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PABC- DEFINIZIONI

Con il temine carcinoma mammario associato a
gravidanza (Pregnancy-Associated Breast Cancer=PABC)
si fa riferimento al carcinoma mammario diagnosticato:

-durante la gravidanza

0
-durante il primo anno dopo il parto.

Garcia-Manero M, EJSO 2009; 35:215-218
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PABC- INCIDENZA

--La maggior parte delle stime di incidenza del PABC
SOno imprecise:
derivano da case reports
oppure
da studi con piccoli numeri di casi collezionati prima
degli Anni Duemila.
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PABC- INCIDENZA

Si stima una incidenza pari a:
1:3.000- 1:10.000 nascitel*

\

In Italia, ove nel 2020 sono state registrate 404.000
nascite, si stimano 40-133 casi di PABC/anno.

1. Anderson JM, B med J 1979; 1:1124-27; 2. White TT, Sur Gynecol Obstet 1955, 100:661-5,;3. Saunders Cm, J R
Soc Med 1993; 86:162-5; 4. Hollen F, Arch Gynecol Obstet 2011; 285:195-205



Carcinoma mammario
DURANTE la gravidanza
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1° mese

Il sistema nervoso comincia a
| formarsi. Il cuore inizia a prendere
. forma e a battere.

2° mese

Inizia la
formazione del
cervello.

Il feto pud compiere
movimenti. Si
riconosce il sesso.

1° TRIMESTRE

Corrispondenza in settimane+giorni*

Da...
1° mese Data ultima mestruazione
2° mese Settimana 4+ 4 giorni
3° mese Settimana 8+ 6 giorni

* Calcolo eseguito dalla data dell’ultima mestruazione

Fino a...

Settimana 4+ 3 giorni

Settimana 8+ 5 giorni

Settimana 13+1 giorno
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Corrispondenza in settimane+giorni*

Da... Fino a...
Apparato'circolatono 4° mese Settimana 13+ 2 giorni Settimana 17+ 4 giorni
completato. Lo scheletro
inizia a organizzarsi. ‘
5° mese Settimana 17+ 5 giorni Settimana 21+ 6 giorni
Continuala
maturazione del
sistema nervoso
6° mese Settimana 22+ 0 giorni Settimana 26+ 2 giorni

| bronchi e i polmoni
sono quasi maturati.

* Calcolo eseguito dalla data dell’ultima mestruazione
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Corrispondenza in settimane+giorni*

Da... Fino a...
. — 7° mese Settimana 26 + 3 giorni Settimana 30+ 4 giorni
Lo sviluppo degli
organi & pressoche
completato
8° mese 9° mese 8° mese Settimana 30+ 5 giorni Settimana 35+ 0 giorni
9° mese Settimana 35+ 1 giorno Settimana 40 + 0 giorni

sua maturazione.

‘ Il feto completa la

* Calcolo eseguito dalla data dell’'ultima mestruazione



BVention is the key to surviva

WOAZrg | NUMERI
VR INCIDENZA 2020

- IN ITALIA

377.000 nuovi casi di tumore maligno:

m; 195.000 negli uomini
%% S 182.000 nelle donne
Rango ‘ Maschi Femmine Tutta la popolazione

1 Prostata 36.074 (18,5%] Mammella 54.976 (30,3%) Mammella 54.976 (14,6%)
2 Polmone 27.554 (14,1%) Colon-retto 20.282 (11,2%] Colon-retto 43.702 (11,6%)
3 Colon-retto 23.420 (12%]) Polmone 13.328 (7,3%) Polmone 40.882 (10,9%)
4 Vescica 20.477 (10,5%) Tiroide 9.850 (5,4%) Prostata 36.074 (9,6%)
5 Rene 9.049 (4,6%) Endometrio 8.335 (4,6%) Vescica 25.492 (6,8%)

TABELLA 7. Primi cinque tumori piu frequentemente diagnosticati e proporzione sul totale dei tumori (esclusi i
carcinomi della cute non melanomi) per sesso. Stime per Ultalia 2020



MORTALITA’ 2017*

£ADn% DEL CANCRO

\ 181.085 decessi per neoplasia
mv ; 100.123 negli uomini
NG §@ 79.462 nelle donne

Maschi Femmine Tutta la popolazione
1 Polmone [23,9%) Mammella [16,1%) Polmone [18,8%] Sl
2 Colon-retto e ano [10,6%) Polmone (12,5%] Colon-retto e ano [10,8%) = 19-407
3 Prostata [7,7%] Colon-retto e ano (11,0%) Mammella (7,2%) 12.995
4 Pancreas [4,0%)] Pancreas (7,9%] Pancreas (6,9%] 12.386
5 Stomaco (5,5%) Stomaco [4,9%) Fegato (5,1%] 9.263

TABELLA 13 B. Prime cinque cause di morte per tumore e proporzione sul totale dei decessi oncologici per
sesso. Dati ISTAT 2017

*Dati ISTAT 2017
(mortalita per tumori maligni e benigni)



Rango Maschi Femmine
Eta Eta
0-49 50-69 70+ 0-49 50-69 70+
HeEls e 100% 100% 100% 100% 100% 100%
incidenti
n=15.829 n=76.201 n=102.724 n=29.918 Nn=66.446 n=85.493
1° Testicolo Prostata Prostata Mammella Mammella Mammella
12% 22% 20% 41% 35% 22%
P Melanomi Polmone Polmone ~12.300 ~23.300 ~18.800
10% 14% 17% ’ .
3° LNH Colon-retto Colon-retto In Italla nel 2020'
8% 12% 14% o o o o
2.200 nuovi casidi BC in
4° Tiroide Vescica* Vescica™ . .
8% 9% 1%  donne sotto i 40 anni
5° Colon-retto Vie aerodig sup Stomaco
7% 5% 5%

TABELLA 8. Cinque tumori piu frequenti (esclusii carcinomi della cute non melanomi) come percentuale
sul totale dei tumoriincidenti stimati per il 2020, per sesso e fascia di eta

Pool AIRTUM, 2008-2016. | dati presentati non sono frutto di stime ma sono casi reali forniti dai registri per le annate indicate
*Sono incluse neoplasie infiltranti e non infiltranti

**VADS [Vie Aero Digestive Superiori], comprendono le sequenti sedi: lingua, bocca, orofaringe, rinofaringe, ipofaringe,
faringe NAS, laringe
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Carcinoma mammario DURANTE la gravidanza

139 (12%) othert

21 (2%) brain cancer
37 (3%) thyroid cancer

46 (4%) melanoma 462 (39%) breast cancer

49 (4%) gastrointestinal cancer

68 (6%) leukaemia

88 (7%) ovarian cancer®

113 (10%) lymphoma
147 (13%) cervical cancer

de Haan J, et al- International Network on Cancer, Infertility and Pregnancy- INCIP. Lancet Oncol 2018
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Carcinoma mammario DURANTE la gravidanza:
INCIDENZA in Italia

STIMA nuove diagnosi di BC durante la
gravidanza: 23-30 casi/anno'

Un numero in aumento vista la tendenza delle donne ad affrontare la 1a gravidanza
sempre piu tardi rispetto ai decenni passati (nel 2017 eta media delle donne italiane alla
prima gravidanza e stata pari a 31,1, la piu alta dei Paesi europei)

1. LeeYY, BJOG 2012; doi:10.1111/.1471-0528.2012.03475.x
2. de Haan J, et al- International Network on Cancer, Infertility and Pregnancy- INCIP. Lancet Oncol 2018



1° caso clinico--Carcinoma mammario durante la gravidanza

17 febbraio 2021

Donna di 34 anni, IN GRAVIDANZA 27
settimana+4: neoformazione
mammaria al QSE (3cm-ecografia) e
adenopatia ascellare dx (2 cm-
ecografia).

w Agobiopsia mammaria e citologia LN
i eoguidata:

N CDI G3, TILs>50%, Triplo negativo, Ki
67=70%.

Citologia LN: negativa.
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Carcinoma mammario durante la gravidanza

Ha caratteristiche particolari?
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A- RITARDO DIAGNOSTICO

* Il carcinoma mammario durante la gravidanza viene spesso
diagnosticato in ritardo (1,5-6 mesi)!3

* || RITARDO DIAGNOSTICO 13 spiega la piu alta percentuale
di ca.mammari in stadio lI-1ll diagnosticati durante la
gravidanza rispetto ai ca. mammari insorti in donne non
gravide*-

1. Woo JC, Arch Surg 2003; 138:91-8; 2. Berry DL, JCO 1999; 17:855; 3. Doyle S, Clin Radiol 2009; 64:857-71
4. Linee Guida AIOM 2021 Neoplasie mammarie
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Sta d Tok: I I 3 d I1a gNOS |- Registro Internazionale INCIP
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* vs Stadio | del 50% e Stadio Il del 20% dei BC diagnosticati in Italia
nel 2019 (SIAPEC 2021) De Haan J, Lancet Oncol 2018
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RITARDO DIAGNOSTICO: PERCHE’?

1- | cambiamenti fisiologici nel tessuto mammario durante la
gravidanza includono la proliferazione dei dotti e della
ghiandola mammaria con aumento del volume mammario e
della consistenza (e della radiodensita). Cio ostacola
I"identificazione precoce di un nodulo neoplastico.

|
Mammella Durante la I
gravidanza
e l'allattamento
R\

[
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RITARDO DIAGNOSTICO: PERCHE’?

2- | controlli clinici effettuati durante le visite periodiche sono
maggiormente orientati alla valutazione dell'laddome e della pelvi e
alla valutazione dello stato di salute generale della donna e del feto
piuttosto che alla ricerca di una eventuale patologia neoplastica
mammaria.

3- In presenza di un nodulo mammario:

—esistono remore all’esecuzione di accertamenti diagnostici necessari

er chiarirne la natura nel timore (ingiustificato) di determinare danni
etali;

—>esiste una riluttanza a fare una biopsia mammaria durantela
ravidanza a causa dell'aumentato rischio di sanguinamenti, infezione
e fistole lattee durante il puerperio?).

1. Schackmuth EM, AJR Am J Roentgenol 1993; 161:961-2
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B- Gestione multidisciplinare e
multiprofessionale

* Il ca.mammario durante la gravidanza deve essere gestito in
maniera multidisciplinare e multiprofessionale, in centri
che assicurino la presenza di professionisti esperti e tutte le
discipline coinvolte nella gestione dell’embrione/feto che

della donna.
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PROGNOSI e BIOLOGIA
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PROGNOSI L Y
»

- Gli studi piu recenti indicano nel ritardo diagnostico la causa della peggiore
prognosi del ca. mammario durante la gravidanza'®°.

\ 4

- Infatti, stratificando per stadio e a parita di fattori prognostici e di
trattamento, la sopravvivenza nelle donne con BC durante gravidanza e |la

stessa delle non gravide*. '

- La gravidanza di per sé non sembra svolgere un ruolo peggiorativo sulla
prognosi'®.

1. Azim HA et al, Cancer Treat Rev 2012; 38:834-42; 2. Lee GE et al, Breast Cancer Res Treat 2017; 163:417-21; 3. Bae SY et al, Oncology 2018; 95:163-9; 4. Amant F et al, J Clin Oncol.
2013;31:2532-2539; 5. Litton JK et al, Oncologist 2013;18:369-376; 6. Middleton LP et al, Cancer 2003; 98:1055-1060
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CARATTERISTICHE BIOLOGICHE

Sono simili a quelle dei carcinomi insorti nelle donne
giovani non gravidel-2.

* [stologia prevalentemente di tipo duttale
*G3: 57%3

* Elevato Ki-67

* HER2-positivo: 8,3%3- >20% dei casi'?

* TN: 16-30% dei casi?

* VP BRCA 1-2: 11% dei casi?

1.Maxwell CV, Gynecol Obstet Invest 2019; 84:79-85 (retrospettivo); 2. Gomez-ldalgo NR, J Obstet Gynecol
2019; 39:27-35 (retrospettivo); 3.Guzman-Arocho YD et al, Br J Cancer 2021; 126:302-3029 (prospettico).
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CARATTERISTICHE BIOLOGICHE

Mod from: Azim HA Jr, Breast Cancer Res 2014; 16:427.

Breast cancer subtypes according to age determined by gene expression profiling

=40 41 - 52 53 - 64 > 65
(n=451) (n=1,160) (n=892) (n=1,019)

Azim et al, 2012 (1)
Subtypes defined vy
3 gene classifier

=45
(n=140)

265
=25

Anders et al, 2011 (2)
Subtypes defined by
PAMSO

. S A" . Luminal -B . . Basal

Figure 1 Breast cancer subtypes. Subtypes determined by gene expression profiling.
- J

1.Azim HA Jr, Clin Cancer Res 2012; 18:1341-51; 2.Anders GK,JCO 2011; 29:e18-e20.

HER2
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CARATTERISTICHE BIOLOGICHE

Mod from: Azim HA Jr, Breast Cancer Res 2014; 16:427.

Breast cancer subtypes according to age determined by immunohistochemistry (IHC)

=40
(n=399)

Collins et al, 2012 [12]

Luminal-A: ER+ and/or PgR+ / HER2-/ Grade I or I1
Luminal-B: ER+ and/or PgR+ / HER2+ or ER+ / Grade 111
HER2+: ER+ / PgR- /f HER2-

Triple negative: ER-/ PgR-/ HER2-

=< 40 > 50

Morrison et al, 2012 [18] (n=157) (n=99)
Luminal-A: ER+ / PgR+ /HER2-/ Ki < 14%
Luminal-B: ER+ / PgR+ /HER2-/ Ki > 14%
Luminal-B/HER2+: ER+ / PgR+ / HER2+
HER2+: ER+ / PgR- / HER2-

Triple negative: ER-/ PgR-/ HER2-

<35 35 - 50
Cancello et al, 2010 [7] (n=274) (n=2,321)
Luminal-A: ER+ or PgR+ / HER2-/ Ki < 14%
Luminal-B: ER+ or PgR+ / HER2- / Ki = 14%
Luminal-BFHER2+: ER+ or PgR+ /fHER2+
HER2+: ER+ / PgR- f HER2-

Triple negative: ER-/ PgR- f HER2-

. . Triple Negative

Figure 2 Breast cancer subtypes. Subtypes determined by immunohistochemistry. ER, estrogen receptor; PgR, progesterone receptor.

b -

Collins LC, Breast Cancer Treat Rev 2012; 131:1061-66; Morrison DH, Br J Cancer 2012; 107:382-7; Cancello G, Ann Oncol 2010; 21:1974-81.

. Luminal-A . Luminal-B . Luminal-HER2 HER2
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DIAGNOSI

* Visita specialistica senologica
* Ecografia mammaria e ascellare

* Agobiopsia ecoguidata per cito-istologia nel caso di lesione
sospettal-?

* Rx-mammografia puo essere eseguita MA solo se strettamente
necessaria e utilizzando una schermatura appropriata dell'addome al
fine di ridurre al minimo |'esposizione fetale alle radiazioni
ionizzantit:34,

1. Doyle S, Clin Radiol 2009; 64:857-871; 2. Yang WT, Radiology 2006;239:52-60; 3. Sechopoulos |,
Radiology 2008;246:434-43; 4.Behrman RH, Radiology 2007; 243:605.
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DIAGNOSI

* Risonanza Magnetica mammaria:
non e un esame adeguatamente studiato in questo setting e non e
considerato un esame standard nelle donne in gravidanza.
Se eseguita, non deve essere somministrato gadolinio perché
attraversa la barriera placentare?.

* BIOPSIA ESCISSIONALE:
se persiste un dubbio diaghostico dopo agobiopsia mammaria, la
biopsia escissionale va eseguita per eseguire esame istologico e
caratterizzazione biologica.

1. ACOG Committee Opinion. Guidelines for diagnosis imaging during pregnancy and lactation. Obstet Gynecol 2017;
130:e210-e216
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STADIAZIONE
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Carcinoma mammario durante la gravidanza: STADIAZIONE

Esami controindicati Esami consigliati

Scintigrafia ossea Tc®™, a causa del rischio di esposizione Ecografia addomino-pelvica.
fetale a radiazioni. Nell’ultima parte della gravidanza la

concentrazione di Tc>®™ nello scheletro fetale e nella

placenta puo ulteriormente aumentare la quantita di

esposizione del feto alle radiazioni?.

TC, sia per I'uso di radiazioni ionizzanti che del mdc Rx Torace con schermatura dell'addome per ridurre al
iodato?. minimo l'esposizione alle radiazioni del feto3.
PET-TC FDG Nel forte sospetto di metastasi a distanza, RM senza

gadolinio dei distretti corporei interessati.

1.McKenzie AF, J Nucl Med 1994; 35:1338-41; 2. Pelsang RE, Obstet Gynecol Clin North Am 1998; 25:287-300
3.Murphy KJ et al, Can Assoc Radiol J 1996,;47:453-59
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~=  EFFETTI delle radiazioni ionizzanti durante la

gravidanza

* | tessuti embrionali e fetali sono altamente sensibili
ai danni citogenetici da radiazioni.

* Gli effetti dipendono da:
—>dose delle radiazioni
—>periodo gestazionale.




EFFETTI delle radiazioni ionizzanti durante il primo trimestre di gravidanza

Corrispondenza in settimane+giorni

| Da... Fino a...
kol il 1° mese 1° mese Data ultima mestruazione Settimana 4+ 3 giorni
Dal concepimento ai giorni 9-10: K ©
Suscettibilita agli effetti letali
de”e radiaZioni é mOItO elevata- ‘ IIsistemanervt;socominciaa
‘ Ig:zzr:i;:)::;r;?nizia a prendere
2°m 2° mese | imana 4+ 4 giorni ttimana 8+ 5 giorni
Dal 10° al 40° giorno dal €€ \ St 810 e izl ehe 9 H{1E
concepimento (organogenesi): P
suscettibilita a malformazioni del R
SNC e ritardo della crescita )
intrauter'na | Inizia la
formazione del
cervello.
3° mese 3° mese Settimana 8+ 6 giorni Settimana 13+1 giorno

Il feto pud compiere

ﬁ movimenti. Si
J riconosce il sesso.
10
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TRATTAMENTO

* Il trattamento del carcinoma mammario durante la gravidanza dovrebbe
attenersi il piu possibile alle indicazioni terapeutiche del carcinoma
mammario non in gravidanza.

* Esistono Linee Guida nazionali e internazionali che devono essere prese in
considerazione

* NON esiste alcuna evidenza scientifica che l'interruzione di gravidanza
migliori la prognosi delle pazienti'3.

1.Zemlickis D et al, Am J Obstet Gynecol 1992; 166:781-87; 2.Psyrri A et al, Cancer J 2005, 11:83-95; 3. Cardonick E et al,
Cancer J. 2010;16:76-82
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Carcinoma mammario durante la gravidanza

TRATTAMENTO LOCALE:

Chirurgia mammaria

Biopsia del linfonodo sentinella
Radioterapia
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CHIRURGIA MAMMARIA

=

* Le indicazioni alla chirurgia conservativa e alla mastectomia
del ca. mammario durante la gravidanza sono le stesse delle
forme insorte in donne non gravide.

* VVa tuttavia tenuto presente che la Radioterapia adiuvante
dopo chirurgia e assolutamente controindicata per tutta la
durata della gravidanzal3.

1.  International Commission on Radiological Protection- Pregnancy and medical irradiation. Ann ICRP 2000; 30:1-43;
2. International Commission on Radiological Protection- Biological effects after prenatal irradiation (embryo and fetus). Ann ICRP 2003; 33:5-206;
3. Kal HB, Lancet oncol 2005; 6:328-33.
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BIOPSIA del LINFONODO SENTINELLA
in gravidanza

* La biopsia del linfonodo sentinella puo essere
effettuata in gravidanza'=, con alto tasso di
identificazione-.

1.Mondi MM, Ann Surg Oncol 2007; 14:218-221; 2. Gentilini O, Ann Oncol 2004; 15:1348-51; 3. Gentilini O, Eur J Nucl Med
Mol Imaging 201, 37:78-83; 4. Keleher A, Breast J 2004, 10: 492-5; 5. Han SN, Breast Cancer Res Treat 2018; 168: 551-7.
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BIOPSIA del LINFONODO SENTINELLA
in gravidanza

* E’ sconsigliato eseguire la mappatura con blue dye! e con
isosulfan blue per il rischio di reazione allergica o
anafilattica materna (2% con blue dye).

* E’ sconsigliato anche il blu di metilene per il rischio (1%) di
reazione anafilattica materna?.

* E’ controindicato il blu di metilene durante il primo
trimestre di gravidanza per i suoi effetti teratogenis.

1. Cimmino VM, Surgery 2001; 130:439-442; 2. Pruthi S, Am J Surg 2011; 3.Amant F, Lancet 2012; 379:570-9.
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BIOPSIA del LINFONODO SENTINELLA in gravidanza

Linfoscintigrafia con 99mTc-nanocolloide

La molecola ottimale deve garantire un

Scelta del | drenaggio rapido dalla lesione, ma non
radiofarmaco troppo da far visualizzare i livelli successivi

(trapping LS)

Linfonodo sentinella
Tecnica d’'esame

99mTe — Nanocolloide che hanno una dimenzione
dai 5 ai 100 nm

P
periareolare

— Dose somministrata: dipendente dall’intervallo
fsiilemecie ] di tempo fra I'inoculo ed I'intervento chirurgico
che all'atto dovra essere circa 3.7 MBq

Meno utilizzata & la
somministrazione intratumorale

1.Polivka J Jr, EPMA J 2018; 9: 1-13; 2. Loibl S, Cancer Res 2010; 70 (Suppl 24) abstract S6-2
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BIOPSIA del LINFONODO SENTINELLA
in gravidanza

* Linfoscintigrafia con 99mTc-nanocolloide

—| dati di radioprotezione dimostrano che |'esposizione
fetale € molto bassa (circa 0,1 mGy) soprattutto se si
utilizzano basse dosi di tracciante (10 MBqg in 0,1 ml di
volume di albumina colloide) e se la paziente viene
sottoposta a chirurgia il giorno stesso della iniezione di
tracciante radioattivol~.

1.Polivka J Jr, EPMA J 2018; 9: 1-13; 2. Loibl S, Cancer Res 2010; 70 (Suppl 24) abstract S6-2; 3. Han
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RADIOTERAPIA

\ 4

* Ha un impatto negativo sulla organogenesi nelle prime 14
settimane di gestazione.

* Nelle settimane successive di gestazione, aumenta il tasso
di ritardi della crescita del feto, di decesso perinatale e di
neoplasie post-natali'-3.

1. International Commission on Radiological Protection-Pregnancy and Medical Irradiation. Ann ICRP 2000; 30:1-43
2. International Commission on Radiological Protection- Biological effects after prenatal irradiation (embryo and foetus). Ann ICRP 2003; 33:5-206; 3. Kal H, Lancet Oncol 2005;
6:328-333;
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RADIOTERAPIA

* La Radioterapia adiuvante dopo chirurgia conservativa o
mastectomia e assolutamente controindicata per tutta la durata

della gravidanza 13 e deve essere praticata solo dopo il parto'=.

* La posticipazione della RT a dopo il parto non ha impatto
significativo sulla prognosi®.

1. International Commission on Radiological Protection-Pregnancy and Medical Irradiation. Ann ICRP 2000; 30:1-43
2. International Commission on Radiological Protection- Biological effects after prenatal irradiation (embryo and foetus). Ann ICRP 2003; 33:5-206; 3. Kal H, Lancet Oncol 2005;

6:328-333; 4. Linee Guida AIOM 2021 Neoplasie mammarie
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Trattamento sistemico
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A- CHEMIOTERAPIA

* Le indicazioni alla effettuazione della chemioterapia
durante la gravidanza dovrebbero attenersi il piu
possibile a quelle seguite nelle donne con carcinoma
mammario NON in gravidanzal~.

1.Loibl S, Cancer 2006;106:237-46; 2.Loibl S, JAMA Oncol 2015; 1:1145-53; 3.Ploquin A, Eur J Cancer 2018; 95:30-7;
4.Guinee VF, Lancet 1994:343:1587-9; 5. Linee Guida AIOM 2021 Neoplasie mammarie.



o AT Brea St Ca ncer d uring Pregna ncy
Chemotherapy

Rule of thumb of chemotherapy

Avoiding first trimester exposure and
starting therapy in the second trimester

First-Trimester Second/Third-Trimesters

Rate of major malformations = 14% Rate of major malformations =
3%

1. National Toxicology Program, NTP Monogr 2013; (2):1-214
2. De Haan J et al, Lancet oncol 2018; 19:337-346
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CHEMIOTERAPIA: TIMING

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

1- Durante il 1° trimestre di gravidanza, |'utilizzo di CT e controindicato
perché aumenta il rischio di:

e aborto spontaneo,

* morte intrautering,

* malformazioni gravi (incidenza: 10-20%'4).

2- Se e urgente iniziare CT nel 1° trimestre, deve essere discussa con la
paziente I'eventuale interruzione di gravidanza >°.

1.Doll RC, Semin Oncol 1989;16:337-45; 2.Zemlickis D, Arch Intern Med 1992;152:573-6; 3. Ebert U,Pharmacol Ther
1997;74:207-20; 4.Woo JC, Arch Surg 2003,138:91-8.
5. Peccatori FA, cancer Biol Med 2018; 15:6-13; 6. Beadle BM, Cancer 2009; 115:1174-84.
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CHEMIOTERAPIA: TIMING

3- Nel caso di proseguimento della gravidanza, l'inizio della CT deve
essere pianificato al completamento della 14a-16a settimana di
gestazione (2°trimestre).

4- Durante il 2° e 3° trimestre di gravidanza, |'utilizzo di CT non si associa a
un aumentato rischio di complicanze fetali e gestazionali (3%) rispetto a
quanto osservato nella popolazione generale®?3,

1.Doll RC, Semin Oncol 1989;16:337-45; 2.Zemlickis D, Arch Intern Med 1992;152:573-6; 3. Ebert U,Pharmacol Ther
1997;74:207-20; 4.Woo JC, Arch Surg 2003;138:91-8; 5. Amant F, Int J Gynecol Cancer 2009; 19:51-12;
6. Aviles A, Ann Oncol 2006, 17:286-8; 7. Aviles A, Clin Lymphoma 2001; 2:173-7; 8.Hahn KM, Cancer 2006; 107:1219-26.
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Quali dati su bambini esposti in utero chemioterapia?

5- Non sono disponibili molti dati a lungo termine?-3.
Uno studio osservazionale? su 70 bambini esposti in utero a CT

(f up mediano: 22,3 mesi), ha evidenziato che:

S

crescita, funzioni cardiaca, uditiva e del SNC dei bambini nati da
donne trattate con CT durante la gravidanza

non differiscono significativamente

dalla popolazione normale pediatrica non esposta a CT durante la
gestazione.

1.Aviles A, Clin Lymphoma 2001;2:173-7; 1.Aviles A, Ann Oncol 2006;17:286-8; 3. Hahn KM, Cancer 2006; 107:1219-26; 4. Amant F, Lancet Oncol 2012; 13:256-64



> red Long-term cognitive and cardiac outcomes after prenatal
exposure to chemotherapy in children aged 18 months or
older: an observational study

Lancet Oncol 2012; 13: 256-64
Frédéric Amant, Kristel Van Calsteren, Michael | Halaska, Mina Mhallem Gziri, Wei Hui, Lieven Lagae, Michél A Willemsen, Livia Kapusta,
Ben Van Calster, Heidi Wouters, Liesbeth Heyns, Sileny N Han, Viktor Tomek, Luc Mertens, Petronella B Ottevanger

Findings 236 cycles of chemotherapy were administered in 68 pregnancies. We assessed 70 children, born at a median
gestational age of 35.7 weeks (range 28.3-41.0; IQR 3-3; 47 women at <37 weeks), with a median follow-up period
of 22.-3 months (range 16-8-211-6; IQR 54.9). Although neurocognitive outcomes were within normal ranges,
cognitive development scores were lower for children who were born preterm than for those born at full term. When
controlling for age, sex, and country, the score for IQ increased by an average 11-6 points (95% CI 6-0-17-1) for each
additional month of gestation (p<0-0001). Our measurements of the children’s behaviour, general health, hearing,
and growth corresponded with those of the general population. Cardiac dimensions and functions were within normal
ranges. We identified a severe neurodevelopmental delay in both members of one twin pregnancy.

- Interpretation Fetal exposure to chemotherapy was not associated with increased CNS, cardiac or auditory morbidity,
or with impairments to general health and growth compared with the general population. However, subtle changes
in cardiac and neurocognitive measurements emphasise the need for longer follow-up. Prematurity was common

and was associated with impaired cognitive development. Therefore, iatrogenic preterm delivery should be avoided

when possible.
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CHEMIOTERAPIA:TIMING

6- La CT non va somministrata dopo |la 35a-36a settimana d
gestazione al fine di evitare le complicanze ematologiche a
momento del parto?.

7 - Va evitato il parto pre-termine iatrogeno, se possibile,
perché correlato a rischio di alterazioni dello stato
cognitivo dei nati pretermine?.

1.Azim HA Jr, Breast 2011; 20:1-6; 2. Amant F, Int J Gynecol Cancer 2009;19:511-12



AIGTOM Carcinoma mammario durante la gravidanza

CHEMIOTERAPIA: TIPO

1- Vengono utilizzati schemi a base di antracicline e
taxani (FAC/FEC—> taxano; AC/EC—>Taxano)!?

2- Il taxano potrebbe essere somministrato durante la
gravidanza3. Solitamente, come tempistica, nel setting
(neo)-adiuvante viene somministrato dopo il parto?!.

1.Azim HA Jr, Breast 2011; 20:1-6; 2. Linee Guida AIOM 2021 Neoplasie mammarie; 3. Zagouri F, Clinical Breast Cancer
2013;13:16-23



SYSTEMIC TREATMENT DURING PREGNANCY

Chemotherapy

Patients Treated with

Gestational Age at the

Gestational Age at

Pregnancy Complications

Anthracyclines and taxanes can be
safely administered AFTER the 1¢t

trimester of pregnancy

findy, Y Chemotherapy, N Type of Regimen Beginning of CT, Weeks Delivery, Weeks and Fetal Outcomes
35% obstetrical complications
~ > "EC, FAC, EC, - 0% 5 : i
Giacalone, 1996 [35] 29 ?FFMF':’; :; 26 347 1 W‘;L‘:‘;::l::;;mm"n
No malformations
19% obstetrical complications
’ - 4% spontancous abortion
2 36 2 3 2
Ring, 2005 [36] 28 AC,EC 20 37 No stillbirths
4% malformations
10% obstetrical complications
3 ;
Poccatori, 2000 [37] 2 Weckly epirubicin Not reported 35 odreipad
5% malformations
27% obstetrical complications
Garcia-Manero, 2009 [35] 15 A and Docetaxel, FAC Not reported Not reported No spontaneous abortion,
stillbirths and malformations
AC, FAC, EC, FEC, P S
v ick, 2 39 rcline e 2. 35, e prches %
Cardonick, 2010 [39]) 14 anthracycline followed 204 358 4% malformations Stillbirths
by taxane
; not reported
A, E, AC, EC, FAC, FEC, 17% obstetrical complications
anthracycline followed 4% malformations
) 97 . 37 g
Lobl, 2012 [40) 1Y by CMF. Anthracycline % “ 1% spontaneous abortion
followed by taxane and stillbirth
33% obstetrical complications
AL ) 24 4% malformations
) v, 2014 [41 3 .
Murthy, 2014 [41] 81 FAC Not reported 7 Spontaneous abortion and
stillbirths not reported
5 12% obstetrical complications
Safi, 2019 [42] 18 A :ﬂ;’;::i:‘;""" 20 weeks 357 No stillbirths and congenital
Y malformations
Obstetrical complications
were not significantly
O'Laughlin, 2019 [43] 50 AC plus taxane Not reported Not reported different as compared to

patients treated with only
anthracycline

Abbreviations A: Doxorubicin; AC: Doxorubicin, cyclophosphamide; CMF: Cyclophosphamide, methotrexate, 5-fluorouraal; CT: Chemotherapy; E: Epirubicin; EC: Epirubicin,
cyclophosphamide; FA: 5-fluorouracil, doxorubicin; FAC: S-fluorouracil, doxorubicin, cvclophosphamide; FEC: 5-fluorouraci, epirubicin, cyclophosphamide; VA: Vincristine, doxorubicin;
VEM: Vincristine, epirubicin, methotrexate.

Modified from: Poggio F et al. Cancers 2020; 12:3616
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CHEMIOTERAPIA: TIPO

3- Lo schema CMF e controindicato durante la
gravidanza perché il methotrexate e associato a
aumentato rischio di malformazioni gravi*.

1. Pereg D, Recent Results Cancer Res 2008;178:21-38
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MONITORAGGIO FETALE durante
CHEMIOTERAPIA

Durante la CT e richiesto uno stretto e regolare monitoraggio
fetale (almeno ogni 3-4 settimane) con ultrasonografia e

valutazione morfometrica del feto e doppler dell’arteria
ombelicale’.

1. Linee Guida AIOM 2021 Neoplasie mammarie
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B- TRASTUZUMAB

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

Andrikopoulou et al. BMC Cancer (2021) 21:463

https:/doi.org/10.1186/512885-021-08162-3 BMC Cancer

RESEARCH Open Access

Trastuzumab administration during
pregnancy: un update

Angeliki Andrikopoulou'?, Kleoniki Apostolidou'~, Spyridoula Chatzinikolaou?, Garyfalia Bletsa®, Eleni Zografos'?,
Meletios-Athanasios Dimopoulos'? and Flora Zagouri'*”

e Review sistematica

1. Andrikopoulou A, BMC Cancer 2021; 21:463
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B- TRASTUZUMAB

IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

28 studi (30 pazienti e 32 feti esposti a trastuzumab durante la gravidanza).

Eta media delle pazienti alla gravidanza: 31,1 anni (23-38).

\ 4

In oltre il 50% dei casi, il trastuzumab e stato somministrato nel setting metastatico.

* Somministrazione T. durante gravidanza-> durata media : 15,7 settimane (mediana: 17,5; range 1-32)1.

* Nel 20% delle pazienti, T. e stato somministrato SOLO nel 1° trimestre di gravidanza.

1. Andrikopoulou A, BMC Cancer 2021; 21:463
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B- TRASTUZUMAB

| piu comuni effetti collaterali sono stati:

oligodramnios o anidramnios (58,1%)*

16,7% se I'esposizione a T avviene nel 1° trimestre
70,8% se I'esposizione a T avviene nel 2°-3° trimestre ( p=0,026)

1. Andrikopoulou A, BMC Cancer 2021; 21:463
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B- TRASTUZUMAB:
oligodramnios o anidramnios

Perché questa differente incidenza nei diversi trimestri di
gestazione?

* Nel 1° trimestre I'esposizione a T. dell’'embrione/feto & bassa perché il T. (un Ab monoclonale
lgG1 ad alto peso molecolare) non attraversa la placenta per semplice diffusione ma attraverso
un trasporto attivo che richiede il legame al recettore Fc del sincizio-trofoblasto, recettore poco
presente prima della 14a settimana.

* Nel 2°-3° trimestre I'esposizione a T. aumenta fino a raggiungere gli stessi livelli materni (Azim
2010) e i meccanismi ipotizzati per 'oligodramnios-anidramnios sono:

= il T. blocca il recettore EGFR nell’epitelio renale fetale (ove e altamente espresso) con riduzione
della produzione di liquido amniotico ( le cellule renali fetali sono infatti coinvolte nella produzione
di liguido amniotica);

= il T. blocca il VEGF, che regola produzione/assorbimento del liquido amniotico;

- il T. altera i livelli delle acquaporine (una famiglia di canali dell’acqua presenti nella membrana
cellulare, responsabili dello scambio di fluidi, anche del liquido amniotico).

1. Andrikopoulou A, BMC Cancer 2021; 21:463
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B- Oligodramnios o anidramnios da Trastuzumab

....e reversibile?

Si

L'oligodramnios-anidramnios indotto da T. e reversibile con l'interruzione del T.

'emivita del T settimanale e 6 giorni e quelle del T. trisettimanale e di 16 giorni: questi
tempi indicano il tempo richiesto per il recupero del liguido amniotico DOPO

I’interruzione del T.

1.  Andrikopoulou A, BMC Cancer 2021; 21:463
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B- TRASTUZUMAB

Tra i feti esposti a trastuzumab, sono nati sani il 43,3%:

*41,7% dei feti esposti solo durante 2°-3° trimestre
VS
*75% dei feti esposti a trastuzumab solo nel 1° trimestre.

(p=0,311)

1. Andrikopoulou A, BMC Cancer 2021; 21:463
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Incidenza delle piu comuni complicanze neonatali dopo esposizione a
Trastuzumab* ormono o chemio

55.00%

20.00%

15.00%

10.00%

Respiratorie Altre Renali Correlate alla
prematurita

Xia LY et al. Use of Trastuzumab in treating breast cancer during pregnancy: a systematic review and meta-analysis. BMIC Women's Health 2021,21:169
Lo studio includeva 22 articoli con 22 donne gravide con ca mammario e 23 feti. Oligodramnios nel 68% dei casi; riduzione LVEF nel 9% delle donne. 4/23 sono deceduti x serie
complicanze dopo la nascita ( f up medio 25 mesi)
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ASSOCIAZIONE ITALIANA
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B- TRASTUZUMAB

OUTCOME delle 30 pazienti con ca.mammatrio:
--tutte vive a un f. up mediano di 47 mesi(9-100).

--durante la gravidanza, in 3 casi (10%) e stata osservata

una riduzione della frazione di eiezione del Ventricolo Sx
(LVEF).

1. Andrikopoulou A, BMC Cancer 2021; 21:463
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B- TRASTUZUMAB
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Il trattamento con Trastuzumab dovrebbe essere
posticipato a dopo il parto.

In caso contrario deve essere attentamente
monitorata la gravidanza.

1. Andrikopoulou A, BMC Cancer 2021; 21:463
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ASSOCIAZIONE ITALIANA
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C- ORMONOTERAPIA

* lormonoterapia non deve essere somministrata
durante la gravidanza®.

* “'ormonoterapia puo causare perdite ematiche vaginali,
aborti spontanei, ritardi della crescita e malformazioni.

1.Linee Guida AIOM 2021 Neoplasie mammairie.
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SYSTEMIC TREATMENT DURING PREGNANCY

Endocrine Therapy: Tamoxifen

Screening Identification

Eligibility

o
D
o
=
&)
=

723 identified abstracts
(n=718 on PUBMED)
(n=5 through other relevant sources)

v

654 excluded
9 duplicates
649 title/abstract not relevant for the
present systematic review

y

69 identified for possible articles on
obstetrical and foetal impact of prenatal
exposure to tamoxifen
(full-text articles assessed for inclusion)

Systematic Review
-

_BreastCare

b g w4 DOL 10.1159/000501473

Tamoxifen Exposure during Pregnancy:
A Systematic Review and Three More Cases

Barbara Buonomo®® Antonella Brunello® Stefania Noli®® Loredana Miglietta®
Lucia Del Mastro®9 Matteo Lambertini®" Fedro Alessandro Peccatori®
T ——

N

36 full-text articles excluded:
» 21 papers about chemotherapy and breast cancer
during pregnancy

¥

32 full-text articles and 1 abstract included
in the present systematic review

Buonomo B et al, Breast Care 2020; 15:148-156

»{« 7 papers about tamoxifen exposure not during
pregnancy

» 5 papers about effects of tamoxifen on fertility

» 3 papers about breast cancer adjuvant treatment
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SYSTEMIC TREATMENT DURING PREGNANCY

Endocrine Therapy: Tamoxifen

Gestational age (weeks)

Current clinical case 3
Current clinical case 2
Current clinical case 1
Lareb database, 2019
INCIP database, 2019
Lambertini et al., 2018
Mohamed and Mirghani, 2017
Jyoti et al,, 2016

Ishizuka and Satou, 2016
Koca et al., 2013

Koca et al,, 2010

Warraich and Smith, 2009
Beale et al., 2009

Berger and Clericuzio, 2008
Li et al,, 2007

Andreadis et al., 2004
Oksiizoglu and Giiler, 2002
Isaacs et al., 2001

Tewari et al. 1997

DiPaola et al., 1997

Cullins et al., 1994

Koizumi and Aono, 1986

Green line = No malformations
Orange line = Minor malformation
Red line = Major malformations
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Tasso malformazioni (minori/maggiori) tra
Buonomo B et al, Breast Care 2020; 15:148-156 le donne esposte a TAM: 20,5% (14/68).
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ASSOCIAZIONE ITALIANA
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D- TERAPIE DI SUPPORTO
G-CSF e eritropoietina

* Sono disponibili pochi dati sulla sicurezza dell’uso sia del
G-CSF che dell’eritropeietina.

* Alcune evidenze suggeriscono che essi sono sicuri, ma
vista la scarsita di dati ne viene consigliato
'uso limitatamente a condizioni di estrema necessita’.

1.Linee Guida AIOM 2021 Neoplasie mammarie
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D- TERAPIE DI SUPPORTO:
Terapia antiemetica

* L'uso di steroidi e di ondansetron nel 2° e 3° trimestre non sembra
essere correlato alla comparsa di malformazioni fetali?.

* Tra gli antagonisti del 5-HT3, 'ondansteron e quello con piu dati in
glravidanza 4 e quindi viene preferito agli altri agenti della stessa
classe.

* Tra gli steroidi, il metilprednisolone e I'idrocortisone, in quanto
metabolizzati massivamente dalla placenta, rappresentano gli steroidi
di prima scelta®.

1.Linee Guida AIOM 2021 Neoplasie mammarie; 2. Pasternak B, NEJIM2013; 814:368; 3. Tincello DG, Postgrad Med J
1996,72:688-9; 4. Sullivan CA, Am J Obstet Gynecol 1996, 174:1565-8.
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TIMING del PARTO

1- Il ca. mammario in gravidanza NON costituisce una
indicazione alla induzione di parto prematuro, in quanto
I"anticipazione iatrogena del parto e risultata associata a
un aumentato rischio di complicazioni fetali e di ritardo
nello sviluppo cognitivo'-3.

1. Pavlidis N, Cancer Treat Rev 2005;31:439-447; 2. Amant F, Lancet Oncol 2012; 13:256-264; 3. Linee Guida AIOM 2021
Neoplasie mammarie



BT B rea St ca ncer d u ri n g P re g nan Cy
Chemotherapy

Prematurity is more important than chemotherapy exposure
for the cognitive development of children

Cognitive outcome and gestational age Cognitive outcome and chemotherapy
160
o Prenatal-exposure group 160+
x Control group x o
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Amant F et al, NEJM 2015; 373:182434
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TIMING del PARTO

2 - Dovrebbe essere fatto il massimo sforzo per rinviare il parto fino alla 35a-
37a settimana di gestazione.

3 - Nel pianificare il timing del parto, e necessario bilanciare benessere del
feto/efficacia del trattamento del BC nella madrel.

4- || parto andrebbe evitato nelle 3 settimane dopo |'ultimo ciclo di
chemioterapia per evitare complicanze ematologichel-?.

1.Azim HA Jr, Breast 2011; 20:1-6; 2. Linee Guida AIOM 2021 Neoplasie mammarie
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ALLATTAMENTO

* 'allattamento e controindicato sia in corso di
chemioterapia che di ormonoterapia perché i farmaci
possono essere escreti nel latte materno.
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TRATTAMENTO sistemico del

carcinoma mammario metastatico

* Regimi contenenti antracicline sono la migliore opzione, se
non controindicati?.

* Nelle pazienti non candidate ad antracicline (per esempio,
nel caso di precedente esposizione nel setting adiuvante),
puo essere somministrato un taxano (paclitaxel
settimanale)?®.

* Piu scarsi sono i dati relativi ad altri farmaci.

1. Loibl S, Cancer 2006; 106:237-46; 2. Azim Jr HA, Cancer Treat Rev 2010; 36:101-9
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ASSOCIAZIONE ITALIANA
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Utilizzo di farmaci antitumorali nel carcinoma mammario
metastatico durante la gravidanza®

Antracicline Sono la migliore opzione se non controindicate (a causa di precedente esposizione,
cardiotossicita dose-cumulativa correlata)

Paclitaxel Rappresenta la seconda opzione. La somministrazione settimanale, piu efficace e
piu tollerabile, € anche piu maneggevole durante la gravidanza.

Docetaxel Sono disponibili meno dati rispetto al paclitaxel. Rispetto al paclitaxel e associato ad
alto rischio di neutropenia e richiesta di G-CSF.

Vinorelbina Solo sporadici case reports, tutti con normale outcome della gravidanza. | dati con
gli altri alcaloidi della vinca (vinblastina) nelle malattie ematologiche maligne sono
rassicuranti.

*Modificata da: Azim Jr HA, The Breast 2011; 20:1-6
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Utilizzo di farmaci antitumorali nel carcinoma mammario
metastatico durante la gravidanza®

Sali di platino Il carboplatino € meno tossico rispetto al cisplatino durante la gravidanza.
Considerando la durata minore dei tempi di infusione, il dosaggio adeguato alla
funzionalita renale, le schedule disponibili e il favorevole profilo di tossicita, e da
preferire al cisplatino.

Trastuzumab Alto rischio di oligodramnios. E’ quindi da somministrare dopo il parto. Se
strettamente necessario, eseguire pochi cicli e con stretto monitoraggio del volume

del liguido amniotico.

Bifosfonati Sono disponibili dati in donne gravide con osteoporosi. | dati preclinici evidenziano
anomalie dello scheletro fetale. Vanno quindi somministrarli DOPO il parto.

Tamoxifene Controindicato.

*Modificata da: Azim Jr HA, The Breast 2011, 20:1-6
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ASSOCIAZIONE ITALIANA

Breast Cancer during Pregnancy
Targeted Therapy
s ——

1 2 / B 9 16 20-36

ee® ! 3 933’

CHEMOTHERAPY High risk of death and e PR = 1 20% Relative increase in obstetric and fetal
spontaneous abortion ajor congenital malformations (aroun ) complications.

MONOCLONAL Possible high risk of Specific “on-targlit” effects
ANTIBODY spontaneous abortion No major congenital malformations expected Example:

- Trastuzumab: oligohydramnios

- Rituximab: B-cell depletion

INHIBITORS and spontaneous abortion Possible occurrence of major congenital malformations Limited clinical data

‘ TYROSINE KINASE Possible high risk of death Possible obstetric and fetal complications.

Lambertini M et al, Cancer Treat Rev 2015; 41:301-3019.
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Trattamento sistemico in gravidanza

Immunoterapia

Increased rates of spontaneous
abortions in animals with ICls
such as PD1/PD-L1 agents

Il blocco della via PD-
1/PD-L1 potrebbe
ridurre o abrogare la
tolleranza immunitaria
agli antigeni fetali
ereditati dal padre

Extravillous cytotrophoblast:
HLA-G, HLA-C, HLAE, FasL

10O

PO-L1

Treg: PD-L1, CTLA4

MATERNAL COMPONENT
~ Placental bed

| FETAL COMPONENT

Fasl, DAF, MCP, Basal plate

= Fetal placenta

Human
Umbilical cord
sota G T s Fas-bearing T lymphocytes
MATERNALCOMPONENT
.. Decidua basalis
| FETALCOMPONENT
Junctional zone

~ Labyrinthine zone

Umbilical cord

Poulet PM et al. An evaluation of the impact of DP-1 pathway on reproductive safety of therapeutic PD-1 inhibitors. Birth Defects Res Dev
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Conclusioni

L'obiettivo del trattamento antitumorale durante la gravidanza e di ottenere un
parto a termine.

In base alle Linee Guida, e possibile somministrare chemioterapia durante il 2° e
3° trimestre di gravidanza (valutare tipo di farmaci da somministrare)

L'utilizzo di agenti a bersaglio molecolare, ormonali e immunoterapici dovrebbe
essere rinviato a dopo il parto. L'esposizione accidentale durante il primo
trimestre potrebbe NON giustificare di per sé un aborto terapeutico (valutare
Caso per caso).

E’ raccomandato un monitoraggio stretto della gravidanza in considerazione
dell’aumentato rischio di complicanze fetali e ostetriche.




Table 2. General Rules for Safe Application of Chemotherapy During Pregnancy

Rule

Comment

Maintain dose intensity

Use published standard protocols

Dose according to actual body weight

Do not increase the dose

Recommended to discontinue chemotherapy
at approximately week 35 to 37 of gestation

Impartant to discuss timing of the chemotherapy start in relation to delivery

Neither decrease nor increase the dose. Do not increase treatment intervals

Impaortant to avoid underdosing, which is a risk factor during pregnancy, due to physiologic variation in drug
pharmacokinetics. We do not recommend dose adaptation in overweight nonpregnant women

Some data show a lower area under the concentration-time curve and maximum serum concentration in
women treated with taxanes during pregnancy vs nonpregnant women. On the basis of 11 cases without
outcome data, dose increase cannot be recommended

To allow the bone marrow to recover and prevent hematologic toxicity to mother and child

Loibl S et al, JAMA Oncol 2015; 1:1145-1153



Figure. Overview of Therapeutic Options During Pregnancy

First trimester

Second trimester
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Crucial phases: implantation

(0-2 weeks), organogenesis

(2-10 weeks), fetal phase

(=10 weeks). Starting chemotherapy
from week 13 to 14 instead of week 10
allows a "safety period.” Radiotherapy
if indicated and decided not to be
postponed to after delivery can be
applied during the first until early
second tnmester. Preferred option if
possible is to apply after delivery.
Endocrine therapy and anti-human
epidermal growth factor receptor 2
(anti-HER2) treatment is to be given
after delivery. IPindicates
implantation.

RT nel 1° e inizio 2° trimestre:

SOLO in casi selezionati!!

Loibl S et al, JAMA Oncol 2015; 1:1145-1153




Table 3. Supportive Therapy for Chemotherapy During Pregnancy

Drug Class Examples

Recommendation

Antiemetics

5-HT3 antagonists  Ondansetron, palonosetron,
granisetron, tropisetron,

dolasetron
Neurokinin Aprepitant, fosaprepitant
1 inhibitors
Corticosteroids Dexamethasone,
betamethasone,

methylprednisolone

H1 antagonists

Ondansetron therapy during pregnancy not associated with
significantly increased risk of adverse fetal outcomes. Other 5-HT3
antagonists are less well investigated. Granisetron does not appear
to cross the placenta

No data available; single reports with no adverse outcome—can be
given if necessary

Dexamethasone therapy contraindicated in first trimester (risk of
cleft palate). Attention deficit disorder reported with
dexamethasone and betamethasone use. Methylprednisolone is the
preferred option

Seem to be safe

H2 antagonists Ranitidine, cimetidine No increased incidence of malformations with H2 blocker. Can be
used to prevent allergic reaction

Proton pump Omeprazole, pantoprazole  Seems to have muscle-relaxant effects in vitro

inhibitors

Colony-Stimulating Factors

G-CSF Daily use (filgrastim, Information about the use of G-CSF during pregnancy is limited. In
lenograstim) or long acting  a series of 34 children exposed to daily G-CSF therapy, no
(pegfilgrastim, splenomeaqaly and no increased rate of opportunistic infections

lipegfilgrastim)

was reported

Abbreviations: H1, histamine H1
receptor; H2, histamine H2 receptor;
G-CSF, granulocyte
colony-stimulating factor;

5-HT3, 5-hydroxytryptamine.

Loibl S et al, JAMA Oncol 2015; 1:1145-1153




GRUPPI ONCOLOGICI MULTIDISCIPLINARI

Carcinoma mammario durante la gravidanza

CASI CLINICI



1° caso clinico--Carcinoma mammario durante la gravidanza

17 febbraio 2021

Donna di 34 anni, IN GRAVIDANZA 27
settimana+4: neoformazione
mammaria al QSE (3cm-ecografia) e
adenopatia ascellare dx (2 cm-
ecografia).

w Agobiopsia mammaria e citologia LN
i eoguidata:

N CDI G3, TILs>50%, Triplo negativo, Ki
67=70%.

Citologia LN: negativa.
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1° caso clinico--Carcinoma mammario durante la gravidanza

Terapia e decorso clinico

L
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Monitoraggio CRC CHIRURGIA
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regolare mastectomia skin Studio ZEST
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Key Eligibility Criteria

Stage I-lll breast cancer with surgical resection
of the primary tumor that is confirmed to be
either
tBERCAm HER2-negative (Cohort 1)
tERCAwt TNBC (Cohort 2)

ctDNA detected by Signstera (centrsl testing)

Prior adjuvant therapy sllowed
No sign of radiological disease recurrence
Prior exposure to checkpoint inhibitor allowed

Patients who had neoadjuvant chemotherapy
and tumor showed no response are excluded

Study Schema

1’ Endpoint: DFS
(Investigator assessed)

Key 2° Endpoint: OS

1° Endpoint: DFS
(Investigator assessed)
HRd and Full population

Key 2* Endpoint: OS

Stratification factors

Time after last intervention (<8 vs 26 mo)
Stage (VI vs 1)

Cobhort 1 only: HR status (pos or neg)
Cohort 2 only: Prior use of adj capecitabine

* HR+ patients will receive background SoC hormonal therapy (tamoxifen, anastrozole, letrozole or exemestane by investigator choice)




2° caso clinico--Carcinoma mammario durante la gravidanza.
Donna di 40 anni

Terapia e decorso clinico

28-6-2022: Diagnosi di BC alla 13°
settimana di gravidanza.

Ca infiltrante NAS, G3

cT2 (30 mm) cNO (citologia neg) MO0
HR+/HER2-neg; Ki67 50%

Maggio 2023

11-8-2022 inizio: 25 Nov 2022 22 Dic 2022 17-Genn 2023
ECx4
Monitoraggio
ostetrico-ginecologico:
regolare CHIRURGIA:

PARTO CESAREO
(35 settimana)
Neonato sano.
Peso Kg 2,2

Conservativa
mammaria dx +
BLS dx

-ypT1lb y N1mic

Inizio
Taxolo sett
x12

Pianificata RT
+ormonoterapia
adiuvante
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RETE ONCOLOGICA PAZIENTI ITALIA

Obiettivi

1- Supportare le Associazioni di pazienti oncologici e
rafforzare le loro istanze nei confronti delle Istituzioni.

2- Offrire una “formazione specifica” ai pazienti, volta al loro
inserimento nelle Reti Oncologiche Regionali, ecc

3- Fornire “informazione certificata” a pazienti, caregivers e
cittadini.

https://www.reteoncologicaropi.it/
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Gestione multidisciplinare e
multiprofessionale

* Il ca.mammario durante la gravidanza deve essere gestito in
maniera multidisciplinare e multiprofessionale, in centri
che assicurino la presenza di professionisti esperti e tutte le
discipline coinvolte nella gestione dell’embrione/feto che

della donna.
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