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Cancer de mama y embarazo. A propdsito de un caso

Juan Antonio Pérez P, John Bohle O, Ximena Neira M.

RESUMEN

El cancer de mama durante el embarazo es una circunstancia clinica infrecuente. Esta asociacion
plantea interrogantes en lo referente al manejo de la madre en su condicion fisiolégica especial y la
seguridad del feto. Presentamos el caso de una mujer de 42 afios en la cual durante el primer trimestre
de su primer embarazo se pesquiso un carcinoma mamario izquierdo multifocal. No tenia antecedentes
de cancer mamario familiar ni hereditario. La biopsia percutanea reveld carcinoma ductal invasor que
fue estadificado como T, N, M, Estadio Ila. A las 15" semanas de embarazo se realiz6 una
mastectomia simple extendida con diseccion axilar del primer nivel de Berg y posteriormente inicio a
las 23*3 semanas 4 ciclos de quimioterapia con Doxorrubicina 60 mg /m2 dia 1 y Ciclofosfamida 600
mg/m2 dia 1 cada 21 dias, 3 ciclos durante el embarazo y 1 posparto cesdrea que tuvo lugar a las
35*% semanas de gestacion. Luego de finalizado el esquema de quimioterapia, el tratamiento se
completo con teleterapia. La paciente y el feto evolucionaron satisfactoriamente. A los 7 meses
posparto la madre se encuentra en buenas condiciones y el hijo esta eutréfico y su desarrollo
psicomotor es normal para su edad. Se revisa la literatura sobre el tema, abordando aspectos
relevantes de este evento con especial énfasis en los procedimientos diagndsticos y en las opciones
de tratamiento. (Palabras claves/Key words: Cancer mama/Breast cancer; Embarazo/ Pregnancy;

Cirugia/Surgery; Quimioterapia/Chemotherapy; Radioterapia/ Radiation therapy).

INTRODUCCION

El cancer de mama y embarazo es definido
como aquel carcinoma de la glandula mamaria
que se diagnostica durante la gestacion o durante
el primer afo del posparto. Se trata de una
situacion infrecuente, que es diagnosticada en
aproximadamente 1 de cada 3.000 partos'2. Su
incidencia varia entre el 0.76% a 3.8% de todos
los casos nuevos de cancer de mama?d.
Corresponde a la neoplasia maligna mas comun
asociada con la gestacion* y aunque el numero
es relativamente bajo, se espera que a futuro
aumente debido a que cada vez es mayor el
numero de mujeres que postergan su primer
parto hasta la cuarta o quinta década de su vida,
periodo en el cual se incrementa la incidencia de
cancer de mama®.

Las pacientes embarazadas afectadas por
el cancer tipicamente manifiestan un tumor

mamario indoloro y con menor frecuencia
descarga por el pezon®S.

La pesquisa de un cancer de mama durante
el embarazo (CMDE) es compleja transcurriendo,
en algunas oportunidades, varios meses antes de
su confirmacién diagnostica”®. Este retraso
diagnostico se atribuye a varias razones en las
que destacan los cambios fisioldgicos que
ocurren en las mamas durante embarazo por la
influencia hormonal® y la presuncién de
enfermedad benigna por parte del médico y/o de
la paciente. Por otra parte, la mamografia no se
realiza rutinariamente porque estas mujeres
generalmente se encuentran bajo la edad en que
este examen se recomienda como screening,
aparte de que su rendimiento es limitado por la
gran densidad de la glandula y ademas el
procedimiento podria ser riesgoso para el feto °.

Una vez que se ha confirmado el
diagnostico, el manejo del CMDE debe ser
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multidisciplinario. Se deben evaluar las modalidades
terapéuticas actualmente disponibles, los
beneficios y riesgos tanto de la cirugia radical y
conservadora, de la quimioterapia neoadyuvante
y coadyuvante y de la radioterapia para
posteriormente informar a la paciente y a su
familia’. La radioterapia esta contraindicada
durante el embarazo por riesgo de irradiacion al
feto. El aborto no mejora el pronostico del CMDA
y no estd recomendado excepto en situaciones
muy especiales'.

Una vez que se ha establecido el estadio
del céancer, la edad de gestacion y discutido el
plan terapéutico escogido, su aplicacion no debe
aplazarse por la coexistencia con el embarazo.

El objetivo de esta comunicacion es dar a
conocer el caso clinico de una paciente portadora
de un embarazo asociado a un cancer de mama
que fue manejado en nuestro hospital y discutir
algunos aspectos de esta interesante entidad clinica.

CASO CLIiNICO

Mujer de 42 afios, portadora de displasia de
cadera derecha secundaria a poliomielitis que a
mediados de enero del 2004 se palp6 en forma
accidental un nédulo mamario izquierdo
asintomatico. Acudié a un Consultorio Externo
desde donde fue derivada a la Unidad de

Patologia Mamaria. Donde fue evaluada el 16 de
marzo de 2004. Entre sus antecedentes
ginecoobstétricos destac6 menarquia a los 14
anos, un parto de término a los 35 afos, lactancia
de 24 meses sin complicaciones, FUR el 1 de
febrero de 2004. No refirié6 antecedentes de
cancer de mama familiar ni hereditario. En el
examen fisico mamario se encontr6 un nédulo en
cuadrante superointerno de la mama izquierda,
de 2 cm de diametro, de consistencia elastica,
moévil e indoloro. No se encontraron adenopatias
axilares ni cervicales sospechosas de malignidad.
Por antecedente de atraso menstrual se
solicitd una ecotomografia mamaria y prueba de
embarazo cuyo resultado de esta ultima fue
positivo. El 5 de mayo de 2004 se realiz6
ecotomografia que mostré 2 imagenes nodulares
hipoecogénicas, de contornos irregulares, con
tamano de 2,1 x 1,7 cm y de 1,2 por 0,8 cm
ambas ubicadas en el cuadrante superointerno
izquierdo, a 7 y 3 cm del pezdn respectivamente,
resto del examen sin alteraciones (Figura 1). Se
realizé biopsia percutanea del tumor clinico que
concluyé carcinoma mamario ductal invasor,
grado Il de Elston, grado nuclear intermedio. Los
receptores de estrogeno mostraron positividad
débil en el 20% de las células neoplasicas y de
progesterona positividad nuclear moderada a
intensa en el 80% de las células neopléasicas.

FIGURA 1. Ecotomografia mamaria que muestra en cuadrante superointerno de la mama izquierda
dos imagenes nodulares hipoecogénicas con bordes irregulares.
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El 18 de mayo 2004 se present6 al Comité
de Tumores con los diagnosticos de carcinoma
ductal invasor multifocal mama izquierda T, N, M,
Estadio lla, embarazo de 15* semanas y
displasia de cadera derecha. Como conducta
terapéutica se sugirié practicar una mastectomia
simple extendida, quimioterapia postoperatoria y
radioterapia luego del parto.

La paciente acept6 el plan de tratamiento
sugerido y previa evaluacion anestesiolégica y
ginecoldgica, el 20 de mayo 2004 se realizd una
mastectomia simple extendida con diseccion
axilar del primer nivel de Berg. En el
postoperatorio evolucioné satisfactoriamente.

La evaluacién ginecoldgica del 4 de junio
2004 confirmd un embarazo de 15* semanas,
concordante con la FUR y la ecotomografia
obstétrica. En esa fecha se conoci6 el informe de
la biopsia lenta que reveld cancer de mama
multifocal en cuadrante superinterno mama
izquierda, tumor 1: cancer mamario con células
osteoclasticas, tamafo 2,6 por 2 por 1,3 cm,
grado de diferenciacién 2 de Elston, grado
nuclear alto; tumor 2: cadncer mamario ductal
invasor e intraductal, tamafo: 1,7 x 1,2 x 1cm;
contenido axilar 13 linfoganglios negativos.

Previa evaluacion clinica y de laboratorio
que incluyé hemograma, perfil bioquimico,
ecotomografia obstétrica y ecocardiografia que
resultaron normales, el 5 de agosto de 2004 (23+°
semanas) se inicidé el primero de 3 ciclos de
quimioterapia con esquema de Doxorrubicina 60
mg /m2 dia 1 y Ciclofosfamida 600 mg/m2 dia 1
cada 21 dias.

A las 35* semanas de embarazo (6 de
octubre de 2004) se interrumpid la gestacion por
via alta, obteniéndose un recién nacido de sexo
masculino, de 2500 g de peso, talla 46 cm, es
decir con edad y peso acorde a la edad
gestacional. Simultdneamente con la ceséarea se
realizé esterilizacion tubaria. Madre e hijo
evolucionaron sin complicaciones. No hubo lactancia.

El 5 de noviembre de 2004 se administro
su 4° ciclo de quimioterapia y posteriormente
entre el 15 de diciembre de 2004 y el 26 de enero
de 2005 recibi6 teleterapia con acelerador lineal
6 MV a la pared toracica izquierda con 2 campos
tangenciales. Dosis dia 180 cGy. Total 5.040 cGy
mas radioterapia supraclavicular homolateral.
Dosis dia de 180 cGy, dosis total 4500 cGy, mas
sobreimpresién a cicatriz operatoria hasta
completar 5.500 cGy, con buena tolerancia y sin
suspension. Al alta se indic6 tamoxifeno 20 mg/
dia.

En controles posteriores la paciente se
encuentra asintomatica sin evidencias de recidiva
local, regional ni sistémica y su hijo a los 9 meses
de edad se encuentra eutréfico y con un
desarrollo psicomotor adecuado para su edad.

COMENTARIO

Los cambios fisiolégicos que ocurren en la
mama durante el embarazo y la lactancia pueden
motivar que la deteccién e interpretacion de
eventuales anormalidades mamarias presente
dificultades desde el punto de vista clinico e
imagenolégico. La mayoria de las anomalias
mamarias que se presentan en este periodo son
de etiologia benigna, sin embargo la aparicion de
cualquier alteracion requiere una pronta
evaluacion conducente a confirmar o descartar
la presencia de un cancer de mama asociado al
embarazo.

El examen fisico exhaustivo de mama
previo al embarazo y la realizacién de una
mamografia dependiendo de la edad de la
paciente y de los factores de riesgo de cancer
mamario, son medidas esenciales para
diagnosticar alguna anormalidad de esta
glandula. Si el examen no se lleva a cabo durante
la consulta inicial, una buena ocasion para
detectar anomalias mamarias es el primer
trimestre del embarazo, puesto que aun ocurren
pocos cambios que puedan dificultar la valoracion
de las mamas. Posteriormente la mastalgia
natural e hiperemia propias de las mamas
gravidas y puerperales pueden entorpecer la
palpacion de un tumor y por consiguiente alejar
la oportunidad de un diagnéstico temprano de
cancer de mama comprometiéndose de esta
forma el prondstico de la paciente'®'®. Se ha
descrito que el retraso entre los primeros
sintomas hasta que se confirma el diagndstico en
el CMDE varia entre 2 a 15 meses®.

La deteccion de un tumor de mama en la
embarazada plantea el desafio de determinar su
naturaleza biolégica tomando en cuenta el
binomio madre hijo. Una aproximacion
diagnéstica inicial puede lograrse mediante la
imagenologia. El uso de la mamografia en la
embarazada ha suscitado debates en cuanto al
riesgo de irradiacién a que se expone el feto y
al rendimiento que tiene examen. Si bien es cierto
que en el pasado no se indicaba por el temor de
irradiacion fetal, estudios recientes no avalan esta
creencia, puesto que con las 2 proyecciones
estandar del examen se somete al feto a sélo 0.4
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mcCy (0.004 Gy) estableciéndose que dosis
menores de 5 cGy no provocaria aumento del
riesgo de malformaciones congénitas, aborto o
restriccion del crecimiento fetal por radiacion
ionizante'. Respecto al rendimiento de la
mamografia en la embarazada, las tasas de
falsos negativos varian entre el 22% y el 75%, a
raiz del aumento en el tamafo, vascularizacion
y de la densidad glandular'®'®. En beneficio de
la seguridad, se aconseja que la mamografia
deba usarse en forma selectiva y con proteccion
adecuada, cuando resulta necesario establecer
la presencia de cancer de mama bilateral y
planificar la extension de la cirugia.

La ecotomografia mamaria puede tener
mas ventajas que la mamografia como examen
inicial, por tratarse de una técnica rapida, exacta
e inocua para el feto, siendo capaz de diferenciar
los quistes de los tumores sélidos en un 97% de
los casos®’. Realizada inmediatamente una vez
palpada la masa mamaria puede demostrar
claramente que ésta corresponda a un quiste simple
0 galactocele, en los cuales no son necesarios
examenes adicionales que se utilizan cuando la
masa es soélida. El ultrasonido es también una
buena guia para realizar citologias por puncion
aspirativa con aguja fina o biopsias percutaneas
con aguja gruesa de tumores sospechosos.

El valor de la resonancia nuclear magnética
en el diagnoéstico de cancer de mama durante el
embarazo y periodo de lactancia aun no ha sido
suficientemente evaluado, pero no existiria una
contraindicacion formal para su uso™.

La citologia por puncidn aspirativa con
aguja fina, aunque esta recomendada, a menudo,
es de muy dificil interpretacién durante el
embarazo'. Este procedimiento sélo es util
cuando el resultado es positivo para células
neoplasicas; los resultados negativos no
descartan el diagnostico de cancer y requieren
mayor investigacion.

Si una vez realizada la evaluacion del tumor
mediante imagenologia y eventualmente con
citologia por puncion aspirativa, persiste la duda
sobre la benignidad o malignidad debe
procederse a su estudio histolégico para
establecer un diagnéstico definitivo, utilizando el
método menos invasivo y de mayor rendimiento.
Con tal objetivo se pueden realizar biopsias
percutaneas o quirurgicas idealmente bajo
anestesia local. La biopsia percutanea tiene buen
rendimiento y permite el diagndéstico de invasion.
El riesgo de una fistula lactea secundaria al
procedimiento probablemente ha sido sobrestimado™®

El tipo histolégico del CMDE no difiere
substancialmente al de una mujer no
embarazada, siendo el carcinoma ductal invasor
el més frecuente seguido por el carcinoma lobular
invasor. Diferentes comunicaciones han mostrado
que la mayoria de los canceres son de alto grado
y que es comun la invasion del linfatica y
vascular'”'®. En el estudio del Anderson Cancer
Center'”, el 79% de los pacientes presentaron
linfonodos axilares positivos. Las metéstasis
nodales a la axila ipsilateral pueden ser una
consecuencia de un diagnoéstico tardio o de la
conducta agresiva del tumor, no obstante hay que
tener en cuenta que las mujeres joévenes
comparativamente con las mujeres de mayor
edad, tienden a tener méas metastasis nodales en
el momento del primer diagndstico'®. Usualmente
los tumores presentan receptores de estrégeno
y/o progesterona negativos y HER2/neu
positivo®®2?!, En la serie de Middleton so6lo 28%
de los tumores fueron receptor estrogénico
positivo y 24% receptor de progesterona positivo
mediante immunohistoquimica'’.

Para estatificar el CMDE se utiliza el
sistema TNM. Como las mujeres con CMDE a
menudo presentan, al momento del diagnéstico,
un tumor primario de gran tamafo y con
frecuencia existe compromiso axilar lo que
conlleva un estadio avanzado, puede ser
necesario descartar metéstasis sistémicas.

Para la estadificacion se requiere tomar
medidas especiales para no exponer al feto a la
radiacion. La radiografia de térax no tiene
contraindicacion puesto se expone al feto a
menos de 0,01 cGy pero aun asi se recomienda
proteccion abdominal®2. La ecotomografia
abdominal para evaluar metastasis hepaticas es
segura y no tiene inconvenientes en el embarazo.
La cintigrafia ésea no esta recomendada porqué
utiliza isétopos radiactivos (Tc 99) al igual que
tomografia computada por el riesgo de
exposicion fetal a la radiacion y si se precisa de
ella debe ser diferidas hasta el puerperio. La
resonancia nuclear magnética puede ser utilizada
durante la gestacién en caso de requerir mayor
evaluacion de las visceras abdominales y de la
columna toréacica y lumbosacra. Este examen
debe usarse solo si los potenciales beneficios
justifican los potenciales riesgos al feto, puesto
que el Gadolinio cruza la placenta y se ha
asociado con anormalidades fetales en ratas®

Establecido el diagnéstico de CMDE cada
paciente necesita una decision terapéutica
individual, asumida por un equipo muldisciplinario
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y con la anuencia de la embarazada, tomando
como referente principal el estadio de la
enfermedad y la edad gestacional del feto.

La cirugia puede realizarse en forma segura
durante el embarazo. La conducta convencional
es esperar que se hayan completado 12
semanas de gestacion con el objeto de minimizar
el riesgo de aborto esponténeo. La cirugia de
elecciéon para el CMDE es la mastectomia con
diseccion axilar®®. La cirugia conservadora que
implica mastectomia parcial mas diseccion axilar
no es recomendada en la primera mitad del
embarazo puesto que la radioterapia requerida
para completar el tratamiento local esta
contraindicada durante el embarazo, por el riesgo
que implica para el feto la exposicion a la
radiacion, sin embargo puede plantearse como
una opcion en el tercer trimestre del embarazo®
advirtiendo que los resultados cosméticos
podrian ser pobres debido a los cambios
anatémicos que ocurren en la mama durante el
embarazo.

La radioterapia no se preconiza durante el
embarazo debido a los riesgos de
teratogenecidad e induccion de desérdenes
malignos en el feto5'* 2%, Una dosis terapéutica
habitual de 50 Gy se asocia con una dosis fetal
de 3.9-15 cGy en el primer el trimestre del
embarazo llegando hasta 200 cGy hacia el fin de
éste, cuando el utero asciende hasta la vecindad
del diafragma?®®. El umbral de la dosis fetal de
radiacion sobre la cual puede verse abortos,
teratogénesis o crecimiento anormal es de 10 a
15 cGy a las 20 semanas de edad gestacional y
entre 25-50 cGy después de este periodo.
Después del parto la radioterapia no tiene
contraindicacion.

Cuando una mujer sobrelleva un CMDE, los
agentes quimioterapicos son capaces de cruzar
la placenta. Si son administrados antes de las 15
semanas de gestacion, periodo en que se
produce la organogénesis inicial del feto, pueden
interferir la diferenciacién celular?. El primer
trimestre del embarazo es el periodo mas critico
en el cual pueden ocurrir dafios severos en el feto
que pueden provocar aborto espontaneo o danos
subletales que inducen malformaciones,
teratogénesis, mutaciones, carcinogénesis,
toxicidad de 6rganos o retraso mental. En efecto
en este periodo, las malformaciones fetales
asociadas a quimioterapia son 2.7-17% en
contraste con la proporcion usual de
malformaciones en la poblaciéon general que
oscila entre 1-3%. Durante el segundo y tercer

trimestres del embarazo la quimioterapia puede
ser administrada con minimas complicaciones
para el feto y la madre®2°,

Cuando es necesario usar quimioterapia en
CMDE, se recomienda iniciar los ciclos a partir
las 18 semanas de gestacion. Se sugiere el uso
de Ciclofosfamida, Doxorrubicina y Fluorouracilo.
No se recomienda Metotrexato por tratarse de un
antagonista del &cido fblico, elemento
indispensable en el desarrollo del sistema
nervioso fetal?®3°. El altimo ciclo debe ser
administrado alrededor de la 34 semana de
gestacion y evitar que se produzca el parto entre
dia 1y 14 del ciclo de la quimioterapia.

La mayoria de las drogas usadas en el
tratamiento del CMDE pueden ser detectadas en
la leche de las puérperas®!, por lo cual la
lactancia materna solo se considera segura una
vez transcurridas 2 a 4 semanas de completado
el ultimo ciclo de quimioterapia.

La manipulaciéon hormonal, si esta indicada,
se inicia posterior al parto y después de la
realizacién de la quimioterapia. Aunque existen
reportes de uso de tamoxifeno durante el
embarazo se considera que la droga puede
producir malformaciones fetales, por lo cual general-
mente se contraindica durante la gestacion®.

En las Il Jornadas Chilenas de Consenso
en Cancer de Mama las recomendaciones
sugeridas para el tratamiento de CMDE toman en
consideracion el estadio de la enfermedad y la
edad gestacional y proponen que los estadios |
y Il del cancer diagnosticados durante la primera
mitad del embarazo sean tratados mediante
mastectomia radical modificada sin radioterapia
postoperatoria y luego quimioterapia a partir de
las 18 semanas de gestacién. En la segunda
mitad del embarazo se incorpora la opcion de la
cirugia conservadora seguida de quimioterapia
adyuvante y la radioterapia se realiza después
del parto. En los estadios Ill se recomienda
combinar la cirugia mas quimioterapia y aplicar
radioterapia posparto, pudiéndose considerar la
quimioterapia en la segunda mitad de la
gestacion. Los estadios IV se someten a manejo
paliativo de acuerdo a la ubicacién de las
metéstasis y a su sintomatologia, privilegiando la
salud fetal®.

El prondstico de las mujeres con CMDE es
similar pronéstico que las mujeres no
embarazadas con la misma enfermedad®.
Petrek® reporta que comparando estadio por
estadio, no hay ninguna diferencia en la
sobrevida entre las mujeres con CMDE y
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aquellas que desarrollan el cancer sin estar
embarazadas y que en el cancer en estadio
temprano ambos grupos tienen porcentajes de
sobrevida de aproximadamente 80%. Sin
embargo, como el CMDE se diagndstica con
mayor frecuencia en estadios avanzados
globalmente su pronéstico impresiona como muy
adverso. No existe evidencia suficiente para
afirmar que la interrupcién del embarazo cambie
el pronéstico del CMDE®.

En una sobreviviente de CMDE el
pronéstico del cancer no es influenciado
negativamente por un nuevo embarazo, de hecho
algunos autores concluyen que no habria una
disminucién de la supervida a largo plazo y
postulan que existiria un potencial efecto
protector en lo que respecta al riesgo de
recidiva®. El intervalo ideal entre el tratamiento
del cancer de mama y el siguiente embarazo es
desconocido.
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