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STRESZCZENIE

Rak piersi w ciagzy to nowotwor rozpoznany w okresie do
pierwszego roku po zakonczeniu cigzy lub w okresie lakta-
¢ji. Wptyw cigzy na proces nowotworowy nie jest do korica
wyjasniony. Rozpoznanie choroby opiera sie na podstawie
badan wykonywanych standardowo jak u kobiet niebedacych
w ciazy, z wyjatkiem stosowania technik obrazowania promie-
niowaniem jonizujagcym oraz rezygnacji z uzycia kontrastu.
Leczenie nowotworu przebiega podobnie jak u innych
pacjentek, lecz zaleca sie mastektomie dopiero po ukon-
czeniu pierwszego trymestru ciazy. Nie zaleca sie leczenia
oszczedzajacego z powodu przeciwwskazan do radioterapii
uzupetniajacej w trakcie trwania cigzy. Na podstawie badan
wykazano, ze bezpieczne sg schematy chemioterapii oparte
na antracyklinach oraz cyklofosfamidzie. Inne cytostatyki oraz
hormonoterapia sg przeciwwskazane z powodu powaznych
uszkodzen ptodu. Leczenie wspomagajace w postaci lekdéw
przeciwwymiotnych, przeciwbélowych jest dopuszczalne,
jednak pod pewnymi warunkami. Po zakoriczeniu ciagzy nie
jest zalecane karmienie piersig podczas stosowania chemiote-
rapii, leczenia biologicznego oraz hormonoterapii, poniewaz
wiele lekéw przenika do mleka matki.

Nie ustalono ostatecznie wptywu cigzy na rokowanie raka
piersi. Poniewaz zmiany gruczotu piersiowego podczas cigzy
i karmienia traktowane sg jako fizjologiczne, zdarza sieg, ze

ABSTRACT

Breast cancer in pregnancy is a neoplasm diagnosed dur-
ing the first year postpartum or during lactation. Effect of
pregnancy on the neoplastic process is not fully under-
stood. The diagnosis is based on the tests performed as in
case of non-pregnant women with the exception of the use
of ionizing radiation imaging techniques and use of con-
trast agent. The course of cancer treatment is the same as
for other patients, but mastectomy is recommended after
the first trimester of pregnancy. Conservative treatment
is not recommend due to contraindications for radiother-
apy during pregnancy. The studies have demonstrated that
chemotherapy regimens based on anthracycline and cyclo-
phosphamide are safe. Other cytotoxic drugs and hormonal
therapy are contraindicated because of severe damage
to the fetus. Adjunctive therapy in the form of antiemet-
ics, analgesics is permitted, but under certain conditions.
Breast-feeding after labour is not recommended during
chemotherapy, hormonal therapy and biological therapy,
because many drugs are excreted into breast milk.

Definite effect of pregnancy on breast cancer prognosis
has not been established. Since changes in the mammary
gland during pregnancy and lactation are considered as
physiological, it happens that diagnosis is delayed even up
to 7 months. It is believed that abortion does not improve
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opodznienie diagnozy siega nawet 7 miesiecy. Uwaza sig, ze
przerwanie cigzy nie poprawia wynikoéw leczenia. Kolejna
cigze mozna rozwazac po okoto 3 latach od zakonczenia
leczenia przeciwnowotworowego, po wykluczeniu wznowy
choroby oraz przerzutéw odlegtych.

Stowa kluczowe: nowotwor ztosliwy piersi, cigza, diagno-
styka, leczenie

treatment results. Another pregnancy can be considered
only after 3 years when anticancer treatment is finished,
cancer relapse and distant metastases are ruled out.

Key words: malignant breast cancer, pregnancy,
diagnostics, treatment

Wstep

Rakiem piersi wspolistniejacym z cigzg okreéla si¢
nowotwor rozpoznany nie tylko w czasie trwania ciazy,
ale takze w pierwszym roku po jej zakonczeniu badz
w okresie laktacji. Stanowi on istotny problem kliniczny.
Leczenie powinno uwzglednia¢ bezpieczenstwo matki
i plodu, a jednocze$nie by¢ skuteczne. Statystyki wy-
kazuja, ze rak wystepuje z czestoscig 1 na 3000-10 000
ciaz, przy czym obserwuje si¢ wzrost liczby zachorowan
ze wzgledu na tendencje do pdzniejszego zachodzenia
w cigze. Srednia wieku chorych na ten nowotwér wynosi
33 lata. Zauwazono czestsze wspolistnienie raka piersi
z cigzg u nosicielek mutacji genéw BRCA1 i BRCA2.
Wplyw cigzy na proces nowotworowy nie jest do konca
wyjasniony. Wérdd niektérych badaczy panuje poglad,
ze wytwarzany przez trofoblast w I trymestrze plodowy
czynnik immunosupresyjny moze posrednio uposledza¢
odpornos¢ komdrkows, co moze przyspieszaé¢ rozwoj
proceséw nowotworowych. Poza tym, poprzez lepsze
ukrwienie narzadéw nowotwoér moze szybciej dawac
przerzuty. Lokalizacja przerzutéw nowotworowych moze
obejmowac wowczas ptdd i tozysko. Nadal pozostaje nie-
znany wplyw zmian hormonalnych. Wiadomo jedynie, ze
estradiol hamuje dzialanie limfocytéw odpowiedzialnych
za obrone komorkows [1].

Rozpoznanie

Istotne jest, aby jak najwczesniej wykry¢ ewentualne
nieprawidtowosci w obrebie gruczotu piersiowego. Kazda
podejrzana zmiana wymaga wykonania dodatkowych
badan obrazowych oraz pobrania materialu do badania
histopatologicznego. Po odpowiednim ostonieciu brzu-
cha ciezarnej mozliwe jest wykonanie mammografii, ktora
jako jedyna wyklucza obecnos¢ rozlegtych mikrozwap-
nien. Dawka przyjetego promieniowania jonizujacego
wynosi 200-400 mGy;, jest ona bezpieczna dla plodu.
Niestety czulos$¢ tego badania jest stosunkowo niska
(70%). Znacznie doktadniejsze jest badanie ultrasono-
graficzne piersi, a czuto$¢ wynosi okoto 90%. W celu
potwierdzenia rozpoznania raka piersi u ciezarnej nalezy
wykona¢ biopsje gruboigtowa lub otwarta — w zaleznosci
od wskazan. Biopsja cienkoiglowa nie jest zalecana z kilku
powodow. Przede wszystkim daje falszywie dodatnie
wyniki, ale tez nie dostarcza wystarczajacych informacji
na temat rodzaju nowotworu, stopnia zloéliwosci oraz
czynnikéw rokowniczych. Celem oceny stopnia zaawan-
sowania dozwolone jest wykonanie USG jamy brzusznej

Introduction

Breast carcinoma during pregnancy is determined as
not only cancer diagnosed during pregnancy, but also
in the first year postpartum or during lactation. It is an
important clinical issue. Treatment to be effective should
take into account the safety of the mother and the fetus
at the same time. Statistics show that cancer occurs in 1
in 3 000-10 000 pregnancies, wherein the increase in the
incidence is observed due to the tendency to conceive
a baby at a later age. The average age of patients with this
cancer is 33. Coexistence of breast cancer and pregnancy
was more frequently diagnosed in carriers of gene
mutations in BRCA1 and BRCA2. Effect of pregnancy
on the neoplastic process is not fully understood. Some
researchers believe that fetal immunosuppressive agent
produced by the trophoblast in the first trimester may
indirectly impair cellular immunity, which may accelerate
the development of neoplastic processes. Moreover,
improved blood circulation in organs can result in more
rapid metastases.

Location of metastases may include the fetus and the
placenta. The impact of hormonal changes still remains
unknown. It is only proved that estradiol inhibits the
action of lymphocytes which are responsible for cellular
defense [1].

Diagnosis

It is important to detect any abnormalities in the breast
as soon as possible. Any suspicious change requires ad-
ditional imaging tests and sampling for histopathological
examination. After covering the abdomen of a pregnant
woman appropriately, it is possible to have a mammogram
which is the only test that can rule out the presence of
extensive microcalcifications. Accepted dose of 200-400
mGy of ionizing radiation is safe for the fetus. Unfortu-
nately, the sensitivity of this test is relatively low (70%).
An ultrasound of the breast is much more accurate and
the sensitivity is approximately 90%. In order to confirm
the diagnosis of breast cancer in a pregnant woman,
core needle biopsy or open (surgical) biopsy should be
performed - depending on the indication. A fine needle
aspiration is not recommended for several reasons. First
of all, it gives false-positive results, but it did not provide
sufficient information on the type of tumor, degree of
malignancy and prognostic factors. Abdominal ultra-
sound and chest X-ray with mandatory cover of the
fetus assess the staging. MRI is also allowed, provided
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oraz przes$wietlenie klatki piersiowej, obowigzkowo przy
uzyciu ostony na ptéd. Dopuszcza sie rdwniez rezonans
magnetyczny, pod warunkiem rezygnacji z kontrastu
gadolinowego, natomiast tomografia komputerowa jamy
brzusznej i miednicy oraz badania radioizotopowe sa
bezwzglednie przeciwwskazane w cigzy [1-4].

Dane z literatury wskazuja, ze 75-90% przypadkow
rozpoznan w cigzy stanowi rak gruczotowy, gtéwnie
o niskim stopniu zréznicowania. Ci¢zarne kobiety
z rakiem piersi maja zwykle nizsza ekspresje receptorow
hormonalnych w poréwnaniu z grupg kontrolna. Cze-
$ciej obserwuje sie ekspresje genu HER2, p53, antygenu
jadrowego Ki-67 [5-12].

Leczenie

Ogolne zasady leczenia polegajg na dazeniu do osiagnie-
cia maksymalnej korzysci przy minimalnej toksycznosci
dla matki i plodu. Eksperci European Society for Medical
Oncology zalecajg, zeby unikaé przerywania cigzy, z wy-
jatkiem sytuacji, kiedy zagrozone jest zdrowie matki lub
ptodu [13].

Zabieg operacyjny

Uwaza sig, ze operacja powinna by¢ przeprowadzona
dopiero po zakonczeniu pierwszego trymestru ciazy
z powodu podwyzszonego ryzyka poronienia. Zwykle
stosuje si¢ mastektomie radykalna, bez natychmiastowej
rekonstrukgji piersi. Jest to spowodowane podwyzszonym
ryzykiem niedotlenienia ptodu z powodu dtuzszego czasu
znieczulenia i wigkszej utraty krwi podczas mastektomii
polaczonej z zabiegiem rekonstrukeji, nie wspominajac
o gorszym efekcie kosmetycznym. Mozna dopusci¢ do
wykonania zabiegu oszczedzajacego, zgodnie z zasadami
leczenia chorych nieciezarnych, a radioterapi¢ uzupet-
niajaca nalezy odlozy¢ na okres po rozwigzaniu. Istnieja
doniesienia o mozliwosci przeprowadzenia biopsji wezta
wartownika, pod warunkiem zastosowania technetu-izo-
topu o krotkim czasie poltrwania [14, 15].

Chemioterapia

Przed rozpoczeciem leczenia systemowego nalezy usta-
li¢ wiek ciazy oraz oceni¢ czy rozwdj plodu przebiega
prawidlowo. Wskazana jest wspdtpraca z zespolem gine-
kologéw. W pierwszym trymestrze cigzy nalezy unika¢
chemioterapii ze wzgledu na wysokie ryzyko poronienia
oraz wad rozwojowych, siegajace nawet 19%, podczas
gdy ryzyko wystgpienia wad w 2 i 3 trymestrze wynosi
tylko 1,3% [9]. U kobiety ciezarnej zmiany fizjologiczne
w metabolizmie watroby, nerek oraz objetosci osocza
wplywaja na klirens chemioterapeutyku, dlatego trudno
jest dobra¢ odpowiedniag dawke leku, unikajac dziatan
niepozadanych. Zaleca sie, aby dawke oblicza¢ jak u cho-
rych nieciezarnych. Poréd powinien nastapi¢ przecigtnie
3 tygodnie po ostatnim kursie chemioterapii, a okres
ten pozwoli unikngé¢ neutropenii u matki i u ptodu. Na

gadolinium contrast agent is not administered. However,
CT of the abdomen and pelvis, and radionuclide scans are
absolutely contraindicated in pregnancy [1-4].

Literature data suggest that 75-90% of diagnosis of
cancer in pregnancy is adenocarcinoma usually with
a low degree of differentiation. Pregnant women with
breast cancer have generally lower level of expression of
hormone receptors in comparison to the control group.
Expression of HER2 gene, p53, nuclear antigen Ki-67 are
more frequently observed [5-12].

Treatment

General guidelines of treatment stress the need to achieve
maximum benefit with minimal toxicity to the mother
and the fetus. Experts of European Society for Medical
Oncology recommend to avoid an abortion except when
the mother’s or the fetus health is at risk [13].

Surgery

It is believed that the operation should be carried out
only after the first trimester of pregnancy due to an
increased risk of a miscarriage. Typically a radical
mastectomy without immediate breast reconstruction
is performed. This is due to an increased risk of fetal
hypoxia while prolonged anesthesia and greater blood
loss during mastectomy combined with reconstruction,
not to mention a worse cosmetic result. A conserving
surgery of breast may be allowed in accordance with the
principles of treatment of non-pregnant patients and
complementary radiotherapy should be postponed for
a period after delivery. It was reported that a sentinel
lymph node biopsy can be administered provided the
isotope with a short half-life is used [14, 15].

Chemotherapy
Gestational age must be determined before starting
a treatment to assess whether the fetus develops properly.
It is advisable to work with a team of gynecologists.
Chemotherapy should be avoided in the first trimester of
pregnancy because of the high risk of a miscarriage and
congenital defects that reach even 19% while the risk
of defects in the 2nd and 3rd trimester is only 1.3% [9].
Physiological changes in the metabolism of the liver, kidney
and plasma volume of a pregnant woman affect the clearance
of the chemotherapeutic agent, so it is difficult to choose
the correct dose avoiding side effects. It is recommended to
calculate the dose as in non-pregnant patients. A childbirth
should take place on average 3 weeks after the last course
of chemotherapy and this period will prevent neutropenia
in the mother and the fetus. Based on observations, it was
concluded that weekly regimens of chemotherapy have the
advantage because of shorter duration of the nadir (low blood
count) and a more accurate monitoring of the pregnancy.
Adjuvant chemotherapy based on anthracycline and
cyclophosphamide is indicated in patients after surgery
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podstawie obserwacji uznano, ze cotygodniowe schematy
chemioterapii majg przewage z powodu krétszego okresu
nadiru (spadku wartoséci morfologicznych krwi) oraz
mozliwosci doktadniejszego monitorowania ciazy.

U pacjentek z niekorzystnymi czynnikami rokow-
niczymi wskazana jest chemioterapia uzupelniajaca po
zabiegu operacyjnym, oparta na antracyklinach i cyklo-
fosfamidzie. Wiele badan wskazuje, ze s to schematy
bezpieczne. MD Anderson Cancer Center w latach 1989 do
2006 przeprowadzito badanie polegajace na podawaniu
cigzarnym, w sumie 57 chorym, chemioterapii opartej na
5-fluorouracylu, doksorubicynie oraz cyklofosfamidzie.
Podawano $rednio 4 kursy (od 1 do 6). W momencie
porodu $redni wiek cigzy wynosit 37 tygodni, a ostatni
kurs chemioterapii podano w 35 tygodniu. Wszystkie
dzieci urodzono zywe, z tego troje z wadami: zespotem
Downa, refluxem moczowodowym, stopa konisko-szpota-
wa. Jedna matka zmarla z powodu zatoru tetnicy ptucnej
po cesarskim cieciu [15].

Loibl i wsp. przedstawili wyniki leczenia oraz oce-
nili bezpieczenstwo chemioterapii dla matki i ptodu
[16]. Do badania wlaczono 447 kobiet, z czego 413
mialo postawione rozpoznanie wczesnego raka piersi.
Mediana wieku badanych wyniosta 33 lata (22-51 lat),
natomiast mediana wieku cigzowego w momencie
rozpoznania — 24 tyg. (5.-40.). Za pierwszorzedowy
punkt koncowy przyjeto stan zdrowia noworodka do
4. tygodnia po porodzie. Wykazano, ze chemioterapie
otrzymywato 197/413 badanych kobiet (48%) i §rednio
byly to cztery cykle (od 1-6). Antracykliny przyjmowato
178 kobiet, 15 przyjmowalo cyklofosfamid, metotreksat
ifluorouracyl, a 14 taksany. Chemioterapia miala wplyw
na mase urodzeniowy dziecka (p=0,018), jednak bez
wplywu pozostawala ilo§¢ podanych cykli (p=0,71).
Przyjmowanie chemioterapii nie zwigkszalo ryzyka
porodu przedwczesnego. Dzialania niepozadane sto-
sowania cytostatykow wystapily u 40/386 noworodkéw
(10%) i byly one czestsze u dzieci urodzonych przed-
weczesnie niz u noworodkéw urodzonych o czasie (po 37.
tyg.). Powiktania wystepowaly cze$ciej u noworodkow
narazonych na dzialanie cytostatykéw w czasie zycia
plodowego niz u dzieci nienarazonych na ich dziatanie
(p=0,00045). Odnotowano dwa zgony noworodkoéw,
jednak autorzy nie wigzali tych zgonéw z chemioterapia.
Mediana czasu przezycia bez nawrotu choroby u kobiet,
ktére rozpoczely leczenie w trakcie cigzy wyniosta 70,6
miesiecy, natomiast u kobiet, ktore zaczely otrzymy-
wa¢é chemioterapie¢ dopiero po porodzie 94,4 miesiace
(p=0,539). Pomimo tego, ze wyniki badania wskazuja,
ze dzieci narazone na dziatanie cytostatykdw maja
nizsza mase urodzeniowy i wieksze ryzyko powiktan
niz dzieci, ktérych matki nie przyjmowaty chemioterapii
W czasie cigzy, to roznice te nie byly istotne statystycznie.
Ponadto, opdznienie rozpoczecia leczenia nie wptywato
ZNnaczaco na czas przezycia bez nawrotu choroby.

with unfavorable prognostic factors. Many studies have
shown that these regimens are safe. Between 1989 and
2006 MD Anderson Cancer Center carried out a study
involving administration to a total of 57 pregnant patients
chemotherapy based on 5-fluorouracil, doxorubicin and
cyclophosphamide. A mean of four courses (from 1 to
6). At birth the mean gestational age was 37 weeks and
the last course of chemotherapy was administered at 35
weeks. All children were delivered alive out of which
three with defects: Down’s syndrome, vesicoureteral
reflux, equinovarus foot. One mother died of pulmonary
embolism after cesarean section [15].

Loibl et al reported the results of treatment and
assessed the safety of chemotherapy for the mother and
the fetus [16]. The study included 447 women of whom
413 had an established diagnosis of early breast cancer.
The median age of patients was 33 years (22-51 years),
and median gestational age at diagnosis — 24 weeks (5-40).
The health of a newborn up to 4 weeks after the birth
was accepted as a 1° efficacy endpoint. It was shown that
chemotherapy was administered to 197/413 women
surveyed (48 %) and on average there were four cycles
(1-6). Anthracyclines were given to 178 women, 15 were
taking cyclophosphamide, methotrexate and fluorouracil,
and 14 of them taxanes. Chemotherapy had an impact
on the child’s birth weight (p =0.018), but the number of
cycles had no effect (p=0.71). Receiving chemotherapy
did not increase the risk of preterm delivery. Adverse
effects of cytostatics occurred in 40/386 infants (10%)
and were more frequent in children born preterm than
in infants born at term (after 37 weeks). Complications
were more common in newborns exposed to cytostatic
drugs during fetal life than in children not exposed to
their effects (p=0.00045). Two deaths of newborns were
noted, however, the authors did not connect them with
chemotherapy. The median of time without relapse in
women who started treatment during pregnancy was
70.6 months, whereas in women who began receiving
chemotherapy until after delivery 94.4 months (p=0.539).
Although the results of the study indicated that children
exposed to cytostatic drugs have lower birth weight and
higher risk of complications than children whose mothers
did not receive chemotherapy during pregnancy, these
differences were not statistically significant. In addition,
the delayed start of treatment did not significantly affect
the survival without relapse.

Another study examined 104 cases of pregnant
women who received chemotherapy on average at 20
weeks of gestation. 69% received anthracycline with cyclo-
phosphamide. Other regimes included: 5-fluorouracil,
epirubicin and cyclophosphamide and taxoids. Neutro-
penia occurred in 5 cases, mouth ulcers in 3, there were 2
episodes of constipation, tachycardia, anaphylaxis, celluli-
tis of an arm. Complications in the fetus are: intrauterine
growth restriction in 8 cases, pulmonary complications in
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Tab. 1. Dziatania niepozadane cytostatykéw stosowanych u kobiet w cigzy

Tab. 1. The side effects of cytostatics used in pregnant women

Pochodne platyny
Platinum derivatives

Opodznienie rozwoju ptodu, niedostuch
Intrauterine growth restriction, hearing impairment

Etopozyd Pancytopenia u ptodu i noworodka

Etoposid Fetal and neonatal pancytopenia

Trastuzumab Matowodzie, bezwodzie, zaburzenia czynnosci nerek

Trastuzumab Oligohydramnios, anhydramnios, renal disorders

Lapatynib Brak danych u ludzi; badania na zwierzetach wykazaty toksycznos¢ reprodukcyjna
Lapatinib No data concerning humans; the studies on animals showed reproductive toxicity

Kapecytabina
Capecitabine

Brak danych u ludzi; w badaniach toksycznosci reprodukcyjnej prowadzonych na zwierzetach kape-
cytabina powodowata wady i $miertelne uszkodzenia zarodka. Skutki te przypisuje sie pochodnym
fluoropirymidynowym

No data concerning humans; the studies on reproductive toxicity on animals showed that
capecitabine caused defects and lethal damage of the fetus. These effects are attributed to fluoropy-
rimidine derivatives.

Gemcytabina

Brak danych u ludzi; badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje

Gemcitabine No data concerning humans; the studies on animals showed adverse effect on reproduction
Vinorelbina Moze wykazywac dziatanie genotoksyczne (powstanie aneuploidéw i poliploidéw)
Vinorelbine Can have genotoxic effect (formation of aneuploid and poliploid)

Metotreksat Prowadzi do wystepowania wad letalnych

Methotrexate Can lead to lethal defects

W innym badaniu przeanalizowano 104 przypadki
kobiet w cigzy, ktore otrzymywaly chemioterapie, srednio
w 20. tygodniu. 69% otrzymato antracykliny z cyklofos-
famidem. Pozostale schematy to: 5-fluorouracyl, epiru-
bicyna i cyklofosfamid oraz taksany. W 5 przypadkach
wystapila neutropenia, w 3 owrzodzenie jamy ustnej, po 2
epizody zapar¢, tachykardii, anafilaksji, zapalenia tkanki
tacznej ramienia. Powiktania u plodu to: opdznienie
wzrostu wewnatrzmacicznego u 8, powiklania ptucne
u 5, hiperbilirubinemia u 3, powiklania lozyskowe u 2
noworodkéw, a 1 dziecko zmarto w wieku 13 miesiecy
z powodu ciezkiej choroby autoimmunologicznej [17].
W opublikowanym przypadku stosowania taksanéw w le-
czeniu podczas cigzy, 21 chorych otrzymato paklitaksel,
16 docetaksel, w potaczeniu z doksorubicyna i/lub cy-
klofosfamidem. Nie zaobserwowano zgondw wewnatrz-
macicznych. U jednego noworodka poddanego dziataniu
wielu cytostatykow wystapito zwezenie odzwiernika. Nie
ma pewnosci, ktory lek mial na to najwiekszy wplyw
[18]. Inne cytostatyki wykazuja zréznicowany profil
toksycznosci, dlatego unika si¢ podawania ich kobietom
ciezarnym (tab. 1).

Hormonoterapia nie jest zalecana w czasie ciazy. Po
tamoksyfenie opisywano wady wrodzone nawet w 20%
przypadkow: zespdt Goldenhara, wystapily rowniez
krwawienia z pochwy oraz spontaniczne poronienie
[19-23]. Inhibitory aromatazy natomiast sg przeciwwska-
zane przed menopauzg. Istniejg dwa doniesienia na temat
stosowania pamidronianu w leczeniu hiperkalcemii w 3
trymestrze ciazy. Po porodzie wystapita przej$ciowa hipo-
kalcemia u obu noworodkéw, prawdopodobnie w wyniku
hamowania przytarczyc z powodu hiperkalcemii matki, a
nie dziatania samego bifosfonianu [24]. Dlugoterminowe

5 patients, hyperbilirubinemia in 3, placental complica-
tions in 2 infants and 1 child died at the age of 13 months
due to severe autoimmune disease [17].

The use of taxanes in the treatment during pregnancy
was investigated in another study. 21 patients received
paclitaxel, 16-docetaxel in combination with doxorubicin
and/or cyclophosphamide. There were no stillbirths.
Pyloric stenosis occurred in one infant treated many
cytostatics. It is uncertain which drug had the biggest
influence [18]. Other cytotoxic drugs have varied profile
of toxicity, therefore administration of them to pregnant
women is avoided (Table 1).

Hormone therapy is not recommended during
pregnancy. After tamoxifen administration birth defects
were reported even in 20% of cases: Goldenhar syndrome,
vaginal bleeding and spontaneous abortion were reported
[19-23]. Aromatase inhibitors are contraindicated while
before menopause. There are two reports on the use of
pamidronate in the treatment of hypercalcemia in the
3rd trimester of pregnancy. After the birth, transient
hypocalcemia occurred in both infants, probably due to
inhibition of parathyroid in hypercalcaemia of a mother,
not due to bisphosphonate itself [24]. Long-term effects
on bone and physical development of a child are not
known.

Radiotherapy

Adjuvant radiotherapy should be deferred until the labour.
In the case there are urgent indications, the fetus should
be covered and the dose monitored. The highest risk
exists in the first trimester, i.e. during embryogenesis
and organogenesis. Radiation at that time could result in
birth defects or mental retardation. In the third trimester
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skutki dzialania na koéci i rozwdj fizyczny dziecka nie
$3 znane.

Radioterapia

Radioterapia uzupelniajaca powinna by¢ odroczona do
momentu rozwigzania. W przypadku pilnych wskazan
nalezy stosowac ostony na ptdd i monitorowaé dawke.
Najwieksze ryzyko istnieje w pierwszym trymestrze,
czyli okresie embriogenezy i organogenezy. W tym
czasie napromienianie moze skutkowaé wystapieniem
wad wrodzonych lub upos$ledzeniem umystowym. W III
trymestrze cigzy, kiedy istniejg trudnosci z ostonieciem
plodu, zastosowanie promieniowania jonizujacego wigze
sie czesto z rozwojem biataczki i guzéw litych w pierw-
szych latach zycia dziecka [25, 26].

Terapia wspomagajaca

Dostepne jest wiele preparatow przeciwwymiotnych.
Wykazano, ze metoklopramid jest bezpieczny we
wszystkich okresach cigzy. Doniesienia wskazuja na
brak dziatan niepozadanych réwniez antagonistow
receptora serotoninowego (ondasetronu). Brakuje
natomiast danych dotyczacych ryzyka wystapienia
wad u dzieci po zastosowaniu antagonisty receptoréw
NKI1 (aprepitant). Badania na zwierzetach wykazaty
wzgledne bezpieczenstwo. Kortykosteroidy, przede
wszystkim prednizolon i hydrokortyzon zaleca si¢
dopiero w 2. i 3. trymestrze. Czynniki wzrostu linii
granulocytarnej przechodza przez lozysko, ale nie ma
przeciwwskazan do ich stosowania, szczegdlnie w 2.
i 3. trymestrze. Erytropoetyny nie przechodza przez
tozysko, nie ma informacji jak dotad o ich teratogennym
dziataniu. Stosowanie lekéw przeciwbdlowych w postaci
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych dopuszcza sie
miedzy 12. a 32. tygodniem cigzy. Paracetamol mozna
podawa¢é maksymalnie do 4 graméw na dobe [27-32].

Rokowanie

Jak dotad brak potwierdzonych informacji, aby przed-
wezesne zakoniczenie cigzy poprawialo rokowanie chorych
na raka piersi. Takie rozwigzanie nalezy rozwazy¢, jezeli
prognozowane przezycie chorej bedzie krétsze od czasu
trwania ciazy, a takze, jesli przewiduje sie, ze ptod bedzie
znaczgco narazony na dzialania niepozadane leczenia
przeciwnowotworowego. Poniewaz zmiany gruczotu
piersiowego podczas ciazy i karmienia traktowane sa
jako fizjologiczne, zdarza si¢, ze opdznienie rozpoznania
siega nawet 7 miesiecy. Analiza zachorowan w jednolitych
grupach chorych na raka piersi ciezarnych i niebedacych
w cigzy pokazala, iZ pomimo opdznienia postawienia
diagnozy nie bylo wiekszych réznic w przezyciach w obu
powyzszych grupach. Kolejna cigze mozna rozwazac po
okolo 3 latach od zakoniczenia leczenia przeciwnowo-
tworowego, natomiast zaleca si¢ u chorych z przerzutami
do regionalnych weztéw chlonnych planowanie kolejnej

of pregnancy, when there are difficulties with shielding of
the fetus, the use of ionizing radiation is often associated
with the development of leukemia and solid tumors in
the first years of life of a baby [25, 26].

Adjunctive therapy

There are many antiemetics. It has been shown that
metoclopramide is safe in all stages of pregnancy. Reports
indicate no adverse effects of the serotonin receptor
antagonists (ondasetron). There are no data, however,
on the risk of defects in children after application of the
NK1 receptor antagonist (aprepitant). Studies on animals
showed relative safety. Corticosteroids particularly
prednisolone and hydrocortisone are recommended
only in the 2nd and 3rd trimester. The growth factors of
granulocyte lines pass through the placenta, but there are
no contraindications to their administration especially in
the 2nd and 3rd trimester. Erythropoietin does not pass
through the placenta, there is no information so far about
its teratogenic action. The use of analgesics in the form
of non-steroidal anti-inflammatory drugs is permitted
between 12 and 32 weeks of gestation. Paracetamol can
be administered up to 4 grams per day [27-32].

Prognosis

So far, no information confirmed that the premature
termination of pregnancy improved the prognosis for
patients with breast cancer. Such a solution should be
considered if the prognosis of patient’s survival is shorter
than the duration of the pregnancy and if it is anticipated
that the fetus will be significantly exposed to the side
effects of anticancer treatment. Because changes in the
mammary gland during pregnancy and lactation are
considered as physiological, it may occur that the delay
in diagnosis is up to 7 months. Analysis of morbidity in
uniform groups of pregnant and non-pregnant patients
with breast cancer showed that despite the delay of
diagnosis there were no major differences in survival
rate between these groups. Another pregnancy can be
considered after about 3 years after the end of anticancer
treatment, but it is recommended that patients with
metastases to regional lymph nodes can plan another
pregnancy after 5 years. The presence of cancer should be
ruled out prior to considering next pregnancy [33-35].

Treatment during lactation

The principles of diagnosis and treatment in a patient
postpartum are the same as for women who are not
pregnant. Mastectomy or breast conserving surgery
and radiotherapy are used according to standard
recommendations. There are no contraindications
to chemotherapy or hormonal therapy, it should be
remembered that drugs are excreted in human milk,
therefore feeding during chemotherapy, hormonal therapy
and biological therapy is not recommended [24].
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cigzy po 5 latach. Przed planowanym zaj$ciem w kolejng
cigze nalezy wykluczy¢ obecnos¢ nowotworu [33-35].

Leczenie w okresie laktacji

U chorej po porodzie zasady diagnostyki i leczenia sa
identyczne, jak u kobiet niebedacych w ciazy. Mastekto-
mia lub zabieg oszczedzajacy oraz radioterapia stosowane
sa wedlug standardowych zalecen. Nie ma przeciwwska-
zan do chemioterapii lub hormonoterapii, nalezy tylko
pamietad, ze leki sa wydzielane do mleka matki, dlatego
karmienie podczas chemioterapii, leczenia biologicznego
oraz hormonoterapii nie jest zalecane [24].

Podsumowanie
Rak piersi w cigzy stanowi coraz wieksze wyzwanie dla
lekarzy onkologéw i ginekologéw. Tendencja do zacho-
dzenia w cigz¢ w pdzniejszym wieku sprawia, Ze notuje
sie wzrost czestosci zachorowan na ten nowotwor. Dotad
nie przeprowadzano prospektywnych, randomizowanych
badan klinicznych u kobiet w cigzy z powodu licznych
kontrowersji. Dostepne sa jedynie materialy z analiz
retrospektywnych oraz niewielkich badan klinicznych
drugiej fazy. To wszystko sprawia, ze podejmujac decyzje
o diagnostyce i leczeniu trudno oprze¢ si¢ na dowodach
naukowych, w duzym stopniu do kazdego przypadku
podchodzi si¢ indywidualnie. W kazdym przypadku
trzeba bra¢ pod uwage korzysci oraz ewentualne ryzyko
toksycznosci dla matki i dziecka.

Bardzo wazne jest podejscie wielodyscyplinarne
i wspotpraca lekarzy onkologdw, ginekologéw, neonato-
logéw, a takze psychologéw. Ogolne zasady leczenia sg
zblizone do obowigzujacych w leczeniu kobiet niebeda-
cych w ciazy. Zabieg chirurgiczny i chemioterapia moze
by¢ dozwolona od drugiego trymestru cigzy, natomiast
przeciwwskazana jest radioterapia oraz hormonoterapia.
W okresie laktacji leczenie prowadzone jest identycznie
jak u niecigzarnych. Cytostatyki i leki hormonalne prze-
nikaja do mleka, wiec karmienie dziecka jest zabronione.
Rokowanie jest podobne jak u chorych nieci¢zarnych.

Conclusions

Breast cancer in pregnancy is a growing challenge for
oncologists and gynecologists. The trend for pregnancy
at a later age causes higher incidence of this cancer. So far
there have been no prospective randomized clinical trials
in pregnant women because of numerous controversies.
There are only retrospective analyzes of materials and
minor second phase clinical trials. All these factors result
with difficulties to rely on scientific evidence while making
decision about the diagnosis and treatment. Each case is
approached individually to a large extent. In any case, the
benefits and possible risks of toxicity for the mother and
the child should be taken into account. A multidisciplinary
approach and collaboration of oncologists, gynecologists,
neonatologists, and psychologists is very important.
General guidelines of treatment are similar to those
applicable in the treatment of non-pregnant women.
Surgery and chemotherapy may be allowed from the
second trimester, but radiotherapy and hormonal therapy
are contraindicated. Treatment in lactation is carried
out exactly as in non-pregnant women. Cytostatic and
hormonal drugs are excreted in milk, so feeding the child
is prohibited. The prognosis is similar to non-pregnant
patients.
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