obserwacyjnych nad przebiegiem cigzy
i rozwojem dzieci matek eksponowanych na promienio-
wanie podczas wybuchow jadrowych w Hiroszimie i Naga-
saki (65 lat obserwacji) i Czarnobylu (25 lat obserwaciji),
a takze z jedynie nielicznych doniesiefi na temat bezpiecz-
nego zastosowania radioterapii u ci¢zarnych — wigkszos¢
z nich dotyczyta sytuacji, w ktorych pole napromieniane
znajdowato si¢ w znacznej odlegfosci od ci¢zarnej macicy
(czgs¢ przerzutdw do kosci, guzy osSrodkowego uktadu ner-
wowego, choroba Hodgkina, nowotwory regiony gtowy
iszyi)®.

Eksperci dopuszczaja mozliwos¢ napromieniania pacjen-
tek we wezesnej ciazy, zgadzaja si¢ jednak co do tego, ze
potrzeba wiecej danych na temat bezpieczenstwa takiego
postepowania, a ryzyko wdrozenia terapii powinno
zostac bardzo dokfadnie omdwione z pacjentka i jej part-
nerem~¥, W praktyce najcz¢sciej wybiera si¢ obecnie taka
metodg leczenia operacyjnego, ktéra pozwala na zasto-
sowanie radioterapii uzupetniajacej dopiero po porodzie.

CHEMIOTERAPIA

Nieodzownym elementem leczenia raka piersi jest lecze-
nie systemowe. Teratogenne i mutagenne dziatanie lekow
cytotoksycznych opisano bardzo doktadnie na przykfa-
dzie zwierzat, jednoznaczne dowody toksycznosci dla
ludzkich embrionow istniejg natomiast tylko dla kilku
lekdw. Oficjalnie wszystkie czynniki cytotoksyczne nalezg
do klasy C w klasyfikacji bezpieczefistwa stosowania
lekdw u cigzarnych.

Ryzyko teratogennosci lekow uzywanych w leczeniu
raka piersi zalezy od rodzaju leku, dawki, czasu i czgsto-
tliwosci podawania. W I trymestrze wynosi ono 10-20%,
wIli Il - 1,3%7.

W czasie cigzy dochodzi do przemian fizjologicznych
majacych wpltyw na dystrybucje lekow. O 50% wzra-
sta nerkowy przeplyw krwi, a tym samym wzmagajq si¢
przesaczanie kigbuszkowe i eliminacja czynnikéw wyda-
lanych przez nerki. Rosnie catkowita ilo$¢ wody w orga-
nizmie i objetoS¢ osocza, co skutkuje zmianami w dystry-
bucji lekdw rozpuszczalnych w wodzie (spadek poziomu
wybranych czynnikow w surowicy). U okoto 30% kobiet
obniza si¢ poziom albumin i innych biafek osocza.

U cig¢zarnych nie przeprowadzano badan farmakokine-
tycznych, nie wiadomo wigc, czy (i ewentualnie w jaki
sposob) nalezy modyfikowac¢ dawkowanie lekow; nie
zaleca si¢ zatem odmiennego dawkowania. Dawki
powinno si¢ ustala¢ w zaleznosci od powierzchni ciata,
wyliczonej na podstawie wagi i wzrostu kobiety.

Leki lipofilne, o niskiej masie czasteczkowej, niezjonizo-
wane i luzno zwigzane z biatkami osocza, fatwiej przenikajg
przez barierg fozyskowa. Syncytiotrofoblast zawiera wypro-
wadzajace biatka transportowe lekow, takie jak P-glikopro-
teina (PGP), dla ktorej substratami sg alkaloidy Vinca,
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reports concerning safe use of radiotherapy in pregnant
women. The majority of the latter regarded situations
in which the irradiation field was situated in a consid-
erable distance from the pregnant uterus (some metas-
tases to the bones, central nervous system tumors, Hod-
gkin’s lymphoma, cancers of the cervicocranial area)®.
Experts deem radiotherapy of patients in early pregnancy
admissible, while agreeing at the same time about the
need of collecting more data concerning the safety of
such course of treatment. Definitely, the risk of applying
radiotherapy has to be discussed at length and in detail
with the patient and her partner. In practice, the pre-
vailing tendency is to use such method of surgical treat-
ment that allows to postpone adjuvant radiotherapy until
after delivery.

CHEMOTHERAPY

Systemic treatment is an indispensable element of
breast cancer management. The teratogenic and muta-
genic effect of cytotoxic medicines in animals has been
accounted for in detail, whereas clear evidence of toxic-
ity for human embryos has been obtained only for sev-
eral drugs. Officially, all cytotoxic substances belong to
pregnancy category C.

The teratogenicity risk for drugs used in breast cancer
therapy depends on the particular medicine type, dose,
time and administration frequency. In the first trimes-
ter it is 10-20%, whereas in the second and third tri-
mester — 1.3%7.

During pregnancy, physiological changes take place,
affecting drug distribution in the organism. Renal blood
flow is increased by 50%, thus increasing glomerular fil-
tration and the elimination of substances excreted by
the kidneys. The overall volume of water in the organ-
ism and plasma volume are elevated, resulting in changes
in the distribution of water soluble drugs (decline in the
level of given substances in the serum). Thirty percent of
women reveal a reduction in the level of albumins and
other plasma proteins.

No pharmacokinetic testing has been conducted in preg-
nant patients, it remains unclear therefore, whether (and
if so, then in what way) drug dosing should be modified
in this group. As a result, there are no indications for
altered dosing. Doses should be determined depending
on the bodily surface, calculated based on the woman’s
actual weight and height.

Lipophilic drugs, of low molecular weight, nonionic and
loosely bound with plasma proteins, penetrate the pla-
cental barrier more easily. Syncytiotrophoblast contains
membrane transport proteins that pump out drugs, such
as P-glycoprotein (P-gp). Its substrates are Vinca alka-
loids, anthracycline derivatives, taxoids, and topotecan.
This translates into a decreased concentration of the drug
in the fetal compartment of the placenta to a level which
is, in all probability, non-toxic®®-”.
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pochodne antracyklinowe, taksoidy i topotekan — prze-
ktada si¢ to na obnizenie st¢zenia leku w czeSci ptodowej
tozyska do prawdopodobnie nietoksycznego poziomu®?.
Sa jednak znane skutki teratogenne stosowania cyto-
statykow w I trymestrze cigzy i przypadki np. mielosu-
presji u noworodkow raportowane wtedy, gdy ptod byt
eksponowany na leczenie w III trymestrze — a zatem cyto-
statyki przynajmniej cze¢Sciowo przechodzg przez fozy-
sko. Przedkliniczne badania na zwierzgtach potwier-
dzaja znaczng roéznorodnos¢ tej zdolnosci. W badaniu
na szympansach wykazano nastepujacy stopien przeni-
kania: doksorubicyna — 7,5%, epirubicyna — 4,0%, cyklo-
fosfamid — 25,1%, karboplatyna — 57,5%, paklitaksel —
1,4%, docetaksel — 0%, winblastyna — 18,5% 19,
Najlepiej poznane dzialanie teratogenne ma metotrek-
sat. Powoduje on obumarcie ptodu lub zesp6t wad wro-
dzonych, na ktory sktadajg si¢ mikrognatyzm (hipoplazja
zuchwy), dyzostoza czaszkowa (opdznione kostnienie kosci
sklepienia czaszki), hiperteloryzm, szeroka podstawa nosa,
znieksztafcenia matzowin usznych lub/i inne wady narzadu
stuchu, deformacje koniczyn, wady uktadu nerwowego®.
Po okresie organogenezy kilka narzadoéw pozostaje wraz-
liwych na chemioterapi¢. Sa to: narzad wzroku, narzady
piciowe, szpik kostny i osrodkowy uktad nerwowy. Z tego
powodu zaleca si¢ rozpoczynanie chemioterapii nie wcze-
$niej niz po 14. tygodniu cigzy.

Nie ma preferowanego schematu — wybdr powinien opie-
rac si¢ na tych samych zasadach co u pacjentek niecig-
zarnych. Schematy oparte na antracyklinach, powszech-
nie stosowane w leczeniu uzupetniajagcym raka piersi
poza cigza, takie jak AC (doksorubicyna, cyklofosfa-
mid), FAC (5-fluorouracyl, doksorubicyna, cyklofosfa-
mid) i FEC (5-fluorouracyl, 4-epirubicyna, cyklofosfa-
mid), wydaja si¢ bezpieczne u cigzarnych i sa obecnie
rekomendowane w ich przypadku. Innym cytostatykiem,
ktéry moze mie¢ zastosowanie w trakcie ciazy, o udowod-
nionym minimalnym ryzyku dla ptodu, jest winorelbina,
ponadto coraz wigcej doniesient dotyczy bezpiecznego
stosowania paklitakselu i docetakselu. Schemat CMF
(cyklofosfamid, metotreksat, S-fluorouracyl) nalezy do
przeciwwskazanych, poniewaz zawiera metotreksat®>>.
Z tej samej grupy lekow wybiera si¢ cytostatyki do lecze-
nia choroby uogodlnione;.

Chemioterapi¢ powinno si¢ wstrzymac lub zakoficzyé
przed 35. tygodniem cigzy — w celu unikni¢cia matczynej
neutropenii podczas porodu oraz akumulacji czynnikow
cytotoksycznych u noworodka, ktore nie moglyby zosta¢
usunigte przez jeszcze niedojrzate watrobowe i nerkowe
mechanizmy wydalania. To istotne takze ze wzgledu
na fakt, ze po 34. tygodniu cigzy rosnie ryzyko porodu
przedwczesnego!'337.

LECZENIE WSPOMAGAJACE

Leczenie wspomagajace prowadzi si¢ u ci¢zarnych na

20 podobnych zasadach jak u chorych niebedacych w cigzy,

Nonetheless, the teratogenic effects of cytostatic drugs
use in the first trimester are known, as well as cases of
e.g. myelosuppression in neonates reported after the fetus
was exposed to the treatment in the third trimester. There-
fore, cytostatic drugs do permeate the placenta at least in
some part. Preclinical testing on animals has confirmed
a substantially varied transplacental transfer. In a study on
baboons, the following results were obtained: doxorubi-
cin - 7.5%, epirubicin — 4.0%, cyclophosphamide — 25.1%,
carboplatin — 57.5%, paclitaxel - 1.4%, docetaxel — 0%, vin-
blastine — 18.5%"29.

The teratogenic properties of methotrexate are known in
most detail, and found to cause either death of the fetus
or congenital anomalies. Methotrexate-induced congen-
ital malformations comprise micrognathia (hypoplas-
tic jaw), cranial dysostosis (delayed ossification of the
bones of the cranial vault), hypertelorism, broad nasal
base, auricular malformations or/and other defects of
the hearing organ, malformed limbs, nervous system
defects®.

After the organogenesis period, several organs remain
vulnerable to chemotherapy, including the eyes, genitals,
bone marrow, and central nervous system, hence chemo-
therapy is recommended to be scheduled at no earlier
than 14 weeks of gestational age.

There is no preferred chemotherapy regimen, and it
should be selected based on the same rules as the ones
applied in non-pregnant patients. Anthracycline-based
regimens commonly used for adjuvant therapy of
non-pregnant patients such as AC (doxorubicin, cyclo-
phosphamide), FAC (5-fluorouracil, doxorubicin, cyclo-
phosphamide), and FEC (5-fluorouracil, 4-epirubi-
cin, cyclophosphamide) appear to be safe in pregnant
patients, and are currently recommended. Another cyto-
static drug to find application in pregnancy due to its
minimum risk for the fetus is vinorelbine, and there has
been an increasing number of reports on safe use of pacl-
itaxel and docetaxel. The CMF regime (cyclophospha-
mide, methotrexate, S-fluorouracil) is contraindicated as
it contains methotrexate®*¥. Cytostatic drugs for treat-
ment of generalized disease are chosen from the same
group of drugs.

Chemotherapy should either be suspended or terminated
prior to 35 weeks of gestational age to avoid maternal
neutropenia during labor and accumulation of cyto-
toxic elements in the neonate that could not be exported
by the still immature hepatic and renal excretory mech-
anisms. It is also important due to the fact that after
34 weeks of gestational age the risk of premature labor
increases!=57,

SUPPORTIVE THERAPY
Supportive treatment is provided to pregnant patients

on similar terms as to non-pregnant ones, with some
minor exceptions, and bearing the inevitable minimum
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z kilkoma drobnymi zastrzezeniami i uwzglednieniem
zasady stosowania jedynie niezb¢ednego minimum. Wsrod
lekow przeciwwymiotnych preferowane sg te z grupy
antagonistow 5-HT3, giownie ondansetron. Tropisetron
jako jedyny z tej grupy ma teratogennoS$¢ potwierdzong
w badaniach na zwierz¢tach. Granisetron mozna poda-
wac tylko w postaci doustnej, poniewaz posta¢ dozylna
zawiera alkohol benzylowy?*. Co godne uwagi, u cig-
zarnych rzadko wystepuja nudnoSci i wymioty zwig-
zane z chemioterapig, warto wigc rozwazyC ograniczenie
lekoéw stosowanych w profilaktyce tego powiklania. Ste-
roidy podawane w I trymestrze cigzy moga mie€ zwia-
zek z rozszczepem podniebienia u noworodkow; pozniej-
sze ich stosowanie jest bezpieczne. Eksperci rekomenduja
zastgpowanie deksametazonu metyloprednizolonem lub
hydrokortyzonem (réwniez w premedykacji do takso-
idow). Hematopoetyczne czynniki wzrostu byly juz bez-
piecznie stosowane u ci¢zarnych, na modelach zwie-
rzecych nie obserwowano zadnej teratogennosci, ale
oficjalnie leki te naleza do kategorii C.

Bisfosfoniandw nie zaleca si¢ podczas cigzy z uwagi
na indukowanie hipokalcemii, a tym samym poten-
cjalny negatywny wplyw na kurczliwo$¢ macicy i ryzyko
obumarcia ptodu, oraz ze wzgledu na ryzyko zahamowa-
nia czynnosci osteoklastow, mogacego skutkowac niepra-
widtowosciami w rozwoju szkieletu'.

HORMONOTERAPIA

Te formg leczenia mozna wdrozy¢ dopiero po porodzie.
Istnieja wprawdzie doniesienia mowiace o bezpiecznym
stosowaniu tamoksyfenu w leczeniu paliatywnym ci¢zar-
nych, ale jednoczesnie znane s opisy defektow wrodzo-
nych u ludzkich embrionéw: zespotu Goldenhara (dys-
plazja oczno-uszna = pofowiczy niedorozwdj twarzy),
cechujacego si¢ zaburzeniami od niewielkiej asymetrii
twarzy po catkowity niedorozwdj pofowy twarzy z defor-
macjg gatki ocznej i matzowiny usznej, a nawet brakiem
jednego ucha, oraz wad uktadu piciowego-.

LECZENIE ANTY-HER2
I ANTYANGIOGENNE

Leki celowane i antyangiogenne (trastuzumab, lapatynib,
pertuzumab, bewacyzumab) réwniez nie sg rekomendo-
wane podczas ciazy. Trastuzumab przenika przez tozy-
sko, a receptor HER2 odgrywa znaczaca role w rozwoju
nerek u ptodu, co moze mie¢ zwigzek z rozwojem naj-
czgsciej obserwowanego powikiania, tj. matowodzia lub
bezwodzia.

Wedtug danych pochodzacych z jednego z rejestracyjnych
badar trastuzumabu, tj. badania HERA, sposrdd 16 ciaz
stwierdzonych podczas leczenia tym lekiem lub w ciggu
3 miesiecy od jego zakonczenia u 5 kobiet, ktore zdecy-
dowaly si¢ zachowac ciaze, nie wystgpito zadne mato-
wodzie, aczkolwiek wskaznik spontanicznych poroniefi
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rule in mind. There is preference for antiemetic drugs
from 5-HT3 receptor antagonist group, mainly ondan-
setron. Tropisetron is the sole drug from this group with
teratogenicity confirmed by testing on animals. Granise-
tron may be administered only orally, as the intravenous
form contains benzyl alcohol?*>. Noticeably, pregnant
patients rarely happen to experience chemotherapy-in-
duced nausea, therefore it is prudent to limit the use of
antiemetic medication. Steroids administered in the first
trimester of pregnancy are linked to cleft palate in neo-
nates, their later use is, however, safe. Methylpredniso-
lone or hydrocortisone are recommended by experts as
replacements for dexamethasone (also as premedication
for taxoids). Hematopoietic growth factors have been
safely used in pregnant patients, and animal models
have not revealed any teratogenicity, yet officially these
are pregnancy category C drugs.

Bisphosphonates are not recommended in pregnancy as
they induce hypocalcemia, thereby potentially having an
adverse effect on the uterus contractibility and even lead-
ing to the risk of fetal death. Another potential adverse
effect is inhibition of osteoclastic activity, causing skele-
tal malformations!—.

HORMONE THERAPY

This form of therapy can no sooner be implemented
than postpartum. In spite of the existing reports on safe
tamoxifen use in the palliative treatment of pregnant
patients, congenital anomalies in human embryos have
also been known to occur, such as Goldenhar’s syndrome
(oculo-auricular dysplasia = one-side incomplete facial
development) characterized by malformations ranging
from a slight facial asymmetry to a severe incomplete
facial development on one side with a deformed eyeball
and auricle (or even an absence of one ear), accompanied
by reproductive system defects->.

ANTI-HER2
AND ANTI-ANGIOGENIC THERAPY

Targeted therapy and anti-angiogenic drugs (trastu-
zumab, lapatinib, pertuzumab, bevacizumab) are not rec-
ommended in pregnancy either. Trastuzumab permeates
the placenta, and HER-2 receptor interferes with fetal
renal development, which may lead to the most com-
monly observed complication, i.e. development of oligo-
hydramnios or anhydramnios.

Data from one of trastuzumab registration trials,
namely HERA trial, showed that in the 16 pregnan-
cies which occurred while treated with trastuzumab
or up to 3 months after the end of trastuzumab treat-
ment, no oligohydramnios occurred in the 5 women who
continued pregnancy. However, the spontaneous abor-
tion rate was high at 25%. None of these patients was
exposed for longer than 2 months and all were found
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okazat si¢ wysoki: 25%. Zadna pacjentka nie byta ekspo-
nowana w czasie cigzy na trastuzumab dtuzej niz 2 mie-
sigce, wszystkie ekspozycje stwierdzono w I trymestrze.
Gdy porowna sie te dane z doniesieniami z opisOw przy-
padkdéw, mozna stwierdzi¢, ze kluczowe znaczenie maja
czas trwania ekspozycji i moment jej zaistnienia. Nie-
mniej jednak zadne dane nie popieraja stosowania tra-
stuzumabu u ciezarnych i nie wydaje si¢, by odroczenie
rozpoczecia leczenia do czasu po porodzie wigzato si¢ ze
zmnigjszeniem skutecznosci lekut=337,

POROD

Sposdb rozwiazania ciazy u chorej z rakiem piersi
powinny warunkowa¢ TYLKO wskazania potoznicze.
Najlepiej, jesli ma ono miejsce po 35.-37. tygodniu cigzy.
Dzi¢ki temu unika si¢ tzw. p6Znego wczeSniactwa — takie
noworodki sg obarczone zwigkszonym ryzykiem Smiertel-
nosci okotoporodowej z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia
niestabilnosci temperatury ciata, zaburzen oddechowych,
niedoboru masy ciata, odwodnienia, ci¢zkiego zakazenia
czy z6ttaczki®?.

Rozwigzanie powinno nastgpi¢ min. 3 tygodnie po ostat-
nim cyklu chemioterapii. Jesli nie da si¢ uniknag¢ porodu
przedwczesnego, konieczne jest zapewnienie dojrzatosci
pluc ptodu.

Po porodzie eksperci rekomendujg (w odniesieniu do
wszystkich pacjentek) badanie histopatologiczne fozyska
w kierunku obecnoSci przerzutow.

Leczenie onkologiczne mozna kontynuowac natych-
miast po porodzie sitami natury i tydzief po niepowikta-
nym cieciu cesarskim. Nie nalezy karmi¢ zdrowa piersia
w trakcie chemioterapii i miesigc po niej oraz podczas
hormonoterapii - trzeba zatem pamigta¢ o koniecznosci
zahamowania laktacji u chorych kontynuujacych lecze-
nie po porodzie!?.

ROKOWANIE

Dotychczas uwazano, ze rokowanie w przypadku ci¢zar-
nej jest takie samo jak u kobiety niebedacej w cigzy. Uka-
zala si¢ jednak praca podajaca w watpliwoS¢ to twier-
dzenie — w 2011 roku Azim Jr i wsp. opublikowali wyniki
retrospektywnego badania obserwacyjnego obejmu-
jacego 65 pacjentek z rakiem piersi rozpoznanym pod-
czas cigzy. Do kazdej z tych kobiet badacze dobrali dwie
pacjentki z grupy kontrolnej (nieci¢zarne), poréwnywalne
pod wzgledem wieku, daty leczenia operacyjnego, stadium
zaawansowania raka i rodzaju neoadiuwantowej chemio-
terapii.

Porownano cechy histopatologiczne i immunohisto-
chemiczne guzow oraz DFS (disease-free survival, czas
wolny od choroby) i OS (overall survival, przezycie cat-
kowite). Nie znaleziono istotnych réznic migdzygrupo-
wych w charakterystyce mikroskopowej guza, ale w Sred-
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to have been exposed during the first trimester. Com-
paring these data with the data from the case reports,
the duration and timing of trastuzumab exposure seems
crucial. Nevertheless, as no data support the use of tras-
tuzumab during pregnancy, postponing treatment with
trastuzumab after delivery does not seem associated with
decreased efficacy=>7.

DELIVERY

Obstetrical considerations alone should condition the
mode of delivery in a breast cancer patient. The optimal
time is >35-37 gestational age to avoid the so-called late
prematurity. Such newborns experience an increased risk
of perinatal death due to possible bodily temperature
instability, respiratory disorders, low birth weight, dehy-
dration, severe infection or jaundice®?.

Delivery should ideally be scheduled at least 3 weeks
after the last chemotherapy cycle. Fetal lung maturation
should be ensured in the event that preterm delivery is
inevitable.

Histopathological analysis of the placenta for metastases
is recommended for all patients.

Oncologic treatment may be continued immediately
upon vaginal delivery and 1 week after an uncomplicated
cesarean section. Breastfeeding with the healthy breast is
ruled out during chemotherapy and one month after its
completion as well as during hormone therapy, so inhibi-
tion of milk production is necessary for patients continu-
ing treatment postpartum=9.

PROGNOSIS

The prognosis in pregnant patients has been deemed
so far to be the same as in non-pregnant ones. How-
ever, in 2011 Azim Jr. et al. published a study that puts
this assumption to doubt. Their retrospective observa-
tional study included 65 patients with breast cancer diag-
nosed in pregnancy. Each of them was matched with two
patients from a control, non-pregnant, group, of similar
age, surgical treatment date, disease advancement and
neoadjuvant therapy type.

Histopathological and immunohistochemical properties
of the tumors as well disease-free survival (DFS) and
overall survival (OS) were compared. No significant dif-
ferences were found between the two groups as far as
microscopic characteristics were concerned, yet in the
mean observation time (4 years), the pregnant patients
were characterized by the following: statistically signif-
icant inferior DFS (long-rank test 5-year DFS = 52.1%
vs. 74.3%) than in non-pregnant patients (p = 0.01), and
a tendency towards inferior OS (no statistical signifi-
cance was determined).

The assumption that abortion does not enhance or
improve treatment outcome has, in turn, been con-
firmed®. The study included a small number of
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istotnie statystycznie krotszy DFS (w tescie long-rank
S-letni DFS = 52,1 vs 74,3%) niz u pacjentek niecigzar-
nych (p = 0,01) oraz trend (nie wykazano istotnosci sta-
tystycznej) do krotszego OS.

Potwierdzono natomiast dotychczasowa tez¢ mowigca
0 tym, ze przerwanie cigzy nie poprawia wynikow lecze-
nia®. Badanie objeto nieduzg liczb¢ chorych, niemniej
jednak nie mozna pozostawa¢ obojetnym na zaprezen-
towane wyniki.

W 2013 roku Amant i wsp. opublikowali wyniki bada-
nia retrospektywnego dotyczacego znacznie wigkszej
grupy (najliczniejszej z dotad przeanalizowanych). Nie
wykazano istotnego statystycznie wplywu ciazy na DFS
i OS. Zaobserwowano jedynie trend podobny do tego,
o ktorym wspominata grupa Azima, aczkolwiek mniej
wyrazny'!'?. Z catg pewnoscig niezb¢dne sg dalsze bada-
nia nad rokowaniem u ci¢zarnych z rakiem piersi.
Obecnie przyjmuje sig, iz kobiety chore na raka piersi roz-
poznanego podczas cigzy powinny byC diagnozowane
ileczone w sposdb jak najbardziej zblizony do tego stoso-
wanego u pacjentek z rakiem piersi rozpoznawanym poza
cigza. Nie ma rekomendacji opierajacych si¢ na poten-
cjalnie gorszym rokowaniu u ci¢zarnych!-319,

RAK PIERSI ROZPOZNANY W CIAGU
12 MIESIECY PO PORODZIE

Opracowano wiele teorii sugerujacych i wyjasniajacych
gorsze rokowanie w przypadku raka piersi rozpoznanego
w pierwszym roku po porodzie. Za jedna z przyczyn tego
stanu uwaza si¢ wzrost poziomu estrogenow — znanych
jako promotory kancerogenezy w gruczole sutkowym —
w czasie cigzy i krotko po jej zakoficzeniu. Inna teoria suge-
ruje, Ze gorsze rokowanie wynika z trudnosci diagnostycz-
nych dotyczacych gruczotu zmieniajacego si¢ w trakcie
ciazy, a kolejna wskazuje na znaczenie zaleznoSci migdzy
przemianami hormonalnymi, supresjg uktadu immuno-
logicznego 1 nasilajaca si¢ waskularyzacja tkanki sutka.
Istnieje rowniez doniesienie méwigce o tym, iz charakte-
rystyczny dla cigzy przemijajacy wzrost komorek macierzy-
stych w gruczole piersiowym, wysoce wrazliwych na prze-
kazywanie sygnatu przez steroidy (mimo braku na nich
receptorow dla estrogenow i progesteronu), moze odpo-
wiadac za zmiang agresywnosci guza, a tym samym — gor-
szg prognoze. W zjawisku tym prawdopodobnie posred-
niczy Sciezka parakrynna zwigzana z ligandem RANK.
Doniesienie to opiera si¢ na modelu mysim i wymaga prze-
prowadzenia badan u ludzi. Jeszcze inni badacze wierza,
ze remodeling i inwolucja zachodzace w gruczole piersio-
wym po porodzie mogg inicjowac przerzutowanie.

Zadna z przytoczonych teorii nie znalazta dotad jedno-
znacznego potwierdzenia, ale aktualne dane faktycznie
sugerujg gorsze rokowanie w przypadku rozpoznania
raka piersi w krotkim czasie po porodzie. Badacze z Uni-
wersytetu w Leuven (Belgia) przeprowadzili retrospek-
tywne wieloosrodkowe badanie; objeto nim 53 kobiety
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patients, yet its results deserve not to be overlooked
or ignored.

In 2013, a paper by Amant ef al. was published with
results of a retrospective study of a considerably larger
group (the largest analyzed so far). No statistically sig-
nificant impact of pregnancy over DFS and OS was doc-
umented. A tendency similar to the one noted by Azim
et al. was, nonetheless, observed, if a less marked one'?.
Clearly, further investigation on the prognosis of preg-
nant breast cancer patients is crucial.

Currently, it is assumed that patients diagnosed with
breast cancer in pregnancy should be diagnosed and
treated in a way as similar as possible to the one used in
non-pregnant breast cancer patients. No recommenda-
tions based on the potentially inferior prognosis in preg-
nant patients exist!=10,

BREAST CANCER DIAGNOSED WITHIN
12 MONTHS FOLLOWING DELIVERY

Numerous theories have been developed suggesting and
explaining the inferior prognosis of patients diagnosed
with breast cancer within 1 year’s time following deliv-
ery. One of the reasons is believed to be the elevated
estrogen level (estrogens are known to promote cancero-
genesis in the mammary gland) occurring in pregnancy
and for a short time upon its completion. According to
another theory, the inferior prognosis is due to the diag-
nostic difficulties concerning the gland which under-
goes changes in the course of pregnancy, whereas yet
another one points out the relation between hormonal
changes, immune system suppression and the increas-
ing vascularization of the mammary tissue. There is
also a report on the temporary increase of stem cells in
the mammary gland, characteristic for pregnancy, pos-
sibly affecting the change in the aggressiveness of the
tumor, thereby affecting the prognosis. This phenom-
enon is probably mediated by paracrine pathway asso-
ciated with RANKL. This report is based on a mouse
model and requires further investigation in humans.
Some other scientists believe remodeling and involution
occurring in the mammary gland following delivery to
induce metastatic disease.

None of the cited theories has been so far unequivocally
confirmed, yet the existing body of data does point to
inferior prognosis for patients diagnosed with breast
cancer within a short time following delivery. Leuven
University (Belgium) researchers have conducted a ret-
rospective multicenter study of 53 breast cancer patients
diagnosed within 12 months following delivery. A sta-
tistically significant difference in OS was documented
(p = 0.0127) in favor of the control group consisting of
103 patients with breast cancer not diagnosed within
12 months following delivery, matched in terms of age at
the time of the diagnosis, tumor type, and the advance-
ment of the disease. Five-year OS was 60% in the studied
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z rakiem piersi rozpoznanym w ciagu 12 miesi¢cy po
porodzie. Wykazano istotng statystycznie roznicg w cza-
sie przezycia catkowitego (p = 0,0127) na korzys¢ grupy
kontrolnej, ztozonej ze 103 pacjentek, u ktorych rak piersi
nie wystapif w ciggu roku od urodzenia dziecka, dobra-
nych pod wzgledem wieku w chwili diagnozy, typu guza
i zaawansowania choroby. Pigcioletnie przezycie cal-
kowite wyniosto 60% w grupie badanej i 84,3% w gru-
pie kontrolnej. Badacze maja SwiadomosS¢ wielu ogra-
niczefi badania, potencjalnie wplywajacych na rezultaty
(np. w grupie badanej byto wigcej chorych z nadekspresja
receptora HER2 niz w grupie kontrolnej: 28,3% vs 23,3%),
niemniej jednak przedstawione wyniki maja istotne zna-
czenie, a ich weryfikacj¢ przyniesie wicksze badanie, juz
zaplanowane i realizowane!'V.

PODSUMOWANIE

Rozpoznanie nowotworu ztosliwego u ci¢zarnej to dra-
matyczne zdarzenie, ktore odsuwa w cien rados¢ z nad-
chodzacego macierzynistwa. Rak piersi jest jednym z naj-
czesciej rozpoznawanych nowotwordw kobiet cigzarnych.
Dzicki wysitkom wielu ekspertow zebrano i podsumo-
wano doniesienia ostatnich lat, po czym stworzono
wytyczne umozliwiajace w wickszosci przypadkow zacho-
wanie cigzy i skuteczne leczenie raka piersi. Rozstrzygnic-
cia zebrano w niniejszej pracy.

Dawniej taka diagnoza wigzata si¢ z koniecznoscia
przerwania ciazy. Dzisiaj aborcja — cho¢ przez niewy-
kwalifikowanych medykéw wcigz proponowana jako
jedyna opcja terapeutyczna — nie jest juz jedyng per-
spektywa stojaca przed ci¢zarng z rakiem piersi.
Kluczowa role odgrywa CZAS: ten, ktory uptynat od roz-
woju choroby do jej wykrycia, ten, ktéry odpowiada za
wiek ciazy, ten, w ktorym rozpocznie si¢ leczenie (wptywa-
jacy na jego kolejnos¢), czas porodu i wreszcie ten, ktory
uplynie od narodzin do ewentualnej kontynuacji lecze-
nia. A wszystkiemu musi przySwieca¢ nast¢pujace motto:
,Leczmy ci¢zarne z rakiem piersi w sposob mozliwie
najblizszy standardom obowigzujacym w leczeniu tego
nowotworu u miodych chorych niebedacych w cigzy”®.
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