Revista Argentina de Mastologia 2009; 28(99): 152-162

ARTICULO DE REVISION

CANCER DE MAMA ASOCIADO AL EMBARAZO

Miguel Bensadon (h)

RESUMEN

El cancer de mama asociado al embarazo es la segunda neoplasia en fre-
cuencia, detras del cancer de cuello uterino.

Se lo define como el cancer de mama diagnosticado durante el periodo de
gestacion y hasta un afio posterior al parto.

La incidencia es aproximadamente de 1 en 3.000 embarazos y corresponde
entre el 0,5% y el 3,0% de todos los canceres de mama diagnosticados.

La edad promedio se sitlua a los 36 afios y para la edad de gestacién, la me-
diana resulta ser entre las 17 y 25 semanas de embarazo.

La presentacioén clinica més frecuente del caAncer de mama en el embarazo y
la lactancia es la tumoracién palpable indolora.

El enfoque diagnoéstico en la mujer embarazada con tumor de mama, no debe
ser diferente del empleado en la mujer no embarazada (mamografia bilateral Fy P
y ecografia mamaria, como métodos de diagndstico por imagenes; y puncién con
aguja fina, core biopsy y biopsia por escisién, para el diagndstico anatomopato-
l6gico).

La diseminacidn a distancia se estudia en los casos que hubiere tumores lo-
calmente avanzados (por T y por N), asi como también sintomas clinicos de sos-
pecha. Radiografia de térax con proteccion abdominal, para pulmones, ecografia
hepéatica y laboratorio de funcién, para el higado y RMN sin contraste para huesos
y SNC.

Teniendo en cuenta la edad de gestacion podemos decir que los protocolos
terapéuticos del cancer de mama durante el embarazo son los mismos que para el
de la mujer no gestante y se basan en el estadio de la enfermedad, situacién local
y estudio de extensidn, modificando la secuencia con relacién a su posible inter-
accion con el embriéon-feto.
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SUMMARY
Breast cancer associated with pregnancy is the second neoplasia in frequency
behind the cervical cancer.
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It is defined as breast cancer diagnosed during the pregnancy and up to one
year after delivery.

The incidence is approximately 1 in 3,000 pregnancies and falls from 0.5% to
3.0% of all diagnosed breast cancers.

The average age stands at 36 years and for gestational age, the median is
found to be between 17 to 25 weeks of preghancy.

The most common clinical presentation of breast cancer in pregnancy and
lactation is palpable painless lump.

The diagnostic approach in pregnant women with breast tumor should not be
different from that used in nonpregnant women (F and P bilateral mammography
and breast ultrasound, as methods of imaging and fine needle puncture, core biop-
sy and excisional biopsy for pathological diagnosis).

The distant metastasis in the cases studied it has locally advanced tumors (for
T and N), as well as clinical signs of suspicion. Chest X-ray with abdominal shield-
ing to lungs, liver ultrasound and laboratory function for the liver and non-contrast
MRI for bone and CNS.

Given the gestational age can say that the treatment protocols for breast can-
cer during pregnancy are the same as for nonpregnant women and are based on
the stage of disease, local situation and extension study, changing the sequence in
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relation to their possible interaction with the embryo-fetus.
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INTRODUCCION

El cAncer de mama durante el embarazo y
lactancia es infrecuente, pero no raro.

Esta patologia supone un desafio diagndsti-
co y terapéutico, y requiere de un enfoque mul-
tidisciplinario, con especial énfasis en la conten-
cién emocional de la paciente que, en un mo-
mento feliz de su vida, se enfrenta a una enfer-
medad potencialmente mortal.

Si bien el embarazo no tiene influencia dras-
tica en la evolucion del cancer, es sabido que la
interrupcién del mismo no mejora la evolucion
de la enfermedad.

El mal pronéstico se debe al diagndstico en
estadios més avanzados de la enfermedad, ya
sea por el inadecuado control prenatal o por la
falta del examen mamario durante el control
meédico del embarazo.

La dificultad diagnéstica debido a los cam-
bios fisioldgicos inducidos por el estado gravido
puerperal, es otra causa en el retraso del diag-
nostico. Estos cambios incrementan el riesgo

2,5 veces de diagnosticar cancer de mama en
estadios mas avanzados.

En términos generales se puede afirmar que
la gestacion retrasa significativamente el diag-
noéstico del cancer de mama. Esto es asi debido
a que durante el embarazo se produce una se-
rie de cambios muy importantes tanto en la ana-
tomia mamaria, con intensa proliferacion tabu-
lo-alveolar, aumento de la vascularizacién de la
glandula y cambios en el metabolismo celular,
gue son progresivos hasta el parto. Todos estos
acontecimientos hacen a la mama gravidica mu-
cho més dificil de explorar; la exploracion clinica
ofrece menos datos, conforme aumenta la edad
de la gestacion, y por ello resulta muy importan-
te una minuciosa exploracion clinica de la ma-
ma en las primeras semanas de gestacion. Por
otro lado, los cambios fisiolégicos gravidicos li-
mitan la sensibilidad de la mamografia y eco-
grafia.

La supervivencia de las pacientes no se mo-
difica si se comparan mismas edades e iguales
estadios, con las pacientes no embarazadas. Se
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Incidencia
Céancer (por 1.000 embarazos)
Cuello uterino 1,30
Mama 0,33
Melanoma 0,14
Ovario 0,10
Colorrectal 0,02
Leucemia 0,01

Tabla I. Incidencia de cancer de mama
diagnosticado en el embarazo
hasta un afio pospatrto.

reportan metastasis en placenta pero no en el
neonato.

El manejo es multidisciplinario: mast6logos,
obstetras, radioterapeutas y oncélogos clinicos,
decidiran acerca de la opcion de tratamiento, de
acuerdo al estadio de la enfermedad y la edad
de gestacion.

Definicion

Se define como cancer de mama asociado al
embarazo a aquél diagnosticado durante el pe-
riodo de gestacion y hasta un afio posterior al
parto.*

Algunos autores incluyen todo el periodo
que dura la lactancia; sin embargo, debido a la
variedad en la duracion de la misma, se acepta
como estandar un afio posparto.

Epidemiologia

El cAncer de mama es la segunda neoplasia
diagnosticada durante el embarazo y el pospar-
to, detras del cancer de cuello uterino.” A distan-
cia y en orden decreciente de frecuencia, apare-
cen otras neoplasias como los melanomas, can-
cer de ovario, cancer tiroideo, colorrectal, leuce-
mias y linfomas 6seos (Tabla I).

La incidencia es aproximadamente de 1 en
3.000 embarazos.

La edad promedio se sitia a los 36 afios.
Probablemente la prevalencia aumentara debido
a la tendencia mundial de las mujeres a retrasar
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la maternidad mas alla de los 35 afios de edad,
periodo en que la incidencia del cancer se incre-
menta.®
Para la edad de gestacion, la mediana resul-
ta ser entre las 17-25 semanas de embarazo.
Del 0,5% al 3,0% de los canceres de mama
diagnosticados se asocian al embarazo.

Clinica

La presentacion clinica més frecuente del
cancer de mama en el embarazo y la lactan-
cia, es la tumoracion palpable indolora. Més del
70% de los tumores pueden ser considerados
localmente avanzados, teniendo en cuenta su
tamafio al momento del diagnéstico.

Ocasionalmente, puede presentarse derrame
sanguinolento por el pezén.

Otra forma de presentacion, aunque menos
frecuente, es la mastitis carcinomatosa en 1-2%
de los casos.”

ABORDAJE DIAGNOSTICO

El enfoque diagnadstico en la mujer embara-
zada con tumor de mama no debe ser diferente
del empleado en la mujer no embarazada.’

La evaluacion comienza con un minucioso
examen clinico, y se recomienda un examen de
la mama en la primera consulta prenatal. La pri-
mera visita obstétrica es de gran importancia, ya
que luego el examen fisico se dificulta por los
cambios fisioldgicos de la mama durante el de-
sarrollo del embarazo. Posteriormente, se reco-
mienda un segundo examen mamario en la se-
mana 30, un tercer y cuarto examen a los 3 y
6 meses del parto, respectivamente, y por Gltimo
al afio del parto.°

Mamografia
El uso de la mamografia en la embarazada

ha suscitado debates en cuanto al riesgo de irra-
diacién a que se expone el feto y al rendimien-
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to que tiene el examen. Si bien es cierto que en
el pasado no se indicaba por el temor de irra-
diacion fetal, estudios recientes no avalan es-
ta creencia, puesto que con las dos proyeccio-
nes estandar del examen se somete al feto a s6lo
4 mGy (0,004 Gy) muy por debajo de los 10 rad
(100 mGy), considerado como nivel de dafio
fetal (malformaciones congénitas, aborto o res-
triccién del crecimiento fetal) por radiacién ioni-
zante. Por lo tanto, es un método seguro y con
un riesgo insignificante para el feto, si se emplea
la proteccion adecuada.

Respecto al rendimiento de la mamogra-
fia en la embarazada, tiene una sensibilidad del
68%; las tasas de falsos negativos varian entre el
22% y el 75%," a raiz del aumento en el tamafio,
vascularizacién y de la densidad glandular, que
ocurren durante el embarazo y en las mujeres
premenopausicas.

Los hallazgos mamogréficos mas significa-
tivos que ayudan al diagnéstico de cancer de
mama son los nédulos densos espiculados, las
microcalcificaciones anarquicas, las densidades
asimétricas y el engrosamiento trabecular y de la
piel; esto hace necesario solicitar una mamogra-
fia ante una masa palpable sospechosa, ya que
este método de diagnéstico permite sospechar
multicentricidad (y bilateralidad), y asi definir
una tactica terapéutica apropiada.

Ecografia

El ultrasonido ofrece un excelente papel en
el estudio de masas mamarias sin riesgos de irra-
diacion del feto.?

Puede tener mas ventajas que la mamogra-
fia como examen inicial, por tratarse de una téc-
nica rapida, exacta e inocua para el feto. Rea-
lizada inmediatamente una vez palpada la masa
mamaria, puede demostrar claramente que ésta
corresponda a un quiste simple o galactocele, en
los cuales no son necesarios examenes adicio-
nales que se utilizan cuando la masa es solida.

Se considera el método complementario es-

tandar en la evaluacion de cualquier tumoracion
palpable en estas pacientes.

La sensibilidad es del 93%, mientras que la
especificidad es del 98%.

Se puede utilizar, ademas, para biopsias con
guia ultrasonica y en la evaluacion de la res-
puesta a la terapia neoadyuvante.

Resonancia magnética nuclear

A pesar de ser una técnica que no emplea
radiaciones ionizantes, varias desventajas limitan
su uso en el diagndstico del cancer mamario en
mujeres embarazadas. El gadolinio atraviesa la
placenta, se asocia con malformaciones en ratas
y se clasifica como droga de categoria C en el
embarazo.

La RMN esta asociada en si misma con dos
tipos de riesgo para el feto, calentamiento del
liqguido amnidtico y cavitacion.

Segun refiere el Safety Committee of the So-
ciety for Magnetic Resonance Imaging, solo de-
be realizarse un estudio de RMN a una embara-
zada, si los restantes métodos de diagndstico son
insuficientes o si el examen proporciona infor-
macion indispensable.’

La FDA advierte que la seguridad de la RMN
durante el embarazo no se ha probado y que es
conveniente no realizarla en los primeros tres
meses de gestacion.

Sin embargo, podria ser utilizada sin riesgos
en la paciente puérpera y también para el diag-
noéstico de metéstasis, siempre y cuando el con-
traste no sea utilizado.

Citologia

Independientemente de los hallazgos mamo-
gréficos y ecograficos, en todo tumor mamario
clinicamente sospechoso se debe hacer biopsia.

La aspiracién con aguja fina (BAAF) es un
abordaje utilizado ampliamente por su facili-
dad y comodidad para realizarse en consultorio.
La sensibilidad depende tanto de la técnica de
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Histologia %
Ductal infiltrante 86,4
Lobulillar infiltrante 9,1
Ductal in situ 4,5

Tabla Il. Variedad histolégica.

muestreo como de la experiencia del citopato6-
logo, que debe estar prevenido de la condicién
de embarazo de la paciente. Dada la hipercelu-
laridad del tejido mamario en el embarazo, aso-
ciada a la presencia de elementos nucleares ac-
tivos y nucléolos prominentes, pueden aumentar
el nimero de falsos positivos.

Histologia

La biopsia con aguja gruesa (core biopsy) es
un procedimiento sencillo, practicamente indo-
loro y ambulatorio. Se pueden tomar muestras
histol6gicas, obteniendo rapidamente datos so-
bre la biologia tumoral. En su defecto, en aque-
llas lesiones de sospecha clinica y/o imaginol6-
gica, con punciones negativas, se indica la biop-
sia por escisién (a cielo abierto).

Cualquiera sea el procedimiento empleado,
existe el riesgo de fistula lactea. Esto se debe a
que los Iébulos y conductos galactéforos ingur-
gitados presentan accesos faciles de leche que
pueden drenar hacia la herida quirargica. Tam-
bién pueden presentarse complicaciones hemo-
rrdgicas e infecciones posteriores a la biopsia,
para las cuales se indica control estricto de la he-
mostasia y profilaxis antibidtica.

Diagnéstico diferencial

Entre los diagnésticos diferenciales mas fre-
cuentes de una masa mamaria en una mujer
embarazada se deben incluir:

e Adenoma de la lactancia
* Fibroadenoma

¢ Quiste

e Hiperplasia lobular

e Galactocele
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e Absceso
e Lipoma

Existen otros, aunque menos frecuentes:
e Hamartomay raras leucemias
¢ Linfoma
e Sarcoma
¢ Neuroma
e Tuberculosis

Histopatologia e inmunohistoquimica

La frecuencia de los diferentes tipos histo-
I6gicos de carcinoma durante el embarazo es
similar a los que se encuentran fuera de él.

La variedad histolégica mas frecuentemente
hallada es ductal infiltrante, seguida por el carci-
noma lobulillar infiltrante, tal como surge de las
series reportadas por Middleton y cols.® (Ta-
bla 1I).

La afectacion metastasica de los ganglios
axilares suele ir asociada al tamafio del tumor
mamario, como factor fundamental aunque no
probablemente Unico. En las series revisadas de
la literatura la afectacion axilar es mas elevada
gue la observada en las pacientes fuera del em-
barazo.

Middleton ofrece una tasa del 54% de afec-
tacion axilar, al momento del diagnéstico, mien-
tras que en el estudio del Anderson Cancer Cen-
ter, el 79% de las pacientes presentaron axila
positiva (clinica y patolégica). Es preciso men-
cionar que tanto el grado de diferenciacién tu-
moral como el perfil inmunohistoquimico de los
canceres de mama que se diagnostican duran-
te el embarazo, representan dos aspectos dife-
renciales de estas neoplasias, cuando se com-
paran con las neoplasias mamarias fuera de la
gestacion. Es conocido que los cdnceres mama-
rios que aparecen durante la gestacién son mas
indiferenciados. De manera gréfica lo pode-
mos ver en la distribucién de los distintos grados
de diferenciacion de los tumores malignos (Ta-
bla 111).
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Diferenciacién % Patréon IHQ %
G1 36,4 RE-/ RP- 45,5
G2yG3 63,6 RE+ / RP— 27,4
- . RE+/ RP+ 18,1

Tabla lll. Grado de diferenciacién tumoral. RE— /| RP+ 9.0

En cuanto al perfil inmunohistoquimico de
estos tumores, podemos decir que no hay un
patrén comun y no es facil realizar comparacio-
nes con la conducta de los canceres que se diag-
nostican fuera del embarazo, ya que se imbrican
factores que no estan relacionados Unicamente
con la gestacién, como la edad de las pacientes,
entre otros. De modo gréfico, se muestran los
factores inmunohistoquimicos de los tumores
diagnosticados, reportados en la literatura mun-
dial (Tabla IV).

Facilmente puede observarse que la frecuen-
cia de tumores no hormono-dependientes es de
aproximadamente el 45%, mientras que un 18%
presentan receptores frente a estrégeno y pro-
gesterona.

Otros determinantes inmunohistoquimicos
manifiestan, asi mismo, una dindmica especial
tanto en el curso de la gestacion como en la
lactancia. La presencia del Ki-67 =20% suele
ser alta; en la literatura mundial se reporta en
el 65% de los tumores, sin diferencias entre el
embarazo y la lactancia. La sobreexpresién de
HER-2/neu aparece en el 27% de los tumores;
tampoco hay diferencias significativas entre los
casos que se diagnostican durante el embarazo
de aquellos que se diagnostican en la lactancia.

La influencia que puede tener el embarazo
en determinar este tipo de comportamiento bio-
I6gico de los canceres en este grupo peculiar de
la poblacion es, como ya se ha dicho, dificil de
determinar.

Por lo tanto, todos estos datos histologicos
e inmunohistoquimicos reportados por los dis-
tintos autores, no difieren significativamente de
aquellos evidenciados en mujeres no embara-
zadas de la misma edad, siendo el carcinoma
ductal invasor, pobremente diferenciado, de alto

Tabla IV. Perfil inmunohistoquimico.

grado nuclear, con invasion linfovascular, com-
promiso ganglionar y receptores hormonales ne-
gativos, la variedad més frecuentemente encon-
trada. Esto nos indica que el mal pronéstico no
esta dado por el embarazo en si, sino por las ca-
racteristicas de los tumores que son mas frecuen-
tes en las mujeres jovenes.

Estadificacion - Estudios de extension

La evaluacién inicial para la estadificacion
del cancer de mama incluye un minucioso exa-
men mamario y la busqueda de adenopatias
palpables.

Los estudios de extension estaran limitados
a las pacientes con sospecha clinica de metasta-
sis y de acuerdo con la etapa de la enfermedad.
En las pacientes con ganglios clinicamente posi-
tivos, tumores T3 o T4 y/o sintomas de sospe-
cha, se deberan estudiar metéstasis pulmonares,
Oseas, hepaticas y cerebrales.

La Rx de térax, frente y perfil, con protec-
cién abdominal, para metéstasis pulmonares, es
segura e implica una exposicion fetal a una ra-
diacion de 0,001 mGy. La posibilidad de eva-
luar las bases pulmonares se ve disminuida con
el uso del protector abdominal. De ser necesa-
rio, podria ampliarse el estudio con una RMN
sin contraste.

Las metastasis 6seas podran ser identifica-
das con RMN sin contraste, incluyendo columna
vertebral, pelvis, costillas y esternon.

Para la diseminacién hepatica, la ecografia,
cuya sensibilidad es del 76%, y las pruebas de
funcion hepética, aproximan al diagnadstico.

S6lo aquellas pacientes con sintomas neuro-
I6gicos deben ser sometidas a evaluacién me-
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diante RMN, aunque sin contraste.

La tomografia axial computarizada (TAC)
por su radiacién ionizante, asi como el cente-
llograma 6seo, no se recomiendan durante el
embarazo.

ENFOQUE TERAPEUTICO

Establecido el diagnéstico de cancer de ma-
ma durante el embarazo cada paciente necesita
una decision terapéutica individual, asumida por
un equipo multidisciplinario y con la anuen-
cia de la embarazada, tomando como referente
principal el estadio de la enfermedad y la edad
de gestacion del feto.

Es fundamental considerar el momento de la
gestacion en el que se realiza el diagndstico, ya
gue las controversias mas importantes se esta-
blecen en los casos en los que el cancer de ma-
ma aparece durante las primeras semanas de
gestacion.

Globalmente considerado, el primer trimes-
tre del embarazo supone una gran dificultad a
la hora del disefio terapéutico; la viabilidad del
embrion esta muy alejada y la interaccion de los
tratamientos oncoldgicos complementarios, qui-
mioterapia y/o radioterapia, sobre el desarrollo
normal del embrién, provoca no pocos interro-
gantes entre los autores.

Durante las décadas de los cincuenta y se-
senta del siglo pasado, algunos autores reco-
mendaban el aborto en las gestantes con cancer
de mama. Actualmente, se sabe que esta practi-
ca no ha supuesto una mejora de la superviven-
cia de estas pacientes, ni tiene influencia en el
curso de la enfermedad. Las embarazadas en el
primer trimestre que requieran tratamientos sis-
témicos o aquéllas con tumores diseminados,
deberan de ser muy bien informadas. El soporte
psicoldgico de la gestante, el entorno familiar y
la existencia de un equipo multidisciplinar para
estos casos es fundamental.

Teniendo en cuenta la edad de gestacion,
podemos decir que los protocolos terapéuticos
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del cancer de mama durante el embarazo son
los mismos que para el de la mujer no gestante y
se basan en el estadio de la enfermedad, situa-
cién local y estudios de extensién, modificando
la secuencia en relacion a su posible interaccion
con el embrién-feto.**

Cirugia

La cirugia puede realizarse en forma segura
durante el embarazo y no debe demorarse debi-
do al mismo.*? Es el tratamiento de eleccion pa-
ra los estadios iniciales de la enfermedad.

La cirugia conservadora de la mama no es
recomendada en los dos primeros trimestres del
embarazo, puesto que la radioterapia requerida
para completar el tratamiento local/regional estéa
contraindicada, por el riesgo que implica para el
feto la exposicion a la radiacion; sin embargo,
puede plantearse como una opcién en el tercer
trimestre del embarazo, a fin de que la radiote-
rapia puede aplazarse hasta el nacimiento. Por
lo tanto, la mastectomia radical modificada (tipo
Madden), es la alternativa quirdrgica y, segun
registros internacionales, es el procedimiento
mas frecuentemente empleado.

En cuanto a la biopsia del ganglio centine-
la,*** recomendaciones de un grupo internacio-
nal de expertos en el 2006, establecieron la posi-
bilidad de emplear la técnica con is6topo radiac-
tivo en mujeres embarazadas, aunque no esta
aun totalmente asentada debido a la falta de in-
formacion sobre los posibles efectos de la técni-
ca sobre el feto y a la falta de valor de predic-
cion de las series.

EL isosulfan azul se clasifica como catego-
ria C de drogas en el embarazo y no se reco-
mienda en estas pacientes.

Radioterapia
Los efectos bioldgicos de la radioterapia so-

bre los tejidos fetales dependen de la edad de
gestacion y de la dosis administrada.'” En tér-
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minos generales, el tratamiento con radiacion
durante la gestacion debe realizarse una vez que
se produzca el parto por cualquier via. No hay
seguridad cuando se utiliza con el feto intraute-
ro, ya que los tejidos fetales son muy sensibles a
los efectos teratégenos de los rayos X y el riesgo
de induccion de neoplasias en la nifiez, entre los
cuales se encuentran los desérdenes hematol6-
gicos.'®

La radioterapia subsecuente a la nodulecto-
mia da lugar a una dosis inaceptablemente ele-
vada. La dosis que recibe el feto se ha estimado
entre el 0,2% y 2,0% de la dosis materna. En
una sesion de radioterapia sobre la mama se su-
ministran 5.000 cGy, lo que representa una ra-
diacién sobre el feto de 10 cGy en el embarazo
precoz y de 200 cGy en el embarazo avanzado,
muy por encima de los limites de seguridad es-
tablecidos para el feto (5 cGy). Sin embargo, el
riesgo de la radiacion depende del momento de
la exposicién. Desde el dia de la fecundacion
hasta el dia 10 (periodo preimplantatorio), el re-
sultado de la exposicién a radiacion puede dar
lugar a la muerte embrionaria, mientras que en
la etapa de organogénesis, puede haber malfor-
maciones y el retraso de crecimiento intrauteri-
no, asi como la induccion de neoplasias en la
nifiez.

Quimioterapia

Al prescribir un farmaco a una mujer em-
barazada, aunque sea con una droga aparente-
mente inocua, debe tenerse presente la posi-
bilidad de dafio fetal, el cual puede expresarse
desde lo fenotipico, genotipico o desde lo mole-
cular.

La mayoria de las drogas atraviesan la pla-
centa y acttan sobre el feto, pero se sabe muy
poco de las acciones a nivel molecular a largo y
corto plazo de dichas drogas sobre el feto. La
literatura médica presto atencion a aquellas dro-
gas que pueden ser teratogénicas; es decir, des-
de lo macroscépico o fenotipico, pero aln no

se estdn estudiando la totalidad de las drogas
desde el aspecto del dafio molecular.*’

Se considera droga teratogénica a aquella
gue causa alteraciones permanentes en la for-
macion y/o la funcién fetal. La mayoria de los
antineoplésicos se encuentra en la categoria D
de la FDA.*®

De acuerdo a las caracteristicas de las dro-
gas se puede estimar el pasaje transplacentario.
Aquellas de bajo peso molecular, mayor liposo-
lubilidad y baja unién a proteinas plasmaticas,
tienen mayor pasaje a través de la placenta.

El riesgo de efectos adversos en el feto de-
pende, principalmente, de la edad de gestacion
al momento de la quimioterapia. La mayoria de
los farmacos antineoplasicos deben considerarse
nocivos para el feto, en especial si son adminis-
trados en el primer trimestre de la gestacion; es
decir, durante la etapa de organogénesis, donde
el riesgo es 5-6 veces mayor.****

La exposicidn a las drogas luego del segun-
do trimestre no suele dar malformaciones, ex-
cepto las del SNC y las gonadales; sin embargo,
aumentan las tasas de crecimiento intrauterino
retardado.

En cuanto a las diferentes drogas sabemos
que 5FU, ciclofosfamida y doxorrubicina, son
bastante seguras durante el segundo y tercer tri-
mestre. Metotrexato parece que tampoco tiene
un gran efecto teratégeno cuando se utiliza en
estas fechas, pero la mayoria de los oncologos
prefiere evitar su utilizacion durante el embara-
z0o, por la interaccién de su metabolismo con el
tercer espacio que supone el liqguido amniotico.
Se ha reportado que la exposicion de un feto en
los primeros meses de embarazo a metotrexato
puede producir craneosinestosis, hidrocefalia,
baja estatura, anomalias auriculares, hipertelo-
rismo ocular, micrognatia, paladar hendido, etc.

Los taxanos, docetaxel y paclitaxel, asi tam-
bién como la vinorelbina, administrados duran-
te el segundo o tercer trimestre, no han produci-
do efectos secundarios sobre el feto.”****

Las antraciclinas dan, por ejemplo, necrosis
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del miocardio fetal, pero no malformaciones.

La ciclofosfamida utilizada tempranamente
en el embarazo, puede provocar desde pérdida
de falanges u otras malformaciones como arteria
pulmonar Gnica, ano imperforado, microcefalia
o retardo de crecimiento intrauterino.

La administracién de quimioterapia debe in-
terrumpirse tres semanas antes del parto para
evitar las complicaciones de neutropenia y trom-
bopenia, inducidas por estas drogas tanto en la
madre como el feto. Ademas, por su excrecion
por la leche materna, deberé contraindicarse la
lactancia.

Los efectos toxicos de las drogas no solo se
restringen a la teratogenicidad, sino también
a las complicaciones del embarazo en si (pre-
eclampsia, parto prematuro, restriccién del cre-
cimiento y bajo peso al nacer).

Endocrinoterapia

TAMOXIFENO

La utilizacion de tamoxifeno en tumores hor-
mono-dependientes esta contraindicada durante
el embarazo, asociandose a abortos esponta-
neos, malformaciones craneo-faciales, genitales
ambiguos y muerte uterina. En caso de ser nece-
sario, el tratamiento endocrino adyuvante queda
diferido hasta después del parto.** *’

INHIBIDORES DE LA AROMATASA

Estan clasificados dentro de la categoria D
de riesgo en el embarazo. Los estudios en ani-
males han mostrado que producen abortos y
retrasos en el desarrollo fetal.

TRASTUZUMAB
Sélo hay documentacion de reportes de ca-
sos por el uso de trastuzumab en el embarazo.
Se describe oligpamnios reversible, mientras
gue en otros informes de casos no se reportan
complicaciones inmediatas fetales 0 neonatales.
Dado que los estudios de reproduccion ani-
mal no tienen siempre un valor de pronéstico de
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la respuesta en el ser humano, debe evitarse el
tratamiento con trastuzumab durante el emba-
razo, salvo que los beneficios esperados para la
madre sean mayores que los riesgos para el feto.
Se clasifica en la categoria B.

Se desconoce si trastuzumab pasa a la leche
humana. Dado que la IgG humana se secreta
con la leche humana, y desconociéndose el po-
sible dafio para el nifio, debe evitarse la lactan-
cia durante el tratamiento con trastuzumab.?®**

PRONOSTICO

El embarazo posterior al diagnéstico y trata-
miento del cancer de mama, tampoco ha de-
mostrado tener un efecto directo en el prondsti-
co de las pacientes. Tradicionalmente, a las mu-
jeres jévenes diagnosticadas y tratadas por can-
cer de mamay con deseos de embarazo, que no
presenten disfuncién gonadal posterior a la qui-
mioterapia, se les aconsejaba para concebir un
tiempo de espera de por lo menos 2 afos. Esta
espera se fundamenta en la posibilidad de una
recurrencia temprana.

CONCLUSIONES

e El cdncer de mama es la neoplasia maligna
mas frecuente durante el embarazo y la lac-
tancia.

* Para su diagnéstico podemos emplear las
mismas técnicas que en la mujer no gestan-
te y con similar eficacia. Es recomendable
un minucioso examen clinico mamario pre-
concepcién, sobre todo en mujeres de mas
de 35 afos.

* El diagnéstico durante el primer trimestre
de la gestacion es el que dificulta més el di-
sefio oncoldgico, ya que se interfiere con el
desarrollo de la gestacion.

e El cancer de mama durante el embarazo y
lactancia presenta unos perfiles bioldgicos
mas desfavorables, que se deben mas que a
la propia gestacion a factores de variada
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naturaleza: edad de la mujer, retraso en el
diagnostico, tamafio tumoral, axila positiva,
grado de diferenciacién, receptores nega-
tivos.

Los protocolos terapéuticos son los mis-
mos a los empleados fuera del embarazo,
aunque en su desarrollo debera tenerse en
cuenta la viabilidad del embarazo para su
completa aplicacion.

Existen opciones de tratamiento como la
cirugia y la quimioterapia, reservando la ra-
dioterapia para el puerperio inmediato en
aquellas que asi lo requieran.

El aborto provocado no es una indicacion
para el correcto manejo de esta situacion.
Se desaconseja la lactancia, debido a que
se desconoce el peligro potencial para el
recién nacido.

El avance de las terapias oncoldgicas, el
conocimiento de su influencia sobre el em-
brion-feto y el gran desarrollo de los cuida-
dos neonatales, hacen posible que se arti-
culen secuencias terapéuticas que permitan
un correcto tratamiento del tumor maligno,
asi como preservar la viabilidad de gesta-
cién en la mayoria de los casos.
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