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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer de mama en el embarazo se puede estudiar y tratar adecuadamente. Re-
Cancer de mama; presenta un verdadero reto y su abordaje debe ser a cargo de un equipo multidisciplinario cono-
Embarazo; cedor del tema. El tratamiento apropiado dependera de la edad gestacional y de las caracteris-
Cirugia; ticas morfoldgicas y biologicas de la enfermedad. La cirugia es posible durante todo el
Quimioterapia; embarazo. Se puede usar quimioterapia a partir de la semana 14 y durante el segundo y el ter-
Radioterapia; cer trimestre del embarazo. La terapia hormonal y la terapia bioldgica estan contraindicadas
Terapia hormonal; durante el embarazo. La radioterapia no es tratamiento recomendado durante el embarazo,
Terapia biologica excepto casos cuidadosamente individualizados. En México, es posible evaluar y tratar cancer

de mama y embarazo con un equipo multidisciplinario integrado por ginecélogos-oncélogos y/o
cirujanos oncologos, oncologo médico, oncdlogo radioterapeuta, radidlogos, patélogos, gine-
coobstetras y neonatologos.
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Radiotherapy treatment is not recommended during pregnancy, except in carefully selected

Hormone replacement
therapy;
Biological therapy

individual cases. In Mexico, it is possible to treat a pregnant patient with breast using a mul-
tidisciplinary team consisting of specialists in gynecology-oncology surgical oncology, medical
oncology, radiotherapy oncology, pathology, obstetrics-gynecology, and neonatology.
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Introduccién

El cancer de mama es el tipo de cancer mas comun en todo
el mundo. Cancer de mama asociado a embarazo se define
como todo cancer de mama diagnosticado durante el perio-
do del embarazo y hasta 1 afo tras el alumbramiento’2. Du-
rante la edad reproductiva la mujer puede padecer diversos
tipos de cancer, y el de mama es el mas comiUnmente diag-
nosticado durante el embarazo. A pesar de que cada vez te-
nemos mas informacion en este tema, los datos disponibles
siguen siendo débiles"2. En este articulo nos proponemos
compartir la informacion mas relevante respecto al estudio
y el tratamiento de esta compleja asociacion entre cancer
de mama y embarazo.

Epidemiologia

Hay algunas estimaciones de la incidencia de cancer de
mama en embarazo. Smith et al reportaron una incidencia
de 13 casos/100,000 nacidos vivos en Estados Unidos?. Un re-
porte europeo informa de que esta entidad ha incrementado
entre 1963 y 2000 de 16.0 a 34.4 casos/100,000 nacidos vi-
vos. En México, a pesar de que cancer de mama en embarazo
es la entidad mas frecuentemente diagnosticada en mujeres
en edad fértil, no contamos con registros o datos que infor-
men con precision respecto a cancer de mama y embarazo®.

Diagnéstico y etapificacion

No se conocen factores de riesgo especificos de cancer de
mama en el embarazo. Se conocen en general los factores
de riesgo de cancer de mama no asociado a embarazo. Las
portadoras de mutaciones de BRCAT y BRCAZ2 no tienen es-
pecial riesgo de cancer de mama en el embarazo, solo el
riesgo intrinseco de cancer de mama en general. El cuadro
clinico mas comudn esta dado por un nédulo o tumor en la
mama, muchas veces confundido y subestimado por los cam-
bios propios del embarazo, como hipertrofia, mamas con-
gestivas y con mayor volumen, causa frecuente del retardo
en el diagndstico. Por eso durante el embarazo el cancer de
mama es diagnosticado en etapas localmente avanzadas y
con prondstico menos favorable. En los casos de cancer me-
tastasico, el cuadro clinico depende del sitio de dafio especi-
fico, similar al cancer de mama no asociado a embarazo’25¢.

Uso de imagenes
La ultrasonografia es el método de eleccidén para el estudio

inicial tanto de la mama como para evaluacion de metas-
tasis axilares, en cuello o en higado. La ultrasonografia no

emite radiacion y ayuda a distinguir si el nodulo es de na-
turaleza sélida o quistica, asi como las caracteristicas de
bordes, etc. Es un método de gran utilidad para la deteccion
de ganglios axilares en un 90% de los casos’. La mamogra-
fia podria utilizarse con proteccion adecuada al feto, emite
0.4 mrad (5 rad es el nivel conocido como causante de po-
sibles malformaciones congénitas). En caso de utilizar este
método, sera porque el resultado cambie la decision respec-
to al abordaje de tratamiento®®. La resonancia magnética
(RM) puede ser utilizada durante el embarazo. Cuando con
ultrasonido no tenemos los datos suficientes, la RM hace
su papel, siempre y cuando los resultados obtenidos por el
estudio cambien una decision clinica respecto a un procedi-
miento diagndstico o de tratamiento'2,

La gammagrafia 6sea (o rastreo 6seo) no se considera in-
dispensable como estudio de extension o etapificacion del
cancer de mama durante el embarazo. Se prefieren otros
métodos como la RM para el rastreo de algln sitio espe-
cifico donde se sospecha daio. Respecto a la tomografia
por emision positrénica (PET), al momento no contamos con
informacion util disponible respecto a cancer de mama y
embarazo. Por otra parte, aln no es un estandar para el
estudio de cancer de mama en general, a excepcion de ca-
sos muy especificos. La disponibilidad de TC-PET en nuestro
medio es minima'. La biopsia de corte es sin duda el estu-
dio estandar y definitivo para confirmacién diagndstica. En
nuestros dias es indispensable que sea método de corte, ya
que el tejido obtenido es util para el estudio de biomarca-
dores por inmunohistoquimica, como receptores hormona-
les para estrogeno y progesterona, HER2neu (C-Erb-2), Ki-67,
p53 u otros. Asimismo este estudio nos da informacion valio-
sa para el pronostico, como el grado de diferenciacion y la
permeacion vasculolinfatica, entre otros'. Entre el 70 y el
100% de los casos corresponden al tipo histologico ductal
grado lll y en un 40-95% presentan invasion linfovascular y
receptores hormonales para estrogeno y progesterona nega-
tivos. Un 42% son positivos a HER2neu (un promedio conside-
rablemente mas alto que en el cancer de mama no asociado
a embarazo). Se sabe que todos estos factores patologicos
estan mas determinados por la edad joven de las pacientes
y no por el embarazo en si'2.

Tratamiento

Antes de aplicar cualquier tipo de tratamiento, tanto el feto
como la madre deben ser evaluados cuidadosamente por un
médico obstetra con experiencia en embarazo de alto ries-
go para determinar crecimiento del feto, liquido amniotico,
funcion placentaria y estado de la madre. Siempre debe lle-
var a cabo el tratamiento un grupo multidisciplinario con
las especialidades basicas de la oncologia mas un médico
especializado en obstetricia y un pediatra neonatélogo’2.
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Cirugia

El tratamiento quirlrgico puede ser realizado en cualquier
momento del embarazo. Los procedimientos por aneste-
siologia son seguros, los farmacos anestésicos son seguros
para el feto y la madre. El tipo de cirugia para el cancer
de mama durante el embarazo debe seguir en general los
mismos lineamientos que para pacientes no embarazadas.
El equipo multidisciplinario oncologico, en conjunto con el
médico anestesidlogo, el obstetra y el neonatélogo, debera
tomar el cuidado y la atencién de cualquier complicacién
materna (dolor, sangrado, fiebre, infeccion, trombosis, etc.)
o fetal (hipoxia, hipotension, hipoglucemia, etc.). Mazze
et al reportan cirugias en 5,406 mujeres embarazadas, y
encontraron que el riesgo de malformaciones fetales no es
mayor que en 720,000 mujeres no embarazadas. En otra
serie de 2,565 mujeres, Duncan et al demostraron que la in-
cidencia de malformaciones fetales no es mayor en pacien-
tes embarazadas que en pacientes no embarazadas también
operadas">'*'® (figura 1).

Tanto la mastectomia como la cirugia conservadora de
mama son factibles con minimo riesgo postoperatorio. La ci-
rugia conservadora de mama ya no es una contraindicacion
durante el embarazo, siempre y cuando se elija apropiada-
mente a las pacientes para este tipo de procedimiento’?".
Respecto a la aplicacion de la técnica de ganglio centinela,
esta no es recomendable usando azul patente, por la alta
posibilidad de reacciones anafilacticas en la madre, con
posible repercusion en el feto. Algunos reportes avalan la
seguridad del procedimiento con el uso de radiocoloide;

la radiacion emitida por este elemento es 0.1-0.2 Gy, vy lle-
gan al campo del abdomen y el feto solo 0.00045 Gy. Sin
embargo, el procedimiento debe ser discutido por el equipo
multidisciplinario y la paciente?°2,

Radioterapia

El uso de radioterapia no se hace indispensable en la gran
mayoria de los casos de cancer de mama en embarazo,
debido a que la cirugia y el tratamiento sistémico son las
modalidades frecuentemente aplicadas en este periodo. En
general la radioterapia no se recomienda durante el emba-
razo, y debe postergarse si esta indicada después del alum-
bramiento"?°.

Tratamiento sistémico

Quimioterapia

Actualmente hay suficientes datos que avalan el uso de qui-
mioterapia durante el embarazo. Sin embargo, los efectos
citotdxicos dependeran de la edad gestacional en que se
aplique. Durante los primeros 10 dias del embarazo (periodo
de fertilizacion e implantacion), se determina el desarrollo
normal del embrion. En este periodo no se recomienda el
uso de quimioterapia. Asimismo, durante el periodo de or-
ganogénesis (embriogénesis) entre el octavo dia y la décima
semana de la concepcion, no se debe utilizar quimioterapia
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Figura 1

Algoritmo propuesto para el manejo de cancer de mama en el embarazo. El equipo de obstetricia tomara la decision de

parto o cesarea. El protocolo sin embarazo se llevara a cabo segun las normas vigentes en el pais. CC: cirugia conservadora de la
mama; EAR: embarazo de alto riesgo; HT: hormonoterapia; MRM: mastectomia radical modificada; RT: radioterapia; SDG: semanas
de gestacion.

*El tratamiento con quimioterapia antes de las 12 semanas de gestacion no se recomienda, excepto en casos apremiantes por crisis
viscerales que amenacen la vida de la madre o si se decide el término del embarazo como medida terapéutica.
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debido a la alta posibilidad de malformaciones congénitas,
basicamente durante el primer trimestre. Durante el segun-
doy el tercer trimestre del embarazo, ocurre esencialmen-
te crecimiento y maduracion; en general, en este periodo
es muy segura la aplicacion de quimioterapia, no se asocia
a anomalias fetales. A pesar de eso, algunos autores han
reportado restriccion en el crecimiento, prematuridad y su-
presion hematopoyética?".

Los lineamientos para la aplicacion de quimioterapia son
iguales que para pacientes no embarazadas, dependen de
la etapa clinica y caracteristicas biologicas especificas del
cancer. En el plan integral del tratamiento, debera de con-
siderarse el momento oportuno para la cirugia y la radio-
terapia. La aplicacion de quimioterapia puede ser en plan
adyuvante, neoadyuvante o paliativo, segun corresponda el
caso y la etapa clinica de la enfermedad, siempre y cuando
sea después del primer trimestre del embarazo. Pueden ser
utilizados esquemas estandar como son adriamicina y ciclo-
fosfamida (AC), epirubicina y ciclofosfamida (EC), 5-fluorou-
racilo, adriamicina y ciclofosfamida (FAC), 5-fluorouracilo,
epirubicina y ciclofosfamida (FEC) y taxanos (paclitaxel se-
manal o docetaxel cada 3 semanas). Estos medicamentos,
que son la base del tratamiento del cancer de mama, no
tienen riesgos especiales para la madre ni para el feto. Es
posible usar dosis densas de quimioterapia si asi se con-
sidera?*?®, Otros medicamentos activos contra cancer de
mama pueden ser utilizados también durante el segundo y
el tercer trimestre del embarazo, como los platinos (cispla-
tino y carboplatino), otros antimetabolitos (capecitabina y
gemcitabina) y vinorelbina, entre otros"2. Algunos autores
resaltan la importancia que tienen los cambios farmacoci-
néticos de los medicamentos durante el embarazo; entre
otros, cambios en el incremento del sistema hematopoyé-
tico, aumento en la tasa de filtrado glomerular y cambios
hormonales y en la funcién hepatica?. Para variedades
especiales como el cancer inflamatorio, se sabe que la
respuesta clinica es igual que en pacientes no embaraza-
das, pero no se ha analizado gran nimero de casos en este
contexto?. Las dosis de quimioterapia deben ser calculadas
de la misma manera que para pacientes no embarazadas,
basadas en la superficie corporal total. Son pocos los re-
portes del paso de medicamentos citotoxicos a través de la
barrera placentaria?®?.

Por proteccion del feto, la quimioterapia esta estric-
tamente contraindicada hasta la décima semana del em-
barazo. Es recomendable un periodo de seguridad de 2 a
4 semanas, pudiendo iniciar la aplicacion de quimioterapia
entre las semanas 12 y 14. Diversos estudios documentan
restriccion en el crecimiento del feto cuando se aplica qui-
mioterapia durante el embarazo®.

Respecto al crecimiento y el desarrollo de los hijos de ma-
dres a quienes se aplico quimioterapia durante el embarazo
son muy escasos. Se conoce un poco mas en hijos de mu-
jeres con neoplasias hematoldgicas que recibieron quimio-
terapia (con antraciclinas) durante el embarazo. Un reporte
de 84 hijos con seguimiento a 19 afos muestra que no hay
anormalidades congénitas, neurologicas, inmunologicas,
psicoldgicas o de otra indole, pero los métodos de analisis
no se explican en detalle®'. Actualmente, en un seguimiento
ecocardiografico de 81 nifios que nacieron de madres que
recibieron antraciclinas, con una media de 17 afios, no se
encontraron anormalidades’** (figura 1).

Tratamiento hormonal

No estan recomendados durante el embarazo el tamoxife-
no y los inhibidores de aromatasa. El tamoxifeno se asocia
hasta en un 20% a malformaciones congénitas como geni-
tales ambiguos, malformaciones craneofaciales, sangrado
vaginal, aborto espontaneo y muerte fetal**%. Los inhibido-
res de aromatasa no son tratamiento estandar en pacientes
premenopausicas’?.

Bisfosfonatos

De los bisfosfonatos, el acido zoledronico es el mas usado,
en combinacion con tratamiento hormonal. Son altamente
efectivos en el tratamiento de las metastasis de hueso por
cancer de mama?¥. Estos medicamentos no han sido apro-
bados para su uso durante el embarazo. Su uso durante el
embarazo en animales ha causado toxicidad materna, sub-
desarrollo del feto, hipocalcemia, retardo en la madurez
esquelética y muerte fetal. Hay reportes que no encontra-
ron malformaciones en mujeres con cancer que no se sabian
embarazadas y recibieron bisfosfonatos. Aun asi, no se reco-
mienda su uso en pacientes embarazadas"?.

Terapia biolégica

El trastuzumab es el farmaco mas estudiado y mas utiliza-
do en pacientes embarazadas con cancer de mama HER2+.
Sin embargo, es sabido que HER2 es fuertemente expresado
en el epitelio renal fetal. Trastuzumab no esta indicado du-
rante el embarazo®. De 15 casos de fetos expuestos a trastu-
zumab, 3 presentaron falla renal y 4 fallecieron®. Los agentes
antiangiogénicos como bevacizumab y los inhibidores de la ti-
rosincinasa como lapatinib no deben ser utilizados en mujeres
embarazadas debido a que no se tiene informacion suficien-
te2. Nuevos agentes de terapia monoclonal anti-HER2 como
pertuzumab y TDM1 (trastuzumab emtansina) han sido in-
corporados recientemente al arsenal terapéutico para el tra-
tamiento de cancer de mama HER2+, pero no hay suficiente
informacion de su uso durante el embarazo, por lo que no se
recomienda su aplicacion durante este periodo.

Pronéstico

Durante el embarazo se diagnostica una minoria de los casos
en etapas tempranas. Mas del 50% se diagnostican en eta-
pas localmente avanzadas y avanzadas, lo que empobrece
considerablemente las posibilidades de curacion. Por otra
parte, el pronostico se sabe que esta dado por la edad, la
etapa clinica y las caracteristicas bioldgicas de la enferme-
dad, y no por el embarazo en si. Ademas, la evolucion del
embarazo se sabe que no se ve afectada bioldgicamente por
el cancer®*,

Cuidado prenatal
Como ya se ha explicado, es muy importante que médicos

especialistas en obstetricia y neonatologia formen parte
del equipo multidisciplinario a cargo del estudio y el tra-
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tamiento. Preferentemente la madre debe ser vigilada en
una clinica de embarazo de alto riesgo. El objetivo es la
terminacion del embarazo después de la semana 37 de ges-
tacion. Es importante no aplicar quimioterapia 3 semanas
antes del alumbramiento y tener todo el cuidado de preve-
nir complicaciones hematologicas como neutropenia, trom-
bocitopenia, anemia, etc., y tomar toda medida para evitar
complicaciones como infecciones y hemorragias tanto en la
madre como en el recién nacido. Tras el alumbramiento,
procede el uso de radioterapia si hay la indicacién clinica;
es posible el uso de terapia bioldgica con anticuerpos mo-
noclonales y terapia hormonal. No se debe dar lactancia a
los recién nacidos de madres que recibieron quimioterapia
durante el embarazo o que la reciben tras el alumbramien-
to*442 (figura 1).

Conclusiones

El tratamiento del cancer de mama en el embarazo es po-
sible. Es necesario que preste la atencidon un equipo mul-
tidisciplinario que incluya las especialidades de oncologia
mas un médico especialista en obstetricia y un pediatra
neonatologo. Se debe informar siempre detalladamente a
la paciente y su esposo el diagnostico, el pronostico y los
objetivos del tratamiento a seguir con la intencion de pre-
servar lo maximo posible la salud del binomio madre-hijo.
La madre y su esposo deberan formar parte de la decision
del tratamiento a seguir.

Debemos seguir acumulando experiencia en aspectos bio-
logicos basicos y clinicos que nos permitan mejorar la aten-
cion del cancer de mama en el embarazo. Es deseable que
se realicen sistemas de registro de estos casos en nuestro
pais para poder establecer mejores estrategias de atencion.
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