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Cancer de mama y embarazo

Breast cancer and pregnancy

M Calderay Dominguez, D. Rubio Marin, M]. Lépez Rodriguez,
I. Martin de Nicolds. Cdncer de mama y embarazo.

RESUMEN

El cancer de mama asociado con la gestacion se
define como aquel que aparece durante la

misma o en el primer afio posparto. La asociacién
de céncer de mama y gestacién tiene cada vez mads
importancia por diferentes motivos: por un lado, el
aumento de la incidencia de cancer de mama en
mujeres entre 30 y 40 afios, y por otro, el retraso
en la maternidad por motivos sociales o
profesionales. Los ultrasonidos son la técnica de
imagen inicial de eleccién para el diagnéstico de
nédulos de mama en mujeres gestantes. El
tratamiento del cdncer de mama asociado con la
gestacion debe seguir los mismos criterios que en
mujeres no gestantes, y debe comenzar
inmediatamente después del diagnéstico salvo en
gestaciones muy avanzadas. Las mujeres gestantes
presentan un estadio mas avanzado en el momento
del diagnéstico que las no gestantes debido
fundamentalmente a un retardo del diagnéstico,
pero a igualdad de edad y estadio la supervivencia
es la misma.
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SUMMARY

Pregnancy-associated breast cancer is defined as
breast cancer diagnosed during pregnancy or
within one year of delivery. Gestational breast
cancer is becoming increasingly important because
of the rise in the incidence of breast cancer in
women aged between 30 and 40 years old and
because women are delaying childbirth for social
and professional reasons. Ultrasonography is the
initial imaging modality of choice for the diagnosis
of breast tumors in pregnant women. The
treatment of pregnant women with breast cancer
should adhere to the same criteria as those used in
their nonpregnant counterparts and should start
immediately after diagnosis unless the patient is
only a few weeks from full term. Pregnancy-
associated breast cancer is regularly associated with
more advanced stage at presentation because of
diagnostic delay. However, when patient age and
tumoral stage are the same, survival in pregnant
and non-pregnant women are reported to be equal.
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INTRODUCCION

El cancer de mama asociado con la gestacion es
de dificil tratamiento y requiere un abordaje multi-
disciplinario. Se define como aquel que aparece du-
rante la gestacion o el primer afio posparto®. Es la
neoplasia mas comtn que complica la gestacion’, y
representa, junto con el cancer de cérvix, el 50% de
todas las neoplasias diagnosticadas durante la misma.

La incidencia estd aumentando en los ultimos
afos, y su frecuencia varfa entre un 0,2 y un 3,8%,
con un rango de edad de aproximadamente 32-38
anos!8. la asociacion de céncer de mama y gesta-
cién tiene cada vez mds importancia por varios mo-
tivos: por un lado, el aumento de la incidencia de
cancer de mama en mujeres entre 30 y 40 afios, y
por otro, el retraso en la maternidad por motivos so-
ciales o profesionales®”.

Esta situacién tiene una serie de peculiaridades
tanto diagnodsticas como terapéuticas, que permiten
realizar consideraciones aparte.

CASO CLINICO

Paciente de 37 afios de edad, remitida a consul-
tas externas de nuestro servicio por nédulo de ma-
ma. Entre los antecedentes personales referfa ne-
frectomia izquierda a los 10 afios. Menarquia a los
14 afios. Nuligesta.

La paciente refiere nédulo en mama izquierda
desde hace un afio sin modificaciones. En la explo-
racién clinica presenta un nédulo en el cuadrante
superoexterno de la mama izquierda, duro, no ad-
herido a la piel ni a los planos profundos; no hay
telorrea ni adenopatias. Mama derecha normal.

[a mamografia realizada en nuestro centro pone
de manifiesto mastopatia fibroquistica bilateral, pre-
sentando al nivel de cuadrantes superiores de la ma-
ma izquierda una imagen de aumento de densidad
con bordes espiculados. La puncién-aspiracién con
aguja fina (PAAF) es positiva para carcinoma. CEA:
0,67 ng/ml y MCA: 7 U/ml

Con el diagnéstico de probable carcinoma de ma-
ma, se solicita estudio preoperatorio y la paciente
acude a consulta para recoger resultados, refiriendo
amenorrea de 8 semanas, con test de embarazo po-
sitivo y ecograffa que evidencia embrién de 33,9
mm, con movimiento cardfaco positivo. Se plantean

a la paciente las distintas opciones terapéuticas y 97

ella decide continuar con la gestacion.

En la semana 9 y 3 dias de gestacién se progra-
ma la cirugia, realizindose biopsia intraoperatoria,
que confirma el diagndstico de carcinoma infiltrante
y se realiza, en el mismo acto quirtirgico, mastecto-
mia y linfadenectomia.

La anatomia patolégica informa de carcinoma
ductal infiltrante de 1,7 x 1,5 c¢m, bien diferenciado
(grado I), que no metastatiza en ninguno de los gan-
glios aislados. IP: 2,34; RE (+); RPg (-); P53 (-); on-
cogén erb B2 negativo; indice de proliferacién
(MIB1) bajo.

La paciente tuvo un parto eutdcico a las 39 se-
manas y 3 dias de gestaciéon, con un recién nacido
vivo y sano. Tras el parto se instaur6 tratamiento
con hormonoterapia (tamoxifeno, 20 mg/dia).

En la actualidad se encuentra en remisién com-
pleta tras 4,5 afios de seguimiento y se ha realizado
la reconstruccién mamaria.

DISCUSION

El céncer de mama asociado con la gestacion
aparece durante la misma o en el primer afio pos-
parto®®, y desde el punto de vista clinico puede
pasar inadvertido, dado el habitual aumento de vo-
lumen y densidad de la glandula mamaria propia-
mente dicha, hechos que ocurren fisiolégicamente
durante la gestacién; asi, al término de la misma el
flujo sanguineo mamario puede incrementarse hasta
un 180% y el peso de la mama puede incluso du-
plicarse. Por tanto, es de vital importancia una co-
rrecta exploracién mamaria en la primera visita obs-
tétrical”. En nuestro caso clinico esto no ocurri6,
ya que la paciente fue diagnosticada radiol6gica y
citolégicamente antes de que se produjeran estos
cambios.

En el diagnédstico de cdncer de mama en una mu-
jer gestante no hay que olvidar los efectos deleté-
reos que las radiaciones ionizantes pueden tener so-
bre el feto, que dependera a su vez de la dosis re-
cibida y la edad gestacional'’. El Consejo Nacional
de Proteccién Radiolégica de los EE.UU. considera
que valores de radiacién de 5-10 ¢cGy no provocan
dafios reales en el feto!!; asi, aunque deberfan evi-
tarse siempre que sea posible, durante el primer tri-
mestre, técnicas como la radiografia de térax y la
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mamograffa no estdn contraindicadas con adecuada
proteccion abdominall”®.

La mamografia es una prueba de utilidad relativa
durante la gestacién debido a los cambios que se
producen en la mama durante la misma; asi, en la
serie del Memorial Sloan Kettering Cancer Center, en
85 mujeres con cancer de mama asociado con la
gestaciéon, la mamograffa tuvo una sensibilidad del
78%°. Sin embargo, puede aportar informacién im-
portante acerca de microcalcificaciones sospechosas,
masas o multicentricidad, y estd recomendada si se
sospecha carcinoma, con la adecuada proteccion ab-
dominall 67,910

La técnica de imagen inicial de elecciéon en mu-
jeres gestantes son los ultrasonidos, ya que es segu-
ra e inocua, y ademds permite diferenciar las lesio-
nes quisticas de las s6lidas!? 1213,

La resonancia magnética nuclear (RMN) permite
el diagndstico de las lesiones mamarias en mujeres
gestantes, asi como detectar la presencia o no de in-
vasion de la pared tordcica y la existencia de metas-
tasis. Es una técnica segura e inocua, pero tiene el
inconveniente de su baja especificidad, la larga du-
racién del examen y el elevado coste!C.

La PAAF es menos especifica que en la mujer no
gestante’, y se asocia con un aumento de los falsos
positivos y negativos, debido a los cambios que se
producen en la mama durante la gestacién. Sin em-
bargo, un reciente estudio de Gupta! demuestra que
la PAAF puede ser muy segura para el diagnéstico
de lesiones mamarias en pacientes gestantes. En es-
te estudio se realizaron 331 PAAF en mujeres ges-
tantes y lactantes entre 19 y 40 afios, desde la se-
mana 8 a la 30, posparto o durante la lactancia.
Ninguna de las mujeres con PAAF benigna desarro-
116 cancer de mama durante los 2 afios siguientes. La
PAAF reduce el nimero de biopsias invasoras y re-
duce el retardo diagnéstico en pacientes con céncer
de mama asociado con la gestacion'.

La biopsia mamaria con anestesia local, abierta o
con trocar, es segura en cualquier momento de la
gestacion, y se debe realizar en cualquier tumora-
cién sospechosa. Su dificultad puede ser algo mayor
por la hipervascularizaciéon y el edema del tejido
mamario’. La biopsia con aguja gruesa también pue-
de ser utilizada para el diagnédstico histolégico de las
lesiones en mujeres gestantes. En el MD Anderson
Cancer Center prefieren, cuando es posible, la biop-
sia guiada por la imagen'.
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El tratamiento del cadncer de mama asociado con
la gestacién no deberia ser retrasado por la gesta-
cién, y debe seguir los mismos criterios que en mu-
jeres no gestantes, con algunas modificaciones para
proteger al feto!. El tratamiento de primera eleccion
contintia siendo la cirugfa, y la mastectomfa radical
es la técnica utilizada por la mayorfa de los autores,
por la necesidad de posponer la radioterapia hasta
después del parto. La anestesia general, con ade-
cuada posicién materna, oxigenacién y monitoriza-
cién fetal, es segura®>”®. En cuanto a la cirugia con-
servadora, es un aspecto en discusién: si el céncer
se diagnostica en el tercer trimestre se podria reali-
zar tumorectomia y linfadenectomia seguida de qui-
mioterapia y administrar la radioterapia después del
parto’; en cambio, otros autores amplian esta posi-
bilidad también al segundo trimestre®.

La radioterapia, como bien es sabido, comporta
un riesgo evidente para el feto, ya que dosis de 10
cGy durante el primer trimestre se asocian con mal-
formaciones en un porcentaje elevado de casos®!'%.
La dosis estdndar de radiacién de la mama es de
aproximadamente 5.000 cGy; con esta dosis el feto
recibirfa una dosis de 10 cGy en el primer trimestre
y de 200 cGy al final de la gestacion!!. Aunque la
radioterapia en el cdncer de mama durante la gesta-
cién esta recogida en la bibliografia (Ngu et al, Anty-
pas et al'!, para quienes la gestacion no es una con-
traindicacién absoluta), este tratamiento durante la
gestacion no estd ampliamente aceptado’.

Muchas mujeres con cédncer de mama y gestacién
son candidatas a quimioterapia, aunque recomendar
el tratamiento a estas mujeres es una decisién dificil,
que requiere la participacion de varios especialistas.
Por otro lado, existen pocos estudios bien controla-
dos sobre los efectos de la quimioterapia en el de-
sarrollo del feto, y la informacién se deriva de pe-
quefias series!'®. Los efectos sobre el desarrollo fetal
dependerdn de la dosis, la edad gestacional, y el ti-
po y la combinacién de quimioterdpicos, asi como
de su duraciéon. La mayoria de los autores opinan
que la placenta actuarfa como barrera de estos far-
macos una vez pasado el primer trimestre®, pudien-
do utilizar agentes alquilantes y antibi6ticos antitu-
morales durante el segundo y el tercer trimestre. Los
taxanos y el metrotexato deben evitarse durante la
gestacion 615,

En un estudio prospectivo, Berry et al” encontra-
ron que las mujeres gestantes con cancer de mama
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podrian ser tratadas con quimioterapia durante el se-
gundo y el tercer trimestre con minimas complica-
ciones. En este estudio se administré FAC (ciclofos-
famida, doxorrubicina, 5-fluorouracilo) a 24 mujeres
con céncer de mama durante el segundo y el tercer
trimestre a las mismas dosis que en pacientes no
gestantes con cdncer de mama. No se observé nin-
guna malformacién congénita o déficit aparente pos-
parto tras la exposicién, y la tinica complicacion atri-
buible a la quimioterapia ocurrié tras un parto
pretérmino 2 dias después de la tltima dosis. El re-
cién nacido tuvo una leucopenia transitoria sin com-
plicaciones infecciosas.

Durante el tratamiento con quimioterdpicos se
debe controlar el crecimiento fetal cada 3-4 sema-
nas, y realizar un perfil biofisico desde la semana 28
hasta el término; también se debe tener en cuenta el
tiempo que transcurre entre el dltimo ciclo y el par-
to, debiendo transcurrir como minimo 2 semanas
con el fin de minimizar el riesgo de neutropenia en
el recién nacido?®1>16. Hay autores que amplian es-
te intervalo a 3 semanas'”.

Los tumores asociados con la gestaciéon son ge-
neralmente receptores negativos y, por tanto, no
responden a terapia hormonal, y no existen sufi-
cientes estudios sobre el uso de tamoxifeno e inhi-
bidores de la aromatasa en mujeres gestantes. El ta-
moxifeno se ha considerado inapropiado debido a
su posible efecto teratogeno’*®8. Isaacs et al'” pre-
sentan el caso de una mujer con cancer de mama
metastdsico que decidié continuar con la gestacion,
tratada con tamoxifeno como tnica terapia sistémi-
ca, sin que aparecieran malformaciones significati-
vas en el recién nacido. El uso de este formaco es
complicado pero no se asocia necesariamente con
mal prondstico fetal, y deberfa tenerse en cuenta
como opcién terapéutica en algunos casos seleccio-
nados.

Tradicionalmente se creia que en toda mujer ges-
tante con cdncer de mama, el aborto terapéutico se-
guido de ooforectomia era una medida necesaria; sin
embargo, esta opinién empezéd a cambiar tras el tra-
bajo de Holleb y Farrow en 19621, Incluso Clark, en
19891, lleg6 a la conclusién de que el aborto tera-
péutico se asociaba con una disminucién de la su-
pervivencia; asi, no estd indicado de forma sistemati-

ca, ya que no se ha demostrado que mejore la evo-
Iucién de la enfermedadl679; tinicamente se reco-
mienda en caso de enfermedad avanzada diagnosti-
cada durante el primer trimestre® o cuando existe
dafio fetal secundario al tratamiento, en los casos en
los que la paciente desconoce el embarazo®8. En
cualquier caso, se trata de una decisiéon de la pa-
ciente y de su pareja, teniendo en cuenta las posibi-
lidades de tratamiento y las expectativas de vida.

En cuanto al prondstico, existe una creencia ge-
neralizada de que el cancer de mama asociado con
la gestacién tiene peor prondstico que si se produ-
ce de forma aislada, y existe un debate de si la aso-
ciacién con la gestacién es un factor prondstico in-
dependiente o no. La inmensa mayoria de los
estudios concluyen que las mujeres gestantes pre-
sentan un estadio mas avanzado en el momento del
diagndstico que las no gestantes, debido fundamen-
talmente a un retardo del diagndstico®®8, pero a
igualdad de edad y estadio la supervivencia es la
misma?¢%1819 En un reciente andlisis multivariante
de Bonnier et al?’ sobre 154 pacientes con cancer de
mama asociado con la gestacién se encontré que la
gestaciéon es un factor prondstico negativo e inde-
pendiente. En este estudio, las mujeres con cancer
de mama asociado con la gestacién tenian un peor
resultado que el grupo control de mujeres no ges-
tantes; esta diferencia no parecia estar en relacién
con el estadio mas avanzado de las mujeres gestan-
tes en el momento del diagndstico, sino que se es-
pecul6 con que las hormonas circulantes durante la
gestaciéon posiblemente constituirfan un mecanismo
biolégico diferente en mujeres jévenes.

CONCLUSIONES

El curso del cancer de mama asociado con la ges-
tacién no parece que empeore por la continuacién
de la gestacion®”18. Por otro lado, el tratamiento de
estas pacientes debe seguir los mismos principios
que en la mujer no gestante de edad similar®®.

Tampoco se ha comprobado que el cancer de
mama asociado con la gestaciéon tenga un peor pro-
noéstico, sino que a igualdad de estadio y edad exis-
te la misma supervivencia?®81819,
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