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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

o

-durante il primo anno dopo il parto. 

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



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.



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

Si stima una incidenza pari a:

1:3.000- 1:10.000 nascite1-4

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



MESE Corrispondenza in settimane+giorni*

Da… Fino a…

1° mese Data ultima mestruazione Settimana 4+ 3 giorni

2° mese Settimana 4+ 4 giorni Settimana 8+ 5 giorni

3° mese Settimana 8+ 6 giorni Settimana 13+1 giorno

1° TRIMESTRE

* Calcolo eseguito dalla data dell’ultima mestruazione



MESE Corrispondenza in settimane+giorni*

Da… Fino a…

4° mese Settimana 13+ 2 giorni Settimana 17+ 4 giorni

5° mese Settimana 17+ 5 giorni Settimana 21+ 6 giorni

6° mese Settimana 22+ 0 giorni Settimana 26+ 2 giorni

2° TRIMESTRE

* Calcolo eseguito dalla data dell’ultima mestruazione

Continua la 
maturazione del 
sistema nervoso



MESE Corrispondenza in settimane+giorni*

Da… Fino a…

7° mese Settimana 26 + 3 giorni Settimana 30+ 4 giorni

8° mese Settimana 30+ 5 giorni Settimana 35+ 0 giorni

9° mese Settimana 35+ 1 giorno Settimana 40 + 0 giorni

3° TRIMESTRE

* Calcolo eseguito dalla data dell’ultima mestruazione

Lo sviluppo degli 
organi è pressochè
completato



INCIDENZA  2020
377.000 nuovi casi di tumore maligno:

195.000 negli uomini
182.000 nelle donne



MORTALITA’ 2017*
181.085 decessi per neoplasia

100.123 negli uomini
79.462 nelle donne

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

33.904

19.407

12.995

12.386

9.263



 ̴12.300                    2̴3.300             1̴8.800                                      

In Italia nel 2020:
2.200 nuovi casi di BC in 
donne sotto i 40 anni



de Haan J, et al- International Network on Cancer, Infertility and Pregnancy- INCIP. Lancet Oncol 2018
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STIMA nuove diagnosi di BC durante la 

gravidanza: 23-30 casi/anno1,2

Carcinoma mammario DURANTE la gravidanza: 
INCIDENZA in Italia 

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

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



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).

Agobiopsia mammaria e citologia LN 
eoguidata:

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

Citologia LN: negativa.

1° caso clinico--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)1-3

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

• Il RITARDO DIAGNOSTICO 1-3 spiega la più alta percentuale

di ca.mammari in stadio II-III diagnosticati durante la

gravidanza rispetto ai ca. mammari insorti in donne non

gravide4 .

4.    Linee Guida AIOM 2021 Neoplasie mammarie



Stadio alla diagnosi- Registro Internazionale INCIP

De Haan J, Lancet Oncol 2018

II

III

Carcinoma mammario durante la gravidanza

50%*

20%*

* vs Stadio I del 50%  e Stadio II del 20% dei BC diagnosticati in Italia 
nel 2019 (SIAPEC 2021)



RITARDO DIAGNOSTICO: PERCHE’?
1- I 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 radiodensità). Ciò ostacola 
l’identificazione precoce di un nodulo neoplastico.

Mammella 
normale

Durante  la 
gravidanza
e l’allattamento



RITARDO DIAGNOSTICO: PERCHE’?

2- I controlli clinici effettuati durante le visite periodiche sono 
maggiormente orientati alla valutazione dell’addome 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 

per chiarirne la natura nel timore (ingiustificato) di determinare danni 
fetali;
→esiste una riluttanza a fare una biopsia mammaria durante la 

gravidanza a causa dell’aumentato rischio di sanguinamenti, infezione 
(e fistole lattee durante il puerperio1).

1. Schackmuth EM, AJR Am J Roentgenol 1993; 161:961-2



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.



PROGNOSI e BIOLOGIA 
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PROGNOSI

- Gli studi più recenti indicano nel ritardo diagnostico la causa della peggiore 
prognosi del ca. mammario durante la gravidanza1-6.

- Infatti, stratificando per stadio e a parità di fattori prognostici e di 
trattamento, la sopravvivenza nelle donne con BC durante gravidanza è la 
stessa delle non gravide4-5.

- La gravidanza di per sé non sembra svolgere un ruolo peggiorativo sulla 
prognosi1-6.

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 gravide1,2.

• Istologia prevalentemente di tipo duttale

• G3:                     57%3

• Elevato Ki-67

• HER2-positivo: 8,3%3- >20% dei casi1,2

• TN:                    16-30% dei casi3

• VP BRCA 1-2:   11% dei casi3

1.Maxwell CV, Gynecol Obstet Invest 2019; 84:79-85 (retrospettivo); 2. Gomez-Idalgo 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

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

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

(1)

(2)



CARATTERISTICHE BIOLOGICHE

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.  

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



• Visita specialistica senologica

• Ecografia mammaria e ascellare

• Agobiopsia ecoguidata per cito-istologia nel caso di lesione 
sospetta1,2

• Rx-mammografia può essere eseguita MA solo se strettamente 
necessaria e utilizzando una  schermatura appropriata dell’addome al 
fine di ridurre al minimo l’esposizione fetale alle radiazioni 
ionizzanti1,3,4. 

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

Carcinoma mammario durante la gravidanza
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DIAGNOSI
• Risonanza Magnetica mammaria:

non è un esame adeguatamente studiato in questo setting e non è 
considerato un esame standard nelle donne in gravidanza.
Se eseguita, non deve essere somministrato gadolinio perché  
attraversa la barriera placentare1.

• BIOPSIA ESCISSIONALE:
se persiste un dubbio diagnostico 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

Carcinoma mammario durante la gravidanza



STADIAZIONE
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Carcinoma mammario durante la gravidanza: STADIAZIONE 

Esami controindicati Esami consigliati

Scintigrafia ossea Tc99m, a causa del rischio di esposizione 
fetale a radiazioni. Nell’ultima parte della gravidanza la 
concentrazione di Tc99m nello scheletro fetale e nella 
placenta può ulteriormente aumentare la quantità di 
esposizione del feto alle radiazioni1.

Ecografia addomino-pelvica.

TC, sia per l’uso di radiazioni ionizzanti che del mdc 
iodato2.

Rx Torace con schermatura dell’addome per ridurre al 
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



EFFETTI delle radiazioni ionizzanti durante la 
gravidanza

• I tessuti embrionali e fetali sono altamente sensibili 
ai danni citogenetici da radiazioni.

•Gli effetti dipendono da:

→dose delle radiazioni

→periodo gestazionale.



MESE Corrispondenza in settimane+giorni

Da… Fino a…

1° mese Data ultima mestruazione Settimana 4+ 3 giorni

2° mese Settimana 4+ 4 giorni Settimana 8+ 5 giorni

3° mese Settimana 8+ 6 giorni Settimana 13+1 giorno

Dal concepimento ai giorni 9-10:
Suscettibilità agli effetti letali 
delle radiazioni è molto elevata.

Dal 10° al 40° giorno  dal 
concepimento (organogenesi):
suscettibilità a malformazioni del 
SNC e ritardo della crescita 
intrauterina

EFFETTI delle radiazioni ionizzanti durante il primo trimestre di gravidanza



• Il trattamento del carcinoma mammario durante la gravidanza dovrebbe 
attenersi il più 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 pazienti1-3.

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

TRATTAMENTO
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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.

• Va tuttavia tenuto presente che la Radioterapia adiuvante 
dopo  chirurgia  è assolutamente controindicata per tutta la 
durata della gravidanza1-3.

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 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 può essere 
effettuata in gravidanza1-5, con alto tasso di 
identificazione5.

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.



BIOPSIA del LINFONODO SENTINELLA 
in gravidanza

• E’ sconsigliato eseguire la mappatura con blue dye1 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 materna2.

• E’ controindicato il blu di metilene durante il primo 
trimestre di gravidanza per i suoi effetti teratogeni3. 

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



BIOPSIA del LINFONODO SENTINELLA in gravidanza

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

Carcinoma mammario durante la gravidanza
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BIOPSIA del LINFONODO SENTINELLA 
in gravidanza

• Linfoscintigrafia con 99mTc-nanocolloide

→I dati di radioprotezione dimostrano che l’esposizione 
fetale è molto bassa (circa 0,1 mGy) soprattutto se si 
utilizzano basse dosi di tracciante (10 MBq in 0,1 ml di 
volume di albumina colloide) e se la paziente viene 
sottoposta a chirurgia il giorno stesso della iniezione di 
tracciante radioattivo1,2.

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

• 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-natali1-3.

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 è assolutamente controindicata per tutta la durata 
della gravidanza 1-3 e deve essere praticata solo dopo il parto1-3.

• La posticipazione della RT a dopo il parto non ha impatto 
significativo sulla prognosi4.

Carcinoma mammario durante la gravidanza

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



Trattamento sistemico
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A- CHEMIOTERAPIA

• Le indicazioni alla effettuazione della chemioterapia 
durante la gravidanza dovrebbero attenersi il più 
possibile a quelle seguite nelle donne con carcinoma 
mammario NON in gravidanza1-5.

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.

Carcinoma mammario durante la gravidanza



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



1- Durante il 1° trimestre di gravidanza, l’utilizzo di CT è controindicato

perché aumenta il rischio di:

• aborto spontaneo, 

• morte intrauterina,

• malformazioni gravi (incidenza: 10-20%1-4). 

2- Se è urgente iniziare CT nel 1° trimestre, deve essere discussa con la 

paziente l’eventuale interruzione di gravidanza 5,6. 

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.

CHEMIOTERAPIA: TIMING
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3- Nel caso di proseguimento della gravidanza, l’inizio della CT deve 
essere pianificato al completamento della 14a-16a settimana di 
gestazione (2°trimestre)1-5. 

4- Durante il 2° e 3° trimestre di gravidanza, l’utilizzo di CT non si associa a 
un aumentato rischio di complicanze fetali e gestazionali (3%) rispetto a 
quanto osservato nella popolazione generale6-8.

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:S1-12;
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.

Carcinoma mammario durante la gravidanza
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5- Non sono disponibili molti dati a lungo termine1-3.

Uno studio osservazionale4 su 70 bambini esposti in utero a CT

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

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

Quali dati su bambini esposti in utero chemioterapia?

Carcinoma mammario durante la gravidanza





CHEMIOTERAPIA:TIMING

6- La CT non va somministrata dopo la 35a-36a settimana di 
gestazione al fine di evitare le complicanze ematologiche al 
momento del parto1.

7 - Va evitato il parto pre-termine iatrogeno, se possibile, 
perché correlato a rischio di alterazioni dello stato 
cognitivo dei nati pretermine2 .

1.Azim HA Jr, Breast 2011; 20:1-6; 2. Amant F, Int J Gynecol Cancer 2009;19:S11-12
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CHEMIOTERAPIA: TIPO

1- Vengono utilizzati schemi a base di antracicline e 
taxani (FAC/FEC→ taxano; AC/EC→Taxano)1,2

2- Il taxano potrebbe essere somministrato durante la 
gravidanza3. Solitamente, come tempistica, nel setting 
(neo)-adiuvante viene somministrato dopo il parto1 .

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



3- Lo schema CMF è controindicato durante la 
gravidanza perché il methotrexate è associato a 
aumentato rischio di malformazioni gravi1.

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

Carcinoma mammario durante la gravidanza
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MONITORAGGIO FETALE durante 
CHEMIOTERAPIA

Durante la CT è richiesto uno stretto e regolare monitoraggio 
fetale  (almeno ogni 3-4 settimane) con ultrasonografia e 
valutazione morfometrica del feto e doppler dell’arteria 
ombelicale1.

1. Linee Guida AIOM 2021 Neoplasie mammarie
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B- TRASTUZUMAB

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

Carcinoma mammario durante la gravidanza

• Review sistematica



B- TRASTUZUMAB

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

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

In oltre il 50% dei casi, il trastuzumab è 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. è stato somministrato SOLO nel 1° trimestre di gravidanza.

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

I più comuni effetti collaterali sono stati:

oligodramnios o anidramnios (58,1%)1

16,7% se l’esposizione a T avviene nel 1° trimestre

70,8% se l’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 l’esposizione a T. dell’embrione/feto è bassa perché il T. (un Ab monoclonale 

IgG1 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 l’esposizione a T. aumenta fino a raggiungere gli stessi livelli materni (Azim
2010) e i meccanismi ipotizzati per l’oligodramnios-anidramnios sono:

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

….è reversibile?

SI
L’oligodramnios-anidramnios indotto da T. è reversibile con l’interruzione del T.

L’emivita del T settimanale è 6 giorni e quelle del T. trisettimanale è di 16 giorni: questi

tempi indicano il tempo richiesto per il recupero del liquido amniotico DOPO

l’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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Xia  LY et al. Use of Trastuzumab in treating breast cancer during pregnancy: a systematic review and meta-analysis. BMC 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)

Incidenza delle più comuni complicanze neonatali dopo esposizione a 
Trastuzumab± ormono o chemio

Respiratorie Renali Correlate alla 
prematurità

Altre
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B- TRASTUZUMAB

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

OUTCOME delle 30 pazienti con ca.mammario:

--tutte vive a un f. up mediano di 47 mesi(9-100).

--durante la gravidanza, in 3 casi (10%) è stata osservata 
una riduzione della frazione di eiezione del Ventricolo Sx
(LVEF).

Carcinoma mammario durante la gravidanza



B- TRASTUZUMAB

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

Il trattamento con Trastuzumab dovrebbe essere 
posticipato a dopo il parto.

In caso contrario deve essere attentamente 
monitorata la gravidanza.
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C- ORMONOTERAPIA

• L’ormonoterapia non deve essere somministrata  
durante la gravidanza1.

• L’ormonoterapia può causare perdite ematiche vaginali, 
aborti spontanei, ritardi della crescita e malformazioni.

1.Linee Guida AIOM 2021 Neoplasie mammarie.
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Buonomo B et al, Breast Care 2020; 15:148-156



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

Tasso malformazioni (minori/maggiori) tra 
le donne esposte a TAM: 20,5% (14/68).



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 scarsità di dati ne viene consigliato 

l’uso limitatamente a condizioni di estrema necessità1.

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 fetali1. 

• Tra gli antagonisti del 5-HT3, l’ondansteron è quello con più  dati in 
gravidanza2-4 e quindi viene preferito agli altri agenti della stessa 
classe.

• Tra gli steroidi, il metilprednisolone e l’idrocortisone, in quanto 
metabolizzati massivamente dalla placenta, rappresentano gli steroidi 
di prima scelta1. 

1.Linee Guida AIOM 2021 Neoplasie mammarie; 2. Pasternak B, NEJM2013; 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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1- Il ca. mammario in gravidanza NON costituisce una 

indicazione alla induzione di parto prematuro, in quanto 

l’anticipazione iatrogena del parto è risultata associata a 

un aumentato rischio di complicazioni fetali e di ritardo 

nello sviluppo cognitivo1-3.

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

TIMING del PARTO
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Amant F et al, NEJM 2015; 373:182434



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, è necessario bilanciare  benessere del 
feto/efficacia del trattamento del BC nella madre1.

4- Il parto andrebbe evitato nelle 3 settimane dopo l’ultimo ciclo di 
chemioterapia per evitare complicanze ematologiche1,2.

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

TIMING del PARTO
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ALLATTAMENTO

• L’allattamento è controindicato sia in corso di 
chemioterapia che di ormonoterapia perché i farmaci 
possono essere escreti nel latte materno.

Carcinoma mammario e gravidanza



• Regimi contenenti antracicline sono la migliore opzione, se 
non controindicati1.

• Nelle pazienti non candidate ad antracicline (per esempio, 
nel caso di precedente esposizione nel setting adiuvante), 
può essere somministrato un taxano (paclitaxel
settimanale)1.

• Più 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

TRATTAMENTO sistemico del 
carcinoma mammario metastatico
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*Modificata da: Azim Jr HA, The Breast 2011; 20:1-6

Utilizzo di farmaci antitumorali nel carcinoma mammario 
metastatico durante la gravidanza*

Farmaco

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

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

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

Vinorelbina Solo sporadici case reports, tutti con normale outcome della gravidanza. I dati con 
gli altri alcaloidi della vinca (vinblastina) nelle malattie ematologiche maligne sono 
rassicuranti. 
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*Modificata da: Azim Jr HA, The Breast 2011; 20:1-6

Utilizzo di farmaci antitumorali nel carcinoma mammario 
metastatico durante la gravidanza*

Farmaco

Sali di platino Il carboplatino è meno tossico rispetto al cisplatino durante la gravidanza. 
Considerando la durata minore dei tempi di infusione, il dosaggio adeguato alla 
funzionalità renale, le schedule disponibili e il favorevole profilo di tossicità, è 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 liquido amniotico.

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

Tamoxifene Controindicato.
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Lambertini M et al, Cancer Treat Rev 2015; 41:301-3019.



Trattamento sistemico in gravidanza

Immunoterapia

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
Reprod Toxicol 2016; 107 (2):18-19

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



Conclusioni

L’obiettivo del trattamento antitumorale durante la gravidanza è di ottenere un 
parto a termine.

In base alle Linee Guida, è 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.



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



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

RT nel 1° e inizio 2° trimestre: 
SOLO in casi selezionati!!



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



CASI CLINICI
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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).

Agobiopsia mammaria e citologia LN 
eoguidata:

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

Citologia LN: negativa.

1° caso clinico--Carcinoma mammario durante la gravidanza



STADIAZIONE
RM total body senza gadolinio- 22 febbraio 2021



Terapia e decorso clinico

3 e 29
Marzo 
2021

Monitoraggio 
ostetrico-ginecologico: 
regolare

1°-2° EC

PARTO CESAREO 
(36 settimana +3 giorni)
Neonato sano. 
Peso Kg 2,8
Indice di Apgar al 1° MINUTO=9

20 Aprile 
2021

Maggio
Agosto
2021

3°4° EC-> cRP eco ->
Crisi anafilattica da taxolo
->5°-6° EC con cRC

CHIRURGIA:
mastectomia skin
sparing bilaterale+
BLS dx + ricostruzione
-pCR-

Programmata successiva 
annessectomia bilaterale (VP 
BRCA1)

23 Settembre 2021 PET-TC FDG
19 maggio 2022:
NED

Follow up

BRCA1 m

1° caso clinico--Carcinoma mammario durante la gravidanza

Studio ZEST

PET-TC FDG
Marzo 2023:
NED

cRC



ZEST Study Schema



Terapia e decorso clinico

11-8-2022 inizio:

Monitoraggio 
ostetrico-ginecologico: 
regolare

EC x 4 

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

25 Nov 2022

CHIRURGIA:
Conservativa 
mammaria dx +
BLS dx 
-ypT1b y N1mic

22 Dic 2022

Maggio 2023

28-6-2022: Diagnosi di BC alla 13°
settimana di gravidanza.
Ca infiltrante NAS, G3
cT2 (30 mm) cN0 (citologia neg)  M0
HR+/HER2-neg;  Ki67 50%

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

Pianificata RT 
+ormonoterapia 
adiuvante

17-Genn 2023

Inizio 
Taxolo sett
x 12







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

Obiettivi

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

https://www.reteoncologicaropi.it/

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





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.



www.aigom.it
email: info@aigom.it

http://www.aigom.itemail/

