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RESUMEN

Introduccién

El cancer de mama durante el embarazo, si bien es poco frecuente, es la neo-
plasia que mas se diagnostica en esta condicion. En la actualidad, ha aumentado
la concurrencia de ambas situaciones debido a la postergaciéon de la maternidad,
y se plantean controversias sobre su comportamiento clinico y biolégico.
Objetivo

Analizar las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los canceres de ma-
ma asociados al embarazo diagnosticados en el Hospital Fernandez entre 1987 y
2011, y compararlo con una cohorte de pacientes de edad similar.
Material y método

Estudio retrospectivo caso-control. Se seleccionaron y analizaron las histo-
rias clinicas de 32 pacientes con diagnéstico de cancer de mama y embarazo, y
218 controles con cancer de mama menores o iguales de 40 afos, del periodo
definido.
Resultados

La demora a la consulta fue la diferencia mas importante hallada entre ambos
grupos. No encontramos diferencias significativas en cuanto a motivo de consulta,
antecedentes familiares, informe mamografico por clasificacién de BI-RADS, sen-
sibilidad de métodos diagndsticos microinvasivos (BAAF y PBH), tipo histolégico,
componente intraductal de alto grado, grado de malignidad, invasion linfovascular,
receptores hormonales y bilateralidad.
Conclusiones

La presentacion en estadios mas avanzados del cancer de mama asociado al
embarazo como consecuencia de un mayor tiempo de demora a la consulta y las
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caracteristicas biolégicas del tumor, propias de la edad de presentacién, son las
responsables del pronéstico y no el embarazo en si mismo.
Palabras clave

Cancer de mama. Embarazo. Caracteristicas clinico- patoldgicas.

SUMMARY

Introduction

Breast cancer diagnosed during pregnancy, although it is not so common, it is
one of the most frequent during pregnancy. In addition, the incidence is increasing
today, due to the delay of maternity. The high incidence during pregnancy takes to
controversies about biological and clinical breast cancer behavior.
Objective

To analyze the clinical and pathological characteristics of breast cancers as-
sociated to pregnancy, diagnosed at Fernandez Hospital from 1987 to 2011 and to
compare it with a cohort of patients of similar age.
Material and method

Retrospective case-control research. Thirty-two (32) medical records of pa-
tients diagnosed with breast cancer and pregnancy and 218 controlled patients
younger than 40 years old with breast cancer, were selected and analized, during
the period of the study.
Results

The delay of the consultation was the most significant difference discovered
between the two groups. No significant differences about reason of consultation,
family history, mammography report by BI-RADS classification, diagnostic sensitivi-
ty of microinvasive methods (BAAF and PBH), histological type, high grade intra-
ductal component, degree of malignancy, lymphovascular invasion, hormone re-
ceptors and bilateralism were found.
Conclusions

Advanced stages of breast cancer that are associated to pregnancy, as a result
of a longer delay of time of the consultation and biological characteristics of the
tumor, which are characteristic at the age of presentation, they are responsible for
the prognosis and not the pregnancy itself.
Key words

Breast cancer. Pregnancy. Clinicopathologic features.

INTRODUCCION

El carcinoma de mama es uno de los can-
ceres mas frecuentemente diagnosticados duran-
te el embarazo.'” Se considera como tal, a to-
do céncer de mama diagnosticado durante el
embarazo o hasta un ano después del parto.
Aunque es poco frecuente, oscila entre 0,2% y
4.,0%,® contribuyendo a menos del 1% de todos
los canceres de mama.*®
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La incidencia de carcinoma de mama y em-
barazo se estima que es aproximadamente 1 en
3.000 '*7 hasta 1 en 10.000 embarazos.*'? En
los Estados Unidos el cancer de mama se diag-
nostica en 1 de cada 3.000 a 10.000 mujeres
embarazadas, dando como resultado aproxi-
madamente 3.500 nuevos casos por afio.' En
Canada la incidencia es algo mayor (1 caso en
1.500 a 4.000 mujeres embarazadas).’® Actual-
mente la incidencia de céncer de mama y em-
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barazo va en aumento, probablemente debido a
que las mujeres en paises desarrollados poster-
gan la maternidad, aumentando de esta forma
la edad de la primera gesta y el riesgo de pade-
cer cancer de mama,*710131415

Cuando el cancer se diagnostica en mujeres
de 30 anos o menos, se estima que el 10-20% se
detecta ya sea durante el embarazo o durante
el primer afio posparto.”'®

La mayoria de los estudios sobre cancer de
mama y embarazo, son pequenos y retrospec-
tivos.

En muchos de los trabajos se informa un
pronéstico desfavorable para este tipo de céan-
cer, planteandose muiltiples hipétesis para expli-
carlo: el comportamiento clinico y biolégico, la
edad de las pacientes o el retraso en la consulta
que lleva al diagnéstico en estadios mas avan-
zados. Otras hipétesis plantean el estado de in-
munosupresion durante el embarazo y el puer-
perio vy la insulino-resistencia como factores de
predisposicién. También se ha propuesto a la
prolactina y sus receptores en la estimulacién del
crecimiento celular y la progresién tumoral.'”'®
Otros estudios sostienen que el alto porcentaje
de canceres hormono-independientes y factores
de histopronéstico adverso, podria explicar su
mal pronéstico.?

Sin embargo, no es claro si estos altos indi-
ces de prondstico adverso son un reflejo de la
asociacion al embarazo o simplemente reflejan
el grupo de edad objeto de estudio.

La deteccién temprana del cancer de mama
y el tratamiento oportuno, impactan directamen-
te en la mejor sobrevida por esta enfermedad.
En general, en la embarazada el diagnéstico se
realiza en una etapa avanzada.’'*'® A pesar de
multiples oportunidades para el examen clinico
de la mama, derivada de la mayor frecuencia de
consultas médicas, el mismo durante el embara-
zo se ve obstaculizado por la hipertrofia, con-
gestiéon y nodularidad de la glandula, y muchas
veces por la falta de habito de los profesionales

de cabecera o por desestimacién de los sintomas
mamarios en esta etapa.

OBJETIVO

En el presente estudio se realizé un analisis
retrospectivo descriptivo de las caracteristicas cli-
nicas e histopatolégicas de los canceres de ma-
ma asociados al embarazo diagnosticados en
el Hospital Fernandez entre 1987 y 2011, y se
compararon con una cohorte de pacientes de
similar grupo etario. Las variables seleccionadas
para el andlisis fueron: edad, tiempo a la prime-
ra consulta, motivo de consulta, antecedentes
familiares, estadio clinico, informe mamogréafi-
co por clasificacién de BI-RADS, sensibilidad de
métodos diagndsticos microinvasivos [puncién
aspiracién con aguja fina (BAAF) y puncién
biopsia histolégica (PBH)], tamano tumoral, tipo
histolégico, compromiso axilar, componente in-
traductal de alto grado, grado de malignidad,
invasién linfovascular, receptores hormonales y
bilateralidad. La sobreexpresién del HER-2 neu
v Ki 67, fueron excluidos del andlisis estadistico,
debido al bajo nimero de pacientes con estas
determinaciones en esta cohorte de pacientes,
debido al periodo seleccionado; y sélo seran ex-
puestos a los fines descriptivos. La ecografia es
un excelente método diagndstico, especialmente
para este grupo de pacientes, sin riesgos para el
feto por irradiacién. Posee una sensibilidad del
93% vy una especificidad del 98%. Debido a la
falta de datos sobre este método diagndstico en
la muestra estudiada, no pudo ser incluido den-
tro de las variables a comparar; sin embargo, es
importante destacar que en todos los casos en
los que fue realizada, la ecografia fue positiva,
evidenciando la patologia.

MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion del estudio se revisaron
3.564 historias clinicas de pacientes con diag-
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néstico de cancer de mama en el Hospital J.
A. Fernandez, durante el periodo comprendido
entre los afios 1987 y 2011. Se seleccionaron
34 pacientes con diagnéstico de cancer de ma-
ma y embarazo (casos) definido como el cancer
diagnosticado durante el embarazo y el primer
ano del puerperio, y 356 pacientes con diagnés-
tico de cancer de mama a una edad menor o
igual a 40 afios (controles). De la cohorte casos,
2 pacientes fueron excluidas por falta de datos y
138 pacientes fueron excluidas del grupo control
por ser carcinomas in situ y/o por falta de datos
adecuados para este estudio. Nuestro universo
definitivo de pacientes quedé compuesto por
32 casos (embarazadas) y 218 controles.

Los datos fueron volcados en una base de
datos (Microsoft Excel 97) y luego fueron ana-
lizados empleando el paquete estadistico (Med-
calc v12.3). Para todas las variables se estable-
ci6 su distribucién de frecuencias y/o porcentajes
con relacion al total de casos. Para aquellas me-
didas en escala ordinal o superior, se computa-
ron las siguientes estadisticas: nimero de casos,
valor minimo hallado, valor méximo hallado,
mediana, media aritmética, desvio tipico. Cuan-
do fue necesario se realizaron como pruebas de
significacién, teniendo en cuenta el tipo de dis-
tribucién y escala de la variable: prueba de chi
cuadrado (con correccién de Yates), prueba de
chi cuadrado (con tendencia lineal), prueba de
Fisher, prueba de Student y prueba de Mann
Whitney. El nivel de significacién se estableci6
en alfa 0,05.

RESULTADOS

Sobre el total de 3.564 céanceres diagnos-
ticados en ese periodo, se hallaron 34 casos con
diagnéstico de cancer de mama y embarazo,
y 356 casos en pacientes menores o iguales a
40 anos, lo que representa al 0,95% v 10%, res-
pectivamente.

La tasa de cancer de mama y embarazo so-
bre esta subpoblacién (menores de 40 arios) fue
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Tiempo (dias) Gestantes No gestantes

n 27 162

Promedio 316 181

DE 283 273

Mediana 255 90

IC 95 mediana 118-366 75-120

Minimo 0 0

Maximo 1.095 2.190
Mann Whitney (z) = 2,69; p=0,0069

Tabla l. Tiempo a la primera consulta.

del 9,6% (34/356).

La mediana de edad al momento del diag-
néstico fue de 36 anos (28-43 afnos) para el gru-
po de casos y de 37 anos (16-40 afos) para el
grupo de los controles, siendo estas diferencias
estadisticamente no significativas (p=0,4981).

La mediana del tiempo a la primera consul-
ta revela importantes diferencias entre ambos
grupos, con una mediana de 8 meses (1 mes a
3 afos) para el grupo de casos y 3 meses (1 mes
a 6 anos) para el grupo control, siendo la "p" es-
tadisticamente significativa (p=0,0069). Para
la comparacién de esta variable se excluyeron
5 pacientes en el grupo de casos y 56 pacientes
en los controles, por no contar con este dato,
quedando un numero total de 27 y 162 pacien-
tes para casos y controles, respectivamente (Ta-
bla I).

En el presente trabajo se toma como punto
de corte los 4 meses para evaluar la demora a
la consulta desde la aparicién de los sintomas,
ya que éste fue el valor maximo del IC 95%:
75-120 dias en la cohorte de pacientes control
(Figura 1).

Sélo el 33% (9/27) de los casos consultaron
antes de los 4 meses, mientras que entre los con-
troles el 62% (100/162) consulté dentro de ese
plazo o en un tiempo inferior.

Los motivos de consulta fueron agrupados
en cuatro grupos: control, tumor, dolor y otros.
Los resultados muestran que no se hallaron di-
ferencias significativas entre la prevalencia de los
diferentes motivos de consulta entre ambos gru-
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Figura 1. Tiempo de evolucion a la primera consulta médica
segun grupo (mediana e IC).

Gestantes No gestantes
Control 1(3,13%) 19 (8,72)
Tumor 30 (93,75%) 182 (83,49%)
Dolor 0 6 (2,75%)
Otros 1 (3,13%) 11 (5,05%)
Total 32 218
Chi*=2,53; p=0,4695

Tabla Il. Distribucion por motivos de consulta.

pos, siendo el tumor mamario la presentacién
clinica méas frecuente (Tabla II).

Respecto a los antecedentes familiares, el
21,9% (7/32; 1C 95%: 9,22-40,00) de las pa-
cientes embarazadas presentaron antecedentes
familiares de riesgo para cancer de mama versus
el 23,4% (51/218; IC 95%: 17,9-29,6) del grupo
control, sin presentar significacién estadistica pa-
ra esta variable (Chi* = 0,001; p=0,9728).

Los hallazgos mamogréficos discriminados
por la categorizacién de BI-RADS fueron simi-
lares en ambos grupos (Figura 2).

Para el diagnéstico mamogréfico, la tasa
de falsos negativos en las embarazadas fue del
20,0% (6/30) vs. 14,2% (30/211) para el grupo

control, esta diferencia no fue estadisticamente

significativa (p=0,5771).

En ambos grupos la presentacién imagino-
légica més frecuente fue la opacidad nodular
irregular con o sin microcalcificaciones, sin dife-
rencias significativas en la prevalencia de este
signo, ni tampoco para otras manifestaciones
imaginolégicas (Tabla III).

En nuestra muestra mas de la mitad de las
pacientes contaba con diagndstico prequirtirgi-
co microinvasivo: 46,0% por biopsia por aspira-
cién con aguja fina (BAAF) v 12,5% por pun-
cién biopsia histolégica (PBH) en el grupo de
embarazadas y 43,0% y 25,6% para el grupo
control, respectivamente (Tabla IV).

La tasa de falsos negativos (FN) para el gru-
po gestante fue de 6,6% para BAAF y 0% para
la PBH. Para el grupo control fue 6,4% y 1,7%,
respectivamente, sin diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (Tabla V).

Con relacién al estadio clinico, si bien no
hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos, hay que destacar que la pro-
porcién de pacientes embarazadas en estadio III
es mas del doble que entre las no gestantes
(34% vs. 14%) (Figura 3).

Dado que la demora a la primera consulta
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Figura 2. Hallazgos mamograficos. Distribucion segun categorizacién BI-RADS.

Imagen mamografica Gestantes No gestantes
Desestructuracion 3 (10,0%) 27 (12,8%)
Microcalcificaciones 2 (7,0%) 14 (7,0%)
Nédulo irregular con o sin microcalcific. 19 (63,0%) 139 (66,0%)
S/P o nédulo regular 6 (20,0%) 30 (14,2%)
Chi*=0,793; p=0,85

Tabla Ill. Distribucion segun el tipo de lesién mamogréfica.

fue significativamente distinta entre los grupos
en estudio y que la misma podria llegar a influir
en el estadio clinico, se analiz6 en el grupo de
pacientes gestantes y no gestantes si existia aso-
ciacion significativa entre estas variables (Ta-
blas VI 'y VII).

No se hallaron diferencias significativas entre
la demora a la primera consulta y el estadio cli-
nico en el grupo de casos; sin embargo, se debe
tener en cuenta el tamano de la muestra, debido
al error alfa (0,32).

Se hallé asociacién significativa en la demo-
ra a la primera consulta y el estadio clinico en el
grupo control, con mayor porcentaje de esta-
dios Ill y IV, y menor porcentaje de estadio [ pa-
ra la cohorte de pacientes con demora mayor a
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los 4 meses.

Con relacién al tamano tumoral, tanto clini-
co como patolégico, no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos gru-
pos, con una mediana del cT de 3,75 y pT de
3,25 cm para el grupo gestante y 3,0 y 2,5 cm,
respectivamente, para el grupo control (p=0,07
y p=0,1125, respectivamente) (Tabla VIII).

Sin embargo, se deberia incrementar el tama-
no de la muestra, debido al aumento del error
beta (0,90) por el nimero de observaciones in-
suficientes.

Si se evalia la distribucién por cT en ambos
grupos, tampoco se hallaron asociaciones signi-
ficativas. Sin embargo, se deberia incrementar el
tamafo de la muestra debido al aumento del
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Figura 3. Distribucién por estadio clinico.

Tipo de puncién Gestantes

No gestantes

BAAF

15/32 46,0% (IC 95: 29,0-65,3)
PBH 4/32 12,5% (IC 95: 3,4-29,0)

93/218 43,0% (IC 95: 36,0-49,5)
56/218 25,6% (IC 95: 20,0-32,0)

Tabla IV. Distribucién por tipo de puncion.

Tipo de puncién Embarazadas No embarazadas
BAAF 1/15 6,60% (IC 95: 0,08-32,00) 6/93 6,40% (IC 95: 2,30-13,50)
PBH 0/4 0,00% (IC 95: 0,00-60,20) 1/56 1,70% (IC 95: 0,02-9,50)

Tabla V. Tasa de falsos negativos.

error beta (0,351) por el nimero de observa-
ciones insuficientes. En la muestra, el porcentaje
de pacientes T3 duplicé al registrado en las no
gestantes (Tabla IX).

Con relacién al compromiso axilar anatomo-
patoldégico la prevalencia de axila positiva, con
independencia del tamafo tumoral, fue 74,1%
(23/31) para las mujeres embarazadas y 56%
(120/214) para los controles, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p=0,0407).

Ahora bien, si se evaltia el compromiso axi-
lar segtin el pT no se corroboran diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos. Siendo para la

cohorte de pacientes con pT3 y pT4 la preva-
lencia de axila positiva entre las gestantes del
100% (10/10) y del 94,8% para el grupo con-
trol (p= 0,6301).

Considerando la demora a la consulta, no se
hall6é significacién estadistica entre los grupos,
en la cohorte con demora hasta 4 meses (44,4%
vs. 59,0%; p=0,2445).

El anélisis segtin el nimero de ganglios com-
prometidos, refleja una mayoria de compromiso
ganglionar con un niimero de ganglios positivos
igual o mayor de 4 en ambos grupos (74% pa-
ra casos y 58% para controles), sin diferencias

Rev Arg Mastol 2013; 32(116): 207-302



294

MARCELA YOSHIDA, ROSANA BUFFA, IGNACIO CONDE, SABRINA BARCHUK, ...

Tiempo de primer

Estadio clinico

consulta | 1l 1] Total
Hasta 4 meses 4 (44,44%) 3 (33,33%) 2 (22,22%) 9
Mas de 4 meses 3 (16,67%) 6 (33,33%) 9 (50,00%) 18
Total 7 9 11 27

Chi? (1) = 2,87; p=0,09

Tabla VI. Distribucion por estadio clinico segun demora a la consulta (casos).

. . Estadio clinico

Tiempo de primer

consulta | Il ]l v Total

Hasta 4 meses 32 (32,00%) 58 (58,00%) 9 (9,00%) 1 (1,00%) 100

Mas de 4 meses 12 (19,67%) 26 (42,62%) 19 (31,15%) 4 (6,56%) 61

Total 44 84 28 5 161

p=0,0007
Tabla VII. Distribucién por estadio clinico segun demora a la consulta (controles).
- Gestantes No gestantes

Tamafho

tumoral n Prom. DE Mediana Min. Max. n Prom. DE Mediana Min. Max.

Clinico 32 422 26 3,75 0,0 10,0 218 3,51 2,8 3,0 0 15

pT 32 3,81 25 3,25 0,4 8,5 212 3,18 2,6 25 0 20
Mann Whitney (z) = 1,79; p=0,07 y Mann Wihitney (z) = 1,58; p=0,1125

Tabla VIII. Distribucion por Ty pT.

estadisticamente significativas (p=0,2149) (Ta-
bla X).

En cuanto a los resultados de los tipos histo-
légicos, no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas (Tabla XI).

La prevalencia de componente intraductal
de alto grado fue 31,3% (10/32) entre los casos
versus 29,8% (65/218) para los controles, sin
significacién estadistica (p=0,5081).

La prevalencia hallada de receptores de es-
trégeno positivos entre las mujeres embarazadas
fue 68,00% (17/25) versus el 73,39% (160/218)
para el grupo control, sin significacién estadistica
(p=0,3586). Para los receptores de progestero-
na la prevalencia positiva hallada en el grupo
de casos fue 54,20% (13/24) versus el 67,43%
(142/217) para grupo control, sin significacién
estadistica para esta diferencia. Respecto a los
tumores con ambos receptores negativos (RE y
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RP) la prevalencia hallada fue similar en ambos
grupos (32,0% para las gestantes y 32,6% para
el grupo control) (Tabla XII).

La prevalencia de invasiéon linfovascular fue
similar en ambos grupos: 41,9% vs. 37,3% para
casos y controles, respectivamente, sin signifi-
cacioén estadistica (p=0,1913).

Con relacién al grado de malignidad hallado
la prevalencia de alto grado fue similar en am-
bos grupos 37,9 vs. 35,8% para casos y contro-
les, respectivamente, sin significacién estadistica
(p=0,4896).

La prevalencia de cancer bilateral de mama
hallado en las pacientes gestantes fue 9,4% vy
del2,4% para el grupo control, sin significacién
estadistica (p=0,4436).

La informacién acerca de la sobreexpresion
del HER-2/neu en la muestra en estudio no fue
procesada estadisticamente, debido al bajo ni-
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Casos Controles
TO 1(3,13%) 11 (5,05%)
T 9 (28,13%) 80 (36,70%)
T2 11 (34,38%) 82 (37,61%)
T3 10 (31,25%) 28 (12,84%)
T4 1(3,13%) 17 (7,80%)
Total 32 218

Chi? (tl) = 1,33; p=0,2479

Tabla IX. Distribuciéon por cT.

Cantidad de No
ganglios afectados Gestantes gestantes
n 31 214
Promedio 8 4
DE 9 6
Mediana 5 1
IC 95 mediana 2-8 0-2
Minimo 0 0
Maximo 30 27
Mann Whitney (z) = 2,52; p=0,0117

Tabla X. Distribuciéon por compromiso ganglionar.

Gestantes No gestantes
Ductal 91% 84%
Lobulillar 3% 6%
Tubular 3% 2%
Otros 3% 8%

Tabla XI. Tipos histologicos.

mero de pacientes con la determinacién reali-
zada, por lo que sdlo se detallard a modo des-
criptivo. También en la literatura las cohortes de
pacientes son muy pequenas. De las 32 pacien-
tes del grupo de embarazadas, se realizaron sie-
te determinaciones; de éstas, cinco fueron ne-
gativas (71%), una positiva (14%) y una inde-
terminada. De las 5 pacientes con HER-2/neu
negativo, 4 casos tenian RE y RP negativos
(57% triple negativo; 4/7) y la inica con HER-2/
neu positivo tenia receptores hormonales nega-
tivos.

En el grupo control se realizaron 69 deter-
minaciones de las cuales 20 casos fueron posi-
tivos (28%), 47 casos fueron negativos (68%)

y 2 casos indeterminados. De las 47 pacientes
HER-2/neu negativas 10 casos tenian recepto-
res hormonales negativos (14%; 10/69). De las
20 pacientes HER-2/neu positivas 7 casos tenian
receptores hormonales negativos (10,1%; 7/69).

DISCUSION

La frecuencia de cancer de mama y emba-
razo puede estimarse de dos maneras. Las afec-
tadas sobre las embarazadas 1 a 3 cada 10.000
embarazos o sobre el total de las mujeres con
cancer de mama 1% a 3%."° Coincidiendo con
la literatura mundial que reporta una frecuencia
de cancer de mama de entre el 0,2% al 4,0%,>*°
en la muestra de estudio se registré una frecuen-
cia del 0,95%.

El nuevo rol de la mujer en la sociedad y
con elllo la postergacién de la maternidad, in-
fieren que la incidencia de esta concurrencia,
cancer de mama y embarazo, vaya en aumento
y con ella, la preocupacién por el tema.*

En nuestra muestra la frecuencia de cancer
de mama y embarazo en mujeres menores de
40 anos fue 9,5% (34/356), coincidiendo con lo
citado en la literatura sobre el tema.*'**°%!

La mediana de edad al diagnéstico de la
muestra de casos también coincide con los ha-
llazgos de la literatura, con un rango reportado
de 33-36 aflOS. 3,7,11,12,14,22,23

Como demuestran todas las series investi-
gadas, la histologia predominante en nuestra
muestra para ambos grupos fue el carcinoma
ductal invasivo (90,6% vs. 83,5%).}3* 711142125
Los carcinomas lobulillares y otros tipos histo-
légicos han sido diagnosticados con poca fre-
cuencia en ambos grupos,”® representando el
carcinoma lobulillar en nuestra serie 3,1% y
6,4% para casos y controles, respectivamente.
El resto de los tipos histolégicos encontrados,
medular, mucinoso, papilar y quisticos, tuvieron
un porcentaje menor al 1%, excepto el tubular
con un porcentaje de presentacién de 3,1% en
embarazadas y 2,3% para no embarazadas.
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Receptores de estrégeno y progesterona

Grupo Negativos Positivos Total
Casos 8 (32,00%) 17 (68,00%) 25
Controles 71 (32,57%) 147 (67,43%) 218
Total 79 164 243

Fisher (p) = 0,5745

Tabla XIl. Distribucién por receptores hormonales.

Uno de los puntos mas importantes para el
desarrollo de la discusién de este trabajo, es la
diferencia en la demora a la consulta entre am-
bos grupos, ya que la misma podria justificar
algunos valores que de no ser corregidos por es-
ta variable, indicarfan un comportamiento mas
agresivo del cancer de mama asociado al emba-
razo. Sumada a esta demora, la subestimacién
de la sintomatologia en la paciente embarazada,
por parte del profesional de cabecera, y los cam-
bios fisiolégicos de la mama que hacen mas di-
ficultoso el examen fisico, podrian colaborar con
la presentacion clinica méas tardia en el grupo de
las embarazadas. Desde los primeros trabajos
presentados por Lamattina'® en 1992 y por Da-
vid Berry en 1999," se habla de lo comtin en el
retraso del diagnéstico debido a la hipertrofia y
la congestién mamaria y a la atribucién al em-
barazo, de masas y nédulos de reciente apa-
ricién. El tiempo promedio al diagnéstico en la
literatura es de 11 a 19 meses para las embara-
zadas,'**” versus 4 meses para las no embara-
zadas.'* El cancer diagnosticado durante la lac-
tancia podria reflejar una probable subestima-
cién de sintomas que ya estaban presentes en el
embarazo.

En coincidencia con lo reportado por la bi-
bliografia,'**® los motivos de consulta fueron si-
milares en ambos grupos, siendo el de mayor
frecuencia el tumor mamario (93,7% v 83,4%
para embarazadas y no embarazadas, respecti-
vamente), esto refleja la presentacién en etapas
avanzadas de la enfermedad para ambos gru-
pos. Sélo en una paciente del grupo de las em-
barazadas el diagnéstico se realizé6 como resul-
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tado del tamizado y durante el puerperio (edad
mayor a 40 anos).

Los factores de riesgo para la apariciéon tem-
prana del cancer de mama en mujeres jovenes
estan bien definidos.” Un antecedente familiar
claro predispone fuertemente a las mujeres me-
nores de 35 anos de edad con un RR=3,2228
y debe alertar sobre la posible presencia de un
cancer hereditario, con la consecuente consulta
y asesoramiento genético por un profesional en-
trenado.’

Como indica la literatura, se podria pensar
que las pacientes con antecedentes familiares
estarfan sobrerrepresentadas en estos grupos,
por ser mas joévenes, pero la evidencia es limi-
tada.'®*® En un estudio de mujeres con cancer
de mama diagnosticado antes de los 30 anos,
las mutaciones BRCA1 y BRCAZ se encontraron
en alrededor de la mitad de las que tenian ante-
cedentes familiares de cancer de mama y en me-
nos del 10% de las mujeres sin antecedentes.’
En nuestra muestra no hubo diferencias respecto
de los antecedentes familiares en ambos grupos
y el porcentaje reportado es el habitual (21,8%
vs. 23,3% para embarazadas y no embarazadas,
respectivamente).?’ Sin embargo, esto no exclu-
ye a estas mujeres de ser consideradas como de
mayor riesgo y por la edad, la consejeria gené-
tica, de estar disponible, seria lo recomendable.

En cuanto al riesgo de la mamografia por
irradiacién fetal, la dosis media glandular de ma-
ma para una mamografia de dos incidencias es
de 200 a 400 milirad,***” y produce una expo-
sicién fetal a la radiacién de 0,008 a 0,400 cGy,
sustancialmente menor que el nivel aceptado de
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exposicién fetal de 5 a 10 cGy;*"**’ por lo tan-

to, la mamografia diagnéstica no esta contrain-
dicada en el embarazo. La proteccién abdomi-
nal se recomienda, aunque no hay datos clinicos
que comparen la exposicién a la radiacién fetal
con o sin proteccién y pese al nulo riesgo repor-
tado de efectos adversos.”®

La evaluacién de la eficacia de la mamogra-
fia en pacientes embarazadas ha sido limitada
debido a que hay pocos estudios publicados.?’
La sensibilidad mamogréfica se ve alterada por
el mayor contenido de agua, la mayor densidad
y la pérdida de contraste de la grasa. Sin em-
bargo, los datos sugieren que la mamografia es
lo suficientemente sensible para diagnosticar
el cancer de mama durante el embarazo y la
lactancia.'**** En coincidencia con la literatu-
ra,>*!#® encontramos en nuestra cohorte de pa-
cientes una sensibilidad mamogréfica cercana al
80% en ambos grupos, sin diferencias estadis-
ticamente significativas en la tasa de falsos nega-
tivos. El embarazo en si mismo no representd
una dificultad para la sensibilidad mamografica
mas que las dificultades asociadas a la edad de
las mujeres de la muestra. Es importante desta-
car que el alto porcentaje de presentacion en es-
tadios avanzados en las embarazadas hace mas
facil la representacién imaginoldgica.

La forma de presentacién imaginolégica mas
frecuente descripta por la literatura es la opaci-
dad nodular sélida,* coincidiendo con nuestros
resultados. Ambos grupos en estudio no entran
en el screening de rutina para cancer de mama,
con lo cual la solicitud de mamografia en la ma-
yoria de los casos es inducida por la clinica.

El diagnéstico prequirirgico microinvasivo
en el embarazo se puede hacer por BAAF (pun-
cién aspiracién con aguja fina);'? sin embargo,
hay que tener en cuenta que las muestras de ci-
tologia deben interpretarse con extrema precau-
cién debido al contexto hiperplésico del parén-
quima mamario en la mama gestante y lactante,
lo que puede generar un sobrediagnéstico de la
patologia; por lo tanto, la biopsia histolégica es

el método de eleccién.’® En este estudio el por-
centaje de falsos negativos es algo mayor al re-
portado en nuestro hospital para la totalidad de
los canceres de mama, fuera de la cohorte pre-
sentada, (1,5%),*! pero coincide con los de la
literatura (1,4% al 12,0%).!

En nuestra muestra el diagnéstico prequi-
rargico microinvasivo (BAAF o PBH) se realizé
en mas de la mitad de las mujeres. No hubo di-
ferencias en los falsos negativos para ambos ti-
pos de punciones entre los grupos, lo que indi-
caria que en manos de patélogos entrenados
cualquiera de los dos tipos de punciones podria
ser utilizado.

Debido a que la base de datos utilizada para
esta investigacion estd compuesta por pacientes
con céancer de mama, no contamos con los da-
tos de los falsos positivos. El trabajo de Fusari !
informa 0,2% de falsos positivos para las BAAF
en nuestro Hospital.

Con relacién a los estadios clinicos al diag-
nostico, si bien las diferencias no tuvieron signi-
ficacion estadistica, en la cohorte de embaraza-
das el porcentaje de estadios Il es de mas del
doble en comparacién con el control (34,3 % vs.
14,2%, respectivamente); sin embargo, es im-
portante tener en cuenta el tamario de la mues-
tra. La variable més importante citada en la li-
teratura que justifica la presentacién avanza-
da de los canceres de mama durante el emba-
razo, es la demora a la consulta y al diagnés-
tico.1,9,10,14,19,29

En nuestra muestra el impacto de la demora
a la consulta sobre el estadio al diagndstico fue
contundente y estadisticamente significativo en
la cohorte control.

Cuando se evaluaron los estadios avanzados
(E III) con relacién a la demora en la consulta,
se constata por porcentaje (no estadisticamente
significativo) asociaciéon positiva entre las con-
sultas mayor o igual a los 4 meses y diagnésticos
de E Il en la cohorte de casos. Cuando aplica-
mos el mismo andlisis a la cohorte de pacientes
control, con un nimero mucho mayor, los ha-
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llazgos son los mismos, pero en este caso se ob-
tiene la significaciéon estadistica, por lo que po-
driamos inferir que la demora a la consulta es la
variable responsable de los estadios mas avan-
zados y no el embarazo en si mismo, remarcan-
do la importancia del pequefio tamano de la
muestra del grupo de casos que puede impactar
en estos resultados.

La distribucién por tamafio tumoral revela
en nuestra muestra un 31% de T3 para el grupo
de casos versus el 13% para el grupo control, sin
significacién estadistica.

El alto porcentaje de axila positiva determi-
nado en nuestra cohorte también coincide con
la literatura, con un rango reportado por diferen-
tes autores del 53% al 89%.>'"1*1¢#42% Este alto
compromiso axilar podria reflejar la agresividad
clinica de esta concurrencia, constituyendo un
indicador de mal prondstico. Sin embargo, este
hallazgo no es especifico de las mujeres emba-
razadas con carcinoma de mama, sino de todas
las pacientes jévenes menores de 40 anos.**!

En la muestra estudiada, el compromiso axi-
lar fue mayor en las embarazadas; sin embargo,
al analizar el compromiso axilar por distribucién
segin pT entre ambos grupos las diferencias fue-
ron no significativas, fortaleciendo la hipbtesis
que el Unico factor de pronéstico adverso aso-
ciado al embarazo es la presentacién en estadios
clinicos avanzados (vinculado a la demora en la
consulta) y la edad de presentacion.

En el anélisis comparativo de nuestra mues-
tra, no se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en cuanto a la presencia de
componente intraductal de alto grado, invasién
linfovascular, alto grado de malignidad, condi-
cién positiva y negativa de los receptores de es-
tr6geno y progesterona, ni bilateralidad.

Si bien la literatura reporta valores diversos
respecto del alto grado de malignidad con un
rango del 50% al 84%,”**® en nuestra serie de
pacientes el alto grado de malignidad tuvo una
representaciéon importante pero sin diferencias
entre los grupos (37,9% vy 35,8% para embara-
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zadas y no embarazadas, respectivamente).

Similar a los resultados de Ishida et &
Loibl' y Middleton,’ la invasién linfovascular fue
una frecuente observacién en nuestra serie, pe-
ro sin diferencia entre ambos grupos (41,9% vy
37,3% para embarazadas y no embarazadas,
respectivamente).

En coincidencia con la literatura,®* en nues-
tra serie de pacientes se encontr6 un gran por-
centaje de grado nuclear 3, pero sin diferencia
en ambos grupos (61,2% para las embaraza-
das versus 60,0% para las pacientes menores de
40 anos).

Como puede extraerse de los resultados ob-
tenidos en la muestra en estudio, los factores
histopatolégicos no difieren significativamente
entre estos dos grupos. Por lo tanto, puede infe-
rirse que es la edad al diagndstico la que justi-
ficaria las caracteristicas biol6gicas adversas del
tumor y no la concurrencia del embarazo.

Por ende, el pronéstico adverso para las pa-
cientes con carcinoma de mama y embarazo
probablemente responda por un lado a los esta-
dios méas avanzados al diagnéstico influido por
una demora a la consulta y al diagndstico, y en
segundo lugar, a las caracteristicas biolégicas de
mayor agresividad observadas en el cancer de
mama en mujeres jévenes.

Los RE positivos se asocian fuertemente con
la edad al momento del diagnéstico y es mayor
en las mujeres posmenopausicas; sin embargo,
la bibliografia reporta resultados diversos con
respecto a la dependencia hormonal de los can-
ceres de mama diagnosticados en el embarazo
y/o puerperio. Loibl ' y Middleton ® reportaron
que la mayoria de los tumores son hormono-
independientes (28% de las mujeres con RE po-
sitivo y el 24% RP)!' para mujeres jévenes. Ma-
ru y cols. reportaron un 45% de tumores RE po-
sitivos y el 36% RP positivos. Respecto de los re-
sultados reportados del andlisis por inmunohis-
toquimica en la bibliografia, varios autores re-
portaron entre un 50% y 70% de RE y RP posi-
tivos.*”1%** Otro de los factores que pueden in-

l.,29
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fluir en la variabilidad de los receptores hormo-
nales citado en la literatura, es el método de de-
teccidn; por ejemplo, con el método de dextrano
revestido por carbén utilizado en muchos tra-
bajos previos a la implementacién de la inmu-
nohistoquimica.'®?°

Con respecto a la condicién positiva de los
receptores, en nuestro estudio no se encontraron
diferencias entre el grupo de embarazadas y el
control (68% vs. 67%).

Como podemos observar en la literatura, to-
davia siguen existiendo discrepancias en cuanto
a las caracteristicas del cancer de mama asocia-
do al embarazo. Desde el trabajo publicado por
White en 1954, quien sefial6é el mal prondstico
de esta presentacion de cancer con una sobre-
vida menor al 20% a 5 afios,”'® estudios poste-
riores como el de Ishida y otros,”'**° concluye-
ron que la demora en la consulta y en el diag-
néstico, junto con una condicién mas agresiva,
fueron los responsables del mal prondstico de
esta enfermedad concurrente con el embara-
zo y/o puerperio. Bonnier y cols. en su estudio
multicéntrico, reportan al embarazo en si como
una prediccién de mal pronéstico.”'® Sin em-
bargo, muchos de estos estudios iniciales no se
ajustaron para variables de pronéstico como la
edad, el estadio, caracteristicas histopatolégicas
y otros. En contraposicién, otros estudios han
indicado que el prondstico para la embarazada
no puede ser peor que el de pacientes de la mis-
ma edad y estadio, no embarazadas.”*%'**°

Petrek y cols. mostraron que el compromiso
ganglionar axilar y no el embarazo resulté factor
de prediccién de la evolucién del cancer de ma-
ma en mujeres embarazadas, comparadas con
mujeres no embarazadas de la misma edad, ca-
da uno con un tiempo de evolucién diferente.'”

Si bien los resultados publicados en la bi-
bliografia respecto de la influencia del embarazo
en el prondstico del cancer de mama, es escasa
y variable, de la muestra en estudio se infiere
que el prondstico de estas mujeres no parece

diferir de la cohorte control, seleccionadas por
igual edad y estadio tumoral. Adjudicandose el
peor prondstico, probablemente, a una consulta
y diagnéstico tardios y consecuentemente mayor
porcentaje de estadios avanzados.

CONCLUSION

Las caracteristicas clinicas e imaginolégicas
de presentacién del cancer de mama asociado
al embarazo son similares en ambos grupos de
nuestra muestra.

Los métodos de diagndstico imaginolégico y
microinvasivos pueden ser utilizados en las pa-
cientes embarazadas con las mismas indicacio-
nes y seguridad que para las pacientes del mis-
mo grupo etario.

No se encontré en la muestra estudiada di-
ferencias en las caracteristicas histolégicas vy re-
ceptores hormonales entre los grupos.

El tiempo de demora a la consulta es mucho
mayor en la paciente embarazada y probable-
mente el responsable de la mayor proporcién de
estadios mas avanzados en este grupo. Es reco-
mendable para el profesional de la salud, que
tenga la oportunidad del examen fisico de la pa-
ciente embarazada, ser minucioso y no subes-
timar los hallazgos semioldgicos.

La dificultad en esta concurrencia para rea-
lizar estudios de mayor evidencia cientifica, y de
mayor tamano de la muestra, plantea la nece-
sidad de coordinar y aunar esfuerzos para reali-
zar estudios multicéntricos, como unica herra-
mienta para lograr un nimero mayor en una pa-
tologia de baja frecuencia.

Segln el resultado de nuestro estudio, la
presentacién en estadios méas avanzados del
cancer de mama asociado al embarazo como
consecuencia de un tiempo mayor a la consulta
y las caracteristicas biolégicas del tumor, propias
de la edad de presentacion, son las responsables
del pronéstico adverso observado y no la con-
currencia del embarazo en si mismo.
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DEBATE

Dr. Poet: Muy interesante el trabajo. Quie-
ro hacer una pregunta que no esta en las varia-
bles, pero que me parece interesante. Dada la
cantidad de afnos y la cantidad de pacientes que
tienen, ése podria haber evaluado cuantas pa-
cientes estaban en protocolos de fertilidad?

Dra. Yoshida: No, no lo tenemos ese dato.
Seguramente son pocas.

Dr. Castano: Menos altn en un hospital
publico.

Dr. Nuiez De Pierro: Desde ya, como la
doctora contestd, esto no lo tenemos evaluado,
como anade el Dr. Castano, en un hospital pu-
blico. Es cierto que nuestro grupo tiene un per-
fil muy heterogéneo, muchisimas pacientes de
afuera, pacientes de otros centros, etc., pero
ademas aunque lo tuviéramos, los protocolos de
la década del ochenta no tienen nada que ver
con los actuales, asi que tampoco nos serviria de
gran cosa.

Dr. Martin: Muy interesante. El tema es
que la mayoria fueron nédulos, més del 30%
estadio III, demora de consulta méas de 4 meses
la mayoria, seguramente tuvieron varias con-
sultas con el obstetra antes. Entonces, el tema
es educar al obstetra a que la paciente la revise
en la primera consulta. Ya lo hablamos en otra
oportunidad hace poco, de revisar cuando la
mama no tiene los cambios que después difi-
cultan el examen, es la Gnica forma de poder
saber que los estadios sean similares al de las
menores de 40 anos no embarazadas.

Dr. Beccar Varela: Muy bueno el trabajo,
felicitaciones. Yo queria preguntar, sé que no
esta en los datos que mostraban, si tienen algin
registro con el que puedan llegar a saber la evo-
lucién de las pacientes. Todo gira en torno a
saber que una paciente embarazada tiene peor
prondstico.

Dra. Yoshida: No esta dentro de las varia-
bles a comparar, porque nos faltaban muchos
datos de la evolucién de la paciente. No tene-
mos de todas, porque no vuelven, porque son
dificiles de seguir y méas con este periodo tan
prolongado.

Dr. Nanez De Pierro: Mas alla de todas
las dificultades habituales de seguimiento en ins-
tituciones de este perfil; desgraciadamente como
habia muchos estadio IllI, ahi los seguimientos
son mas faciles y todas se comportaron como
estadio III, las embarazadas y las no embaraza-
das; por lo tanto con supervivencias de 5 anos
del 25% al 30%.

Dra. Nasute: Muy interesante el estudio.
Queria preguntar, en pacientes embarazadas
qué protocolo utilizan para control, porque den-
tro de las pacientes que mencionaron la mayoria
tenian ndédulos palpables, etc., habia una que
era control; ¢cudl es el protocolo de screening?

Dra. Yoshida: La Ginica paciente que entr6
en el grupo control fue una paciente puérpera
de 40 anos que consulté por control v se le diag-
nosticaron unas microcalcificaciones por mamo-
grafia, pero no entran dentro del screening de
control, por la edad. Tienen el control del obs-
tetra, que debe revisarla todos los trimestres, pe-
ro no entran dentro del screening para la pato-
logia.

Dr. Allemand: A lo que hace referencia la
Dra. Yoshida cuando habla de control, es que el
control también incluye el examen clinico. Esto
es lo que llama la atencién, que de las pacientes
bajo control, porque estaban en seguimiento de
su embarazo, ninguna tenia el examen clinico
hecho, porque el tumor era un tumor palpable
que tenia durante el embarazo; entonces, ésta es
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la gravedad. Ni el autoexamen, porque el auto-
examen inclusive a veces es despreciado por el
obstetra; porque a veces dice: "hay doctor me
toco algo" y la respuesta cudl es: "no eso es por
el embarazo, quedate tranquila es por la leche".
La referencia al control es esa, es al examen cli-
nico.

Dr. Martin: Es lo que yo le decia, la pa-
ciente va y ella consulta por el nédulo v el obs-
tetra es el que la tiene que revisar en su primer
examen.

Dr. Allemand: Habia una encuesta que se
hizo una vez en un hospital. Le preguntaban a

Rev Arg Mastol 2013; 32(116): 287-302

las pacientes cuando salian del consultorio de
obstetricia, si le habian revisado o no las ma-
mas. No fue de acéa de la Argentina, de un hos-
pital de Estados Unidos, y el 99,99% contesté
que las mamas no se las revisaron.

Dra. Buffa: Otra aclaracién es que estas
pacientes estin muy atentas a sus mamas, por
el tema de la lactancia y demas, v ellas refie-
ren siempre en el grupo que tenemos del Gltimo
tiempo, que la consulta fue hecha mucho antes;
0 sea, en realidad se demora el diagnéstico, la
paciente consulta y hasta que llega a mastologia
son varios los circuitos que hace.



