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RESUMEN

Introduccion: el cancer de mama durante el embarazo es poco frecuente y su incidencia ha aumentado a medida que las
mujeres retrasan la maternidad. Objetivo: analizar el manejo del cancer de mama durante el embarazo. Materiales y métodos:
se examinaron las bases electronicas de datos de literatura cientifica biomédica para investigar los articulos elegibles en los
ultimos 15 afios, sobre el cancer de mama en humanos durante el embarazo. Resultados: el diagnéstico de cancer de mama es
un desafio durante el embarazo. El tratamiento debe ajustarse a los protocolos para mujeres no embarazadas disminuyendo
los riesgos fetales. La ecografia es el método de imagen ideal, también puede realizarse la mamografia porque la radiacion
fetal es baja. La mastectomia radical modificada es el tratamiento recomendado durante el primer trimestre. La quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante puede utilizarse con riesgos fetales minimos durante el segundo o tercer trimestre. Tanto la
radioterapia como la hormonoterapia estan contraindicadas. La recurrencia y supervivencia en las pacientes tratadas no
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se afectan en forma negativa por el embarazo. Conclusién: la incidencia de cancer de mama asociado con el embarazo ha
aumentado. El tratamiento debe intentar seguir las pautas descritas para mujeres no embarazadas, este no parece afectar el
prondstico. El manejo multidisciplinario es obligatorio.
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ABSTRACT

Introduction: breast cancer during pregnancy is uncommon, however its incidence has increased as women are choosing to
delay childbearing. Objective: to analyze the management of breast cancer during pregnancy. Materials and methods: online
biomedical scientific literature databases were examined to identify eligible articles on women with breast cancer during
pregnancy, published in the last 15 years. Results: a diagnosis of breast cancer during pregnancy is a challenging situation.
Treatment should follow the protocols used in non-pregnant women while minimizing risks for the fetus. Ultrasound is
the ideal imaging method. Mammography can also be performed for it poses low radiation exposure to the fetus. Modified
radical mastectomy is the recommended treatment during the first trimester. Neoadjuvant or adjuvant chemotherapy can
be administered during the second or third trimesters, with minimal fetal risks. The use of both radiation therapy and
endocrine therapy is contraindicated. Pregnancy does not affect recurrence and survival in treated patients. Conclusion: the
incidence of pregnancy-associated breast cancer has increased. Treatment should try to follow the guidelines described for
non-pregnant women, appearing not to affect prognosis. A multidisciplinary approach is mandatory.

Key words: breast cancer, pregnancy, diagnosis, treatment, management, breast.
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INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es el mds comuin que ocurre en
las mujeres. En Estados Unidos cerca de 11% de las mujeres

religiosos. Lainterrupcion del embarazo antes del tratamiento
no ha demostrado modificaciones en el prondstico, lo cual

con esta patologia tienen menos de 45 afios, en Europa
dicho grupo constituye el 10%.* Se estima que una de
cada 3000 a 10000 embarazadas desarrollan este tipo de
cancer." Debido a que la edad en que las mujeres deciden
quedar embarazadas estda cambiando, el nimero de casos
diagnosticados durante el embarazo sera cada vez mayor. La
edad de las embarazadas con diagnéstico de CM varia de 32
a 38 anos. En los dltimos afnos, el nimero de embarazadas
mayores de 35 aflos ha aumentado de 13 2 23%.°

El tratamiento requiere equipo médico experimentado y
multidisciplinario, evaluando los riesgos fetales asociados.
Ademads, debe tener en cuenta indicaciones médicas,
preferencias de la paciente y aspectos psicoldgicos, éticos y
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debe informarse con claridad a la paciente’ y realizarse
con las indicaciones habituales, evitando la prematuridad
iatrogénica.*

El diagnéstico del CM en embarazadas sigue un curso
similar al de las que no lo estan y el tratamiento esta
afectado por la edad gestacional. El pronostico con terapia
adecuada es comparable al de las mujeres con la enfermedad
en la misma etapa, pero no embarazadas.’*

Después del parto, el tratamiento debe iniciarse tan pronto
como sea posible ?y la lactancia materna esta contraindicada
durante este tiempo. Sin embargo, la decisién de suspender
la lactancia debe ser individual.? La figura 1 muestra el
esquema diagnostico y terapéutico.
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Figura 1. Diagrama de manejo terapéutico para el cancer de mama en embarazadas. Fuente: el autor.

METODOLOGIA

Entre enero y diciembre 2022 se examinaron las
bases electronicas de la literatura cientifica biomédica
(ScienceDirect y PUBMED) para investigar los articulos
elegibles de los tltimos 15 afios (2007-2022), que analizaran
datos sobre el CM durante el embarazo en seres humanos. Los
términos de busqueda empleados fueron: “cancer de mama”,
“embarazo”, “cirugia” “quimioterapia”, “radioterapia”,
“diagnoéstico” y “tratamiento”. Se incluyeron articulos en
inglés y en espaiiol.

RESULTADOS Y DISCUSION

Diagndstico

El diagnéstico del CM en embarazadas esta basado en
los mismos principios de quienes no lo estin: examen
clinico, pruebas de imdgenes y evaluacién histolégica. El
sintoma mas comun es la apariciéon de un tumor indoloro.
Cualquier lesién mamaria es indicacion para ecografia, cuya
sensibilidad es de 93 a 100%.° También es necesario valorar
el estado de los ganglios linfaticos regionales, ya que son el
primer sitio de diseminacién neoplasica.’

La mamografia es necesaria para el diagndstico ya que
su sensibilidad es superior a 86%. Cuando se realiza en

condiciones adecuadas, la radiaciéon fetal es de 0,004 Gy
(0,4 mrad) y solo una dosis superior a 0,05 Gy (5 rad) es
toxica. La radiografia de térax con escudos fetales esta
permitida y es segura.’ La resonancia magnética no se
recomienda como estandar diagndstico, pues la experiencia
demuestra el riesgo de malformaciones desde el segundo
trimestre del embarazo.®” La tomografia por emisiéon de
positrones y gammagrafia 6sea estdn contraindicadas.” La
linfogammagrafia antes de la biopsia de ganglio linfitico
centinela es segura para el feto. Al igual que en las no
embarazadas, no existen indicaciones para la determinacién
de marcadores tumorales (Ca 125, Ca 15.3).?

Se recomienda tomar biopsia de lesiones sospechosas
guiada por ecografia.*>®* El examen histopatolégico
permite tanto el diagnostico correcto, como la evaluacién de
factores pronosticos y predictivos; expresién de receptores
de estrégeno y progesterona, del receptor del factor 2 de
crecimiento epidérmico humano, Ki-67 y tipo histolégico
de tumor.'®* Al enviar la biopsia para la evaluacién
microscopica es importante notificar al patélogo que fue
realizada en una embarazada.’

Tratamiento

La seleccién del tratamiento del CM depende de la
edad gestacional y el estadio de las lesiones malignas, la
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cirugia es segura en cualquier momento. En embarazos
mayores de 23 semanas se debe realizar en un centro con
cuidados neonatales, el tipo de cirugia es similar al de no
embarazadas.*'>'®

Si se considera la mastectomia parcial, recordar que la
radioterapia debe aplicarse en forma cuidadosa. Las dosis
superiores a 100-200 mGy causan dafio fetal, por lo que
su uso solo es posible después del parto. Este tratamiento
debe planificarse considerando el posible aplazamiento
de la radioterapia, que no supere 12 semanas después de
la cirugia radical.® El empleo de quimioterapia durante
el primer trimestre estd contraindicado. El tamoxifeno,
bisfosfonatos y denosumab no se recomiendan, aunque
con ciertas precauciones pueden usarse desde el segundo
trimestre.'®!”

El tratamiento de apoyo durante la quimioterapia es
similar a las no embarazadas. No existen contraindicaciones
para usar ondansetron y metoclopramida como antieméticos.
Existe evidencia de la posibilidad de usar quimioterapia en
embarazadas en forma rutinaria.'®?*

En casos de dolor secundario a enfermedad metastasica,
puede recurrirse a cuidados paliativos con experiencia en
terapia para el dolor. El paracetamol es seguro y recomendado
desde el primer nivel de la escala de analgésicos. En algunos
casos también se pueden administrar preparaciones con

morfina.?®

Primer trimestre del embarazo

Después del diagnéstico de CM invasivo en el primer
trimestre, se recomienda el tratamiento quirtrgico con
linfadenectomia axilar (mastectomia radical modificada con

la técnica quirtrgica de Madden) o mastectomia con biopsia
de ganglio linfatico centinela y de los clinicamente sanos. La
administracién de coloides con Tc-99m debe realizarse en la
maflana y la biopsia de ganglio linfatico centinela més tarde
durante el mismo dia, reduciendo en forma significativa
el tiempo y la dosis del isétopo.’ Cuando esta es de 92,5
MBq (2,5 mCi) produce exposicion fetal a dosis de radiacion
de 4,3 mGy (los cambios fetales irreversibles aparecen con
valores entre 50 y 110 mGy). El uso de tinte (por ejemplo,
azul de metileno) estd contraindicado, por la posibilidad de
choque anafilactico.*’

Las opciones terapéuticas se muestran en la tabla 1.
La cirugia de reconstruccién simultanea después de la
mastectomia es problemdtica y discutible en embarazadas.
El reporte de pacientes sometidas a esa intervencion es
pequefio y no se puede recomendar en forma rutinaria.
La mastectomia parcial solo realizarse cuando el inicio de
la radioterapia es después del parto. En consecuencia, en
embarazadas diagnosticadas y tratadas en el primer trimestre
con CM en etapas iniciales, la cirugia de eleccién es la
mastectomia con biopsia de ganglio linfatico centinela con
o sin linfadenectomia.**® La quimioterapia, radioterapia,
hormonoterapia y terapia dirigida estan contraindicadas.

Segundo y tercer trimestre del embarazo

Los métodos terapéuticos en el segundo y tercer trimestre
del embarazo se muestran en la tabla 2. Toda cirugia de
CM puede realizarse como parte del tratamiento definitivo.
Las indicaciones de la cirugia de conservacion son similares
con o sin embarazo.® La radioterapia se usa después del
tratamiento sistémico posoperatorio.’

Tabla 1. Tratamiento del cancer de mama invasivo en el primer trimestre del embarazo

Método de tratamiento Cancer temprano Cancer avanzado local y regionalmente Cancer metastasico distante
Cirugia Si No No
Quimioterapia No No No
Hormonoterapia y tratamiento dirigido No No No
Radioterapia ¢No? No No / Si

Fuente: los autores.

Tabla 2. Tratamiento del cancer de mama invasivo en el segundo y tercer trimestres del embarazo

Método de tratamiento Céancer temprano Céancer avanzado local y regionalmente Cancer metastasico distante
Cirugia Si Si, después de la terapia_neoadyuvante No
preoperatoria
Quimioterapia Si Si No
Hormonoterapia y tratamiento dirigido No No No
Radioterapia No No No/Si

Fuente: los autores.
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La quimioterapia tiene las mismas indicaciones que para
las no embarazadas, asi como es posible emplear regimenes
similares.'”?! Las indicaciones estdn basadas en los factores
predictivos y la etapa del cancer.” El riesgo de teratogenicidad
depende del tipo de sustancia activa, dosis, tiempo y
frecuencia de administracién, lo cual disminuye a 1,3% en
el segundo y tercer trimestres.” Su uso en el posparto puede
ser una opcion, pero los resultados demuestran que conduce
a mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad, por lo tanto
se recomienda comenzar la terapia citostatica durante el
segundo o tercer trimestre y en la forma mas similar posible
al tratamiento en no embarazadas.'”**

El mecanismo de teratogenicidad del metotrexato
es el mas conocido. Su uso puede causar muerte fetal
intrauterina, hipoplasia mandibular, osificacién tardia de la
béveda craneal, hipertonia, base nasal amplia, alteraciones
cardiacas y defectos auditivos, del sistema nervioso y de las
extremidades. Por lo tanto, el esquema con ciclofosfamida,
metotrexato y  5-fluorouracilo estd absolutamente
contraindicado en embarazadas.?

Los datos indican la posibilidad de uso seguro de
antraciclinas y taxoides. Existen diferencias en el paso
placentario de docetaxel, por lo que es necesario usar
paclitaxel. La doxorrubicina, ciclofosamida y taxoides
(régimen de quimioterapia neoadyuvante estandar en no
embarazadas), también pueden usarse.**

Otro esquema de wuso comun es epirubicina,
ciclofosfamida secuencial con paclitaxel semanal, el cual es
util en embarazadas."” Dado que agregar 5-fluorouracilo a
antraciclina y taxoides no tiene efectos benéficos, su uso
no es recomendable.'”* Otros informes tampoco respaldan
el uso de la monoterapia (antraciclina o taxoide) ya que
produce resultados subéptimos. Los derivados del platino
pueden ser utiles en pacientes con CM triple negativo.** El
carboplatino parece ser el menos téxico, por lo tanto, es el
citostéatico de eleccion en este grupo de pacientes.'”** Hasta
la fecha, no existen datos sobre el nab-paclitaxel durante el
embarazo.'” La vinorelbina tiene menos toxicidad relativa
debido al bajo coeficiente de transferencia placentaria, por
lo tanto, es la opcién recomendada en casos resistentes a
taxanos y antraciclinas.?

Otras dos formas eficaces del tratamiento adyuvante
del CM son esquemas con dosis densa (la misma dosis
administrada a un ritmo mds corto que el estdndar) y dosis
intensificada (mas alta que la estandar y en ritmo mas
corto). La primera puede ser una opcién en el CM durante
el embarazo, la segunda no se recomienda debido a que los
informes disponibles sobre su uso reportan alta frecuencia
de anemia y fiebre neutropénica, a pesar del uso de factores
de crecimiento de granulocitos como prevencion primaria.'’
puede
transitoria en los recién nacidos, que desaparece de manera
espontanea 2 a 3 semanas después del parto, por lo cual

N emplea en embarazos mayores de 34 s€manas, a menos
17-22

La  quimioterapia causar  mielosupresion

que existan indicaciones absolutas. La reanudacién

2 Repe

de la quimioterapia después del parto es posible casi en
forma inmediata y una semana después de la cesirea.'”*
Es recomendable realizar el examen histopatolégico de la
placenta en especial en estadios avanzados del CM, aunque
los casos de metéstasis placentarias descritos son raros y se
refieren por lo general a pacientes con melanomas.”’

segura para el
tratamiento local y regional del CM después del parto.

La radioterapia es una opcion
Esta contraindicada en embarazadas como tratamiento
adyuvante posterior al tratamiento conservador. Se debe
considerar que la radioterapia adyuvante puede ser segura
para el feto siempre que se utilice proteccién apropiada,
lo que permite reducir la dosis de radiacién hasta en
70%.'7?*> Sin embargo, esta informacién proviene de datos
de estudios observacionales sobre el curso del embarazo y
el desarrollo perinatal de madres expuestas a la radiacién
durante explosiones nucleares en Hiroshima, Nagasaki y
Chernébil.**** El riesgo asociado debe discutirse a fondo con
la paciente y su pareja.'”***

La hormonoterapia esta contraindicada en embarazadas.
A pesar de esto, existen informes sobre el uso seguro de
tamoxifeno en casos de tumor metastasico, aunque hay
riesgos del sindrome de Goldenhar (hipoplasia hemifacial y
malformaciones genitales).'” %%

El uso de terapias con trastuzumab, pertuzumab y
trastuzumab emtansina estd contraindicada durante todo
el embarazo. El primero se asocia con la aparicion de
oligohidramnios, pero solo si el medicamento es administrado
después del primer trimestre, ya que se expresa en el
epitelio renal fetal. Ninguno de los fetos expuestos durante
el periodo de organogénesis desarrollé defectos congénitos.

Puerperio o interrupcion del embarazo

El tratamiento es similar a las no embarazadas y se realiza
de acuerdo con el subtipo histolégico tumoral, estadio
clinico, estado general de la paciente y comorbilidades. En
ninguna circunstancia se debe justificar la interrupcion del
embarazo con el diagnoéstico. Se enfatiza que la paciente
debe estar bajo cuidado de un equipo experimentado con
conocimientos apropiados en oncologia y obstetricia.

CONCLUSIONES

En las ultimas décadas la incidencia de CM asociado
con el embarazo ha aumentado. Las posibles explicaciones
son la tendencia a retrasar la maternidad y el aumento en
el CM. La ecografia es el método de imagen ideal, pero
también puede realizarse la mamografia, ya que la dosis de
radiacion fetal es baja. El tratamiento debe intentar seguir
las pautas para no embarazadas. El uso de quimioterapia es
posible después del primer trimestre. La radioterapia y el
tratamiento hormonal estan contraindicados. El embarazo
no parece afectar el pronéstico. El manejo multidisciplinario
de las embarazadas con CM es obligatorio.
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