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Embarazo y cancer de mama
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Resumen

Introduccioén: la asociacion de cancer de mamay embarazo no es
comun. El objetivo de esta investigacion fue evaluar el embarazo,
edad joven, etapa, tratamiento, prondstico y mortalidad de las
mujeres con cancer de mama durante el embarazo.

Material y métodos: andlisis retrospectivo de marzo 1992 a
febrero 2009, se incluyeron 16 pacientes con cancer de mama y
embarazo. Se analizd: presentacion clinicopatologica del tumor,
tratamiento oncolégico, evoluciéon del embarazo. Del recién nacido
se analiz6: Apgar y peso. Se evaluo la mortalidad por grupo de
edad y por intervalo de tiempo entre Ultimo embarazo y diagnéstico
posterior de cancer de mama y embarazo.

Resultados: caracteristicas clinicohistolégicas predominantes:
etapa Ill (81.2%), T3-T4 (75%), N+ (93.7%), carcinoma ductal
invasor (87.5%), grado histolégico 2-3 (93.7%), receptor de
estrogéno positivo (43.7%), receptor de progesterona positivo
(25%), y receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
positivo (31.2%).

Se aplicaron 27 ciclos de quimioterapia con: 5-fluorouracilo,
epirrubicina y ciclofosfamida durante el segundo o tercer trimestre
del embarazo, no hubo efectos adversos severos en las madres
ni en los neonatos. El tiempo promedio de recurrencia de la
enfermedad fue de 18.8 meses (limites 6-62 meses). La tasa de
mortalidad en menores de 35 afios fue 31.3% (p = 0.358). De las
16 pacientes, 7 habian muerto, y 9 estaban vivas sin evidencia de
enfermedad.

Conclusiones: la etapa avanzada y nimero de ganglios afectados
fueron mas importantes que la edad, como los predictores de mal
pronoéstico para la recidiva y mortalidad de las pacientes jovenes
con cancer de mama y embarazo.
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Abstract

Introduction: association of breast cancer and pregnancy is not
common. The objective of this investigation was to evaluate the
pregnancy, young age, stage, treatment, prognosis and mortality
of women with breast cancer during pregnancy.

Methods: retrospective analysis from March 1992 to February
2009, 16 patients were included with breast cancer and pregnancy.
They were analized: histological characteristic of tumor, therapeutic
response of the oncological treatment, evolution of the pregnancy.
From of baby born: Apgar and weight. The woman’s mortality with
breast cancer during pregnancy was evaluated for age group and
for interval of time between late pregnancy and diagnosis posterior
of breast cancer and pregnancy.

Results: characteristic predominant clinicohistological:
stage Il (81.2%), T3-T4 (75%), N+ 93.7%, invasive ductal
carcinoma (87.5%), histological grade 2-3 (93.7%), receptor
estrogeno positive (43.7%); RP positive (25%); HER-2/neu positive
(31.2%). 27 chemotherapy cycles were applied with 5-fluorouracil,
epirubicin and cyclophosphamide during the second or third
trimester of the pregnancy, there were not severe adverse effects
for the mothers and the baby born exposed to chemotherapy.
The mean time to disease recurrence was 18.8 months (range,
6-62 months). The rate of mortality for specific age (< 35 years)
was of 31.3% (p = 0.358). From the 16 patients, 7 have died and 9
were live without evidence of disease.

Conclusions: the advanced stage and the number of affected
axillary lymph node more than the age was predictors of worse
pronostic influencing the relapse and mortality of the young
patients with breast cancer and pregnancy.

Key words: pregnant woman, breast cancer.
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Introduccion

La incidencia del cancer de mama en las mujeres jovenes me-
nores de 40 afios sin embarazo, es 8 a 12%, y a medida que
avanza la edad es el cancer mas frecuente en la mujer.! La
frecuencia global de todos los tumores mamarios malignos
que coinciden con embarazo es 0.2-3.8%.2° La incidencia eu-
ropea de cancer de mama durante el embarazo muestra una
tendencia ascendente, en 1963 se report6 16 por 100,000 em-
barazos y en 2002 de 37.5 por 100,000 embarazos; y esto
puede deberse a que la mujer retrasa la maternidad,* con una
mediana de 26 y de 27.4 afios de edad en 1982 y 2002 res-
pectivamente® y en europa es de mas de 30 afios de edad.3®
El cancer de mama en jovenes es considerado un factor
independiente de mal prondstico para la supervivencia.”®
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Existe controversia respecto al comportamiento clinico y
etioldgico del cancer de mama durante embarazo en muje-
res jovenes, comparado con las de mayor edad®'°y si el em-
barazo puede ser un factor predisponente para el desarrollo
agresivo del cancer o solo es coincidencia.*

En nuestro medio se diagnostica tardiamente el cancer
de mama!?® por diversos factores, y algunos son: emplear
una metodologia diagndstica errénea y porque no se piensa
que el cancer de mama durante el embarazo se presente en
la mujer joven. El propoésito de este estudio es reportar la
experiencia de 16 afios en la atencion de las mujeres con
cancer de mama durante el embarazo y evaluar: la edad jo-
ven como factor prondstico, presentacion clinicopatologica,
tratamiento oncolégico, pronostico, mortalidad y evolucion
del embarazo.

Material y métodos

Estudio observacional, retrospectivo y analitico. Se evalua-
ron 16 mujeres con cancer de mamay embarazo tratadas en
el servicio de Ginecologia Oncoldgica de la Unidad Médi-
ca de Alta Especialidad del Hospital de Gineco-Obstetri-
cia No. 3. Centro Médico Nacional La Raza del Instituto
Mexicano del Seguro Social. Se registraron: la edad joven
como factor pronéstico, presentacion clinicopatoldgica, tra-
tamiento oncoldgico, mortalidad y evolucion del embarazo.

Se defini6 el cancer de mama en la mujer joven “como
la aparicion de un tumor maligno mamario en la mujer con
edad menor a 40 afios”.* La asociacion de cancer de mama
y embarazo se define como “la aparicion de un tumor ma-
ligno mamario durante la gestacién o en el primer afio pos-
parto”.tt

Al grupo de estudio se le realizd: historia clinica comple-
ta; examen mamario y pélvico cada mes de la gestacion; el
andlisis de laboratorio (biometria hematica completa, quimi-
ca sanguinea y pruebas de funcion hepatica) se realiz6 previo
a cada ciclo de quimioterapia. De acuerdo a la etapa clinica
del cancer y edad gestacional se realiz6: ultrasonido hepéti-
co, radiografia de torax y serie 6sea radiografica; las piezas
quirdrgicas fueron examinadas por los pat6logos del hospi-
tal y el perfil inmunohistoquimico de los tumores se realizo
en todos los casos. Para el andlisis de todas las pacientes
se unifico el criterio de la etapa de acuerdo a las guias del
American Joint Committee on Cancer (AJCC 2002).

Se establecio un tratamiento multimodal estandarizado
que consistio en quimioterapia neoadyuvante para la eta-
pa Il1, seguida de cirugia y radioterapia, ademas se empled
quimioterapia adyuvante posterior al embarazo para todos
los casos.

La quimioterapia neoadyuvante se establecio con 5-fluo-
rouracilo 500 mg/m?, epirrubicina 90 mg/m?y ciclofosfami-

da 500 mg/m? por infusién continua intravenosa (1V), dia 1,
cada 4 semanas y un niumero fijo de 4 ciclos; en la quimiote-
rapia adyuvante se emplearon esquemas principalmente con
antracilinas (5-fluorouracilo 500 mg/m?, epirrubicina 90 mg/
m? y ciclofosfamida 500 mg/m?,) y otros de menor uso.

La cirugia de eleccion para los tumores resecables fue
una mastectomia radical modificada tipo Madden. La ra-
dioterapia consistié en dar 50 Gy en 25 fracciones con un
incremento para un total de 65 Gy.

Los cuidados obstétricos para estas pacientes de alto
riesgo se empleo vigilancia fetal cada 3-4 semanas con ul-
trasonido pélvico para evaluar el correcto desarrollo fetal a
partir del diagnéstico de cancer y embarazo. La prueba de
estress fetal se realiz6 entre la semana 28 y la semana de
terminado el embarazo. La interrupcién de cada embarazo
fue por indicacion obstétrica.

Analisis estadistico

Los siguientes datos fueron comparados por grupo de edad
en la mujer joven con cancer de mama durante el embara-
z0: caracteristicas demograficas, paridad reciente previo al
diagndstico de cancer de mama durante el embarazo, ta-
mafio del tumor, ganglios linfaticos afectados, tipo y grado
histoldgico, etapa clinica, receptor de estrogéno, receptor
de progesterona, receptor 2 del factor de crecimiento epi-
dérmico humano (HER-2/neu), recidiva sistémica, evolu-
cion del embarazo y supervivencia materna. Del recién na-
cido: puntuacién Apgar, estado de salud y peso inmediato
postparto.

Los datos no paramétricos se reportaron como frecuen-
ciasy porcentajes, las variables cuantitativas discretas como
mediana. La prueba exacta de Fisher se utiliz6 para evaluar
diferencias en las cohortes por grupo de edad con relacion
a los factores clinicos, patologicos, receptores hormonales,
historia de embarazo reciente y de mortalidad. La supervi-
vencia global materna y supervivencia libre de enfermedad
son reportadas.

La tasa de mortalidad fue evaluada por grupo de edad
(< 35vs >35arfios) y por grupo de embarazo reciente (< 2
vs 2 > afios) previo al diagnéstico de cancer de mama
subsecuente en este caso cancer de mama durante el em-
barazo. Un valor de 0.05 se consider6 estadisticamente
significativo. Los datos y el andlisis estadisticos se rea-
lizd en Excel.

Resultados

Perfil clinico. Los datos demograficos-obstétricos relacio-
nados con la quimioterapia se muestran en el cuadro I. Los
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Cuadro |. Caracteristicas demogréficas y obstétricas en la mujer embarazada con cancer de mama

Caracteristicas demograficas y antecedentes n %
Mujeres embarazadas 16 100
Edad materna tardia ( > 29 afios) 7 43.7
Antecedente de cancer de mama con familiar de primer grado 3 18.7
Intervalo de tiempo (< 2 afios) entre Ultimo parto y diagnostico de cancer de mama y embarazo 8 50.0

Caracteristicas obstétricas relacionadas con la quimioterapia Mediana Rango
Edad materna (afios) al momento del diagndstico 35 28 -39
Edad gestacional (semanas) al momento del diagndstico 18 8-36
Edad gestacional (semanas) al momento del inicio de la quimioterapia 21 20-30
Edad gestacional (semanas) al momento del parto o cesarea 38 31-40

datos clinicos que motivaron la consulta fue el tumor palpa-
ble (100%) y las adenopatias axilares (93.7%).

La distribucion por etapa clinica fue la siguiente, 18.7%
correspondieron a etapa Il (1 con EIIA, 2 con EIIB) y el
81.2% de los casos a etapa I11 (9 con EIIIA, 4 con EINIB). El
tumor se localizo por igual en ambas mamas y predomind
en el cuadrante superoexterno en 50% de los casos. El re-
tardo del diagnostico en las pacientes con cancer de mama
durante el embarazo ocurrié en mas de dos terceras partes
de los casos con un retraso mediano de siete meses, siendo
comun el diagnéstico de una etapa avanzada.

Los factores clinicos y de patologia no tuvieron diferen-
cia significativa en la distribucion entre las dos cohortes por
edad con respecto: al tamafio del tumor, ganglios axilares
afectados, tipo histoldgico, grado histoldgico, invasion lin-
fovascular, etapa y HER-2/neu.

En cambio, los receptores de estrogenos positivos
(p = 0.049) y los receptores de progesterona positivos
(p = 0.019), predominaron en el grupo de edad > 35 afios
(cuadro I1).

Cirugia. La mastectomia radical modificada se realizo en
8 casos en el posparto, y en 2 casos durante el embarazo sin
alteracion en el desarrollo de los fetos. La cirugia conser-
vadora se realiz6 en tres casos. La radioterapia se aplico en
62.5% de los casos finalizado el embarazo. No hubo muer-
tes por estos procedimientos.

Quimioterapia. El tratamiento con agentes citostaticos
se inicio durante el embarazo y en el posparto en 56.2%
y 37.5% de los casos respectivamente. Un total de 49 ci-
clos de quimioterapia neoadyuvante fueron administrados,
de los cuales 27 ciclos se aplicaron durante el segundo y o
tercer trimestre del embarazo. La quimioterapia neoadyu-
vante estandarizada se aplicé en 68.7% de los casos con
esquema de 5-fluorouracilo 500 mg/m?, epirrubicina 90 mg/
m? y ciclofosfamida 500 mg/m? de 4 ciclos. La quimiote-

rapia adyuvante fue administrada durante el embarazo y
en el posparto en 12.5% y 81.2% de los casos respectiva-
mente con predominio del uso de antraciclinas en 75% de
los casos (11 con epirrubicina, 1 con doxorrubicina). El ta-
moxifeno fue administrado en 7 pacientes con receptores de
estrdgeno positivos, receptores de progesterona positivos,
0 ambos positivos. El tratamiento multimodal (cirugia+radio
terapia+quimioterapia) se empleo en 43.7% de los casos. Ver
tratamiento oncolégico en cuadro 1.

Gestacion. El diagnostico se establecio en 7 casos
(43.7%) en el primer trimestre, 5 casos (31.2%) en el se-
gundo trimestre, 3 casos (18.7%) en el tercer trimestre y
1 caso (6.2%) durante el periodo de lactancia. Durante el
control prenatal se presentd un caso con retardo de creci-
miento intrauterino, no hubo eventos de preeclampsia o de
oligohidramnios.

Caracteristicas obstétricas relacionadas con la quimio-
terapia. La edad gestacional mediana al momento de la in-
terrupcion del embarazo fue de 38 semanas (rango 31-40);
las mujeres embarazadas que recibieron quimioterapia du-
rante el segundo y o tercer trimestre tuvieron un embarazo
de término en 66.6% de los casos. No hubo consecuencias
adversas graves para las madres y los neonatos (n = 9) ex-
puestos a quimioterapia (cuadro V).

Resultados maternos. La gestacion de término fue posi-
ble en 11 casos y en un caso de pretérmino; las cesareas y
los partos eutdcicos fueron realizados en 10 y 3 casos res-
pectivamente. Se presentaron 3 abortos espontaneos y una
muerte materna con interrupcién del embarazo por progre-
sion de la enfermedad a distancia. (Cuadro V).

Resultados del neonato. El peso mediano de los neona-
tos de término y pretérmino fue de 2,975 g (limites 2,050-
3,675) y 1,137 g (limites 950-1,325) respectivamente; los
recién nacido no presentaron malformaciones aparentes ni
alteraciones fisiologicas; dos casos presentaron estrés respi-
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Cuadro Il. Caracteristicas clinicopatoldgicas entre la mujer joven ( < 35 afios) y la de mayor
edad en la mujer embarazada con cancer de mama

< 35 afios > 35 afios Total Valor de
Variable de studio n=9 n=7 n=16 p
No. (%) No. (%) No. (%)

Edad

< 30 afios 2(22.2)

< 35 afios 7 (77.7)

> 36 afios 7 (100) 16 (100)
Tamafio del tumor

<2cm 2 (22.6) 2 (28.5) 4 ( 25.0)

>2cm 7 (77.3) 5(71.4) 12 ( 75.0) 0.771
Ganglio linfatico axilar

0 ganglios 0( 0.0 1(14.1) 1(6.2)

1-3 ganglios 4 (44.4) 3 (42.9) 7 (43.7) 0.614

> 4 ganglios 5 (565.5) 3(42.9) 8 (50.0)
Tipo histologico

Ductal 9(99.9) 5(71.5) 14 (87.5)

Lobular 0 (0.0 1(14.2) 1( 6.2 0.175

Medular 0 (0.0 1(14.2) 1( 6.2
Grado histoldgico SBR

1 0( 0.0 1(14.2) 1( 6.2 0.241

2-3 9(99.9) 6 (85.8) 15 (93.7)
Invasion linfovascular

Ausente 5 (55.5) 5(71.4) 10 (62.5)

Presente 4 (44.4) 2 (28.5) 6 (37.4) 0.515
Etapa

Il 1(11.2) 2 (28.5) 3(18.7)

1] 8 (88.8) 5(71.5) 13 (81.2) 0.374
RE

Negativo 7(77.7) 2 (28.5) 9 (56.2)

Positivo 2 (22.2) 5(71.4) 7 (43.7) 0.049
RP

Negativo 9(99.9) 3(42.8) 12 (75.0)

Positivo 0( 0.0 4 (57.1) 4 (25.0) 0.019
Her-2/neu

Negativo 6 (66.6) 5(71.4) 11 (68.7)

Positivo 3(33.3) 2 (28.5) 5(31.2) 0.838

RE: recetores de estrogenos; RP: receptores de progesterona

ratorio que motivaron su ingreso a Cuidados Intensivos del
Neonato, un caso estuvo hospitalizado durante un mes con
egreso satisfactorio, el otro fallecié a los dos dias poscesa-
rea por peso bajo extremo y prematurez (cuadro 1V)._

Seguimiento. Este se establecié en dos periodos no con-
secutivos, el primero a partir del 1 de marzo de 1992 al 31
de diciembre de 2000 y el segundo a partir del 1 de abril de
2001 al 28 de febrero de 2009.

Al momento de corte de este estudio ocurrieron sie-
te muertes por progresion de la enfermedad y 9 pacientes
permanecian vivas sin enfermedad neoplasica (cuadro V).

La principal limitacion de este estudio fue el tamafio
de muestra con un nimero pequefio de casos; las muertes
observadas resultaron con pobre fuerza estadistica, espe-
cialmente para establecer diferencias entre subgrupos. La
fortaleza del estudio radica en nuestros datos demograficos,

Volumen 81, No. 2, Marzo-Abril 2013

101



Ramirez-Torres N et al.

Cuadro Ill. Cancer de mama y embarazo: tratamiento oncoldgico y supervivencia materna

Rt Qt. Sitio SG SLE Estado
Caso Edad Etapa Cirugia  Qt. Neoad CMC Adyuvante de RD meses meses Actual
*1 36 A Tum 4FEC Si 4FEC No 79 61  Viva sin tumor
* 2 35 A MRMr 4FEC Si 4FEC No 85 57  Viva sin tumor
* 3 39 A MRMi -- No 6FEC No 90 81  Viva sin tumor
* 4 38 153 MRMi - No 4FEC o-P 40 18 MAT
* 5 36 1B MRMr 4FAC Si 4FAC No 72 40  Viva sin tumor
* 6 34 A Bx ins 4FEC Si 4FEC o-P 57 12 MAT
* 7 36 1A Tum AFEC Si 4AMMM No 74 66  Viva sin tumor
* 8 35 A Bx ins 3FEC+2D No - SNC 15 0 MAT
*9 29 A MRMr 4FEC No 7TMMM Pulmon 19 MAT
**10 28 A Bx ins 4FEC No 4FEC O-P 27 7 MAT
**11 35 NA MRMi -- Si 6FEC No 82 74 Viva sin tumor
**12 35 B MRMr 4FEC No 4FEC Pulmon 23 8 MAT
**13 39 B MRMr 4FEC No 4FEC O-P 89 62 MAT
**14 32 1B MRMi -- Si 6FEC No 76 68  Viva sin tumor
**15 36 B Tum 4FEC Si 4FEC No 56 46 Viva sin tumor
**16 34 A MRMr 4FEC Si 4D No 55 49  Viva sin tumor

Qt Neoad= quimioterapia neoadyuvante, Rt= radioterapia, CMC= ciclo mamario completo, RD= recidiva a distancia, O-P: 6seo-pulmon;
SG= supervivencia global, SLE= supervivencia libre de enfermedad, MRMi= mastectomia radical modificada, inicial, Tum=tumorectomia,
Bx ins= biopsia insicional, MRMr= mastectomia radical modificada de rescate, FEC= 5-fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida, FAC=
5-fluorouracilo, doxorrubicina, ciclofosfamida, MMM= mitoxantrona, metrotexate, mitomicina, D= docetaxel. MAT= muerta con actividad

tumoral, *Primer grupo, **segundo grupo.

clinicos e histologicos obtenidos del expediente de las pa-
cientes por tener una terapéutica oncoldgica estandarizada,
un periodo de seguimiento prolongado y la experiencia mé-
dica especializada (Oncoldgica y Obstétrica) acumulada de
una misma institucion que son factores relevantes para el
analisis de la mujer con cancer de mama durante el emba-
razo.

Discusioén

La incidencia anual de cancer de mama en mujeres menores
de 40 afios no ha disminuido, y el nimero absoluto de mu-
jeres con cancer esta aumentando;?® al coincidir con la edad
materna tardia hace que sea uno de los tumores malignos
maés frecuentes asociado a embarazo.®® La muerte materna
ocurre en un tercio de las mujeres durante la gestacion,'’
este estudio presento una muerte materna (6.2%).

La etiopatogenia del cancer es la misma en mujeres jo-
venes o de mayor edad,® sin embargo, el cancer de mama
en las mujeres jovenes pareciera que el tumor tiene un com-

portamiento bioldgicamente agresivo”#*® con predomino
de factores de mal prondstico, esto lo hace tributario de
quimioterapia sistémica.®

La bibliografia reporta que la edad joven (< 35 afios)
es un factor independiente de mal prondstico en cancer
de mama que repercute en la recidiva y la supervivencia,
siendo independiente de otros factores clinicos, histopa-
tolégicos y bioldgicos,”814182021 gynque existe controversia
al respecto.?

El diagndstico de la etapa avanzada del cancer de mama
en mujeres menores de 30 afios ha permanecido sin cambios
en las Gltimas décadas,®>? pero la supervivencia libre de
recurrencia ha mejorado relativamente con el uso de la qui-
mioterapia,®'® ya que esta produce cambios en la prolifera-
cion y apoptosis que ocurren en el cancer mamario durante
los tratamientos oncoloégicos.?

Varios estudios de casos y controles sefialan que no hay
diferencia en la frecuencia, localizacion y presentacion cli-
nico-histopatoldgica del cancer de mama en la mujer joven
embarazada, comparado con las mujeres con cancer y sin
embarazo de la misma edad;**24?" |los cambios en la his-
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Cuadro IV. Cancer de mama y embarazo: evolucién del embarazo y supervivencia de los neonatos

Dx: Peso del Quimioterapia
Embarazo CMDE  Total Resultado neonato al Apgar Condicion durante el
Caso Edad previo (sdg) sdg embarazo nacer (g) inicial neonatal embarazo
* 1 36 G2 36 38 TV 2,350 7-8 Sana --
*2 35 Gl 28 37 T-C 2,900 8-9 Sano QtN. 3er trim
*3 39 G2 8 11 A - - - -
* 4 38 G5 9 13 A - - - --
*5 36 G2 35 38 T-V 2,950 8-9 Sana -
*6 34 GO 34 37 T-C 3,000 8-9 Sano -
*7 36 G2 8 38 T-C 2,900 8-9 Sana QtA. 2° trim
*8 35 G3 18 31 P-C 950 3-4 Muerto QtN. 2° trim
*9 29 Gl 28 38 T-C 2,050 8-9 Sano QtN 3er trim
**10 28 Gl 18 34 P-v 1,325 7-8 Sano UCIN QtN. 2° trim
**11 35 Gl 11 38 T-C 2,550 8-9 Sana QtN. 2° trim
**12 35 GO 17 38 T-C 3,050 8-9 Sano QtN. 2° trim
**13 39 GO Lactancia 37 T-C 2,975 8-9 Sana -
**14 32 Gl 12 38 T-C 3,000 8-9 Sana QtA. 2° trim
**15 36 G2 8 40 T-C 3,675 8-9 Sano QtN. 2° trim
**16 34 G2 8 10 A - - - --

CMDE= cancer de mama durante el embarazo, Dx: diagnéstico, sdg= semana de gestacién, T= término, P= pretérmino,
V=vaginal, C=cesarea, UCIN= unidad de cuidados intensivos neonatal, QtN.= quimioterapia neoadyuvante, QtA= quimioterapia adyuvante,

trim= trimestre

Cuadro V. Supervivencia de las pacientes con cancer
de mama durante el embarazo

Supervivencia libre

Supervivencia global  de enfermedad
Grupo de estudio mediana mediana
72 meses 40 meses
Primer grupo (rango 15-90) (rango 0-81)
56 meses 49 meses

Segundo grupo (rango 23-89) (rango 7-74)

tologia del cancer de mama pueden estar relacionados a la
edad joven.842 La incidencia de cancer de mama inflama-
torio es similar en ambos grupos de 1.5% a 4.2%.%

La mujer con cancer de mama durante el embarazo a me-
nudo se diagndstica en etapa Il y 111 (65-909%)8101213.24-27.28
comparado con 45-66% en el grupo de controles (cancer sin
embarazo).24??" Por lo que el retardo del diagnostico01126.28

y del tratamiento® en la mujer con cancer de mama durante
el embarazo, tiene mayor riesgo de presentar enfermedad
avanzada, esto incrementa la probabilidad de riesgo de
2.5 veces de metastasis®**° y muerte.

Nuestro analisis general de las recidivas sistémicas mos-
tr6 que ocurrieron con mayor frecuencia (31.3%) en el gru-
po de mujeres menores de 35 afios con mas de 4 ganglios
afectados o con etapa avanzada, y estas se presentaron en
los primeros dos afios postratamiento en 78.6% de los ca-
sos, lo que repercuti6 en la supervivencia de la mujer con
cancer de mama durante el embarazo. El tiempo promedio
para la recurrencia de la enfermedad fue de 18.8 meses
(rango: 6-62 meses). De las 16 pacientes, 7 han muerto y 9
estaban vivas sin evidencia de enfermedad.

Numerosos estudios sefialan porcentajes altos de me-
tastasis ganglionares axilares (53 a 90%) en la mujer con
cancer de mama durante el embarazo que se observan en
la etapa avanzada y regional,**242° frente a 38-65% de las
mujeres con cancer de mama no gestantes;?*? estos datos
clinicos no han cambiado en mucho desde los 1960’s a la
fecha.8152
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La histologia predominante es el carcinoma ductal in-
vasor (75-93%);1011252% de| 40 al 84% de los casos son tu-
mores pobremente diferenciados.®101326.282931 | 3 presencia
de invasion linfovascular ocurre del 31 al 88% de los ca-
Sosl3,10,24-26,29,31

Los receptores de estrogénos de las mujeres jovenes
con cancer de mama durante el embarazo son negativos
aproximadamente en el 70% en comparacion con el grupo
control (40-66%).10252731 Un tercio de los casos con cancer
de mama y embarazo son triple negativo (receptores estro-
genos -, receptores progesterona-, HER2/neu-),1%% pero no
todos refieren que exista diferencia significativa en los re-
ceptores de estrégeno de los tumores de la mujer embaraza-
da y no embarazada.®

Algunos estudios han analizado la sobreexpresion de la
proteina HER-2/neu, la frecuencia es muy variable de 28%
a 58%.3103132 Ante la discrepancia en los resultados se debe
seguir evaluando estos marcadores de inmunohistoquimi-
ca en las pacientes jovenes con cancer de mama durante el
embarazo.

Pocos estudios reportan la expresion anormal del gen su-
presor tumoral p53 en la mujer embarazada (48-60%)031-32
y una tasa alta de proliferacion de Ki-67 (52-60%).%°

Varios estudios?3 concluyen que las mujeres portadoras
de la mutacion del BRCA1 y BRCA2 son mas propensas a
desarrollar cancer de mama antes de los 40 afios de edad y
durante el embarazo comparado con las portadoras nulipa-
ras. Las pacientes con historia familiar de cancer de mama
tienen tres veces mas posibilidad de tener cancer de mama
durante el embarazo.®

El embarazo no determina las caracteristicas bioldgicas
del tumor,3°y la alta frecuencia de factores prondsticos ad-
versos del tumor son reflejo de la edad joven (< 40 afos).
Esta aparente diferencia en el prondéstico adverso puede es-
tar relacionada con la biologia agresiva del cancer de mama
en las mujeres mas jovenes,418.20.21

La evaluacién de este estudio mostré mayor frecuencia
de factores de mal prondstico al diagnosticar a la mujer con
cancer de mama durante el embarazo con T, N y etapa avan-
zada (tamafio del tumor grande, ganglios axilares afectados,
mayor grado histologico, baja expresion de receptores de
estrogenos y de receptores de progesterona. No hubo ca-
s0s con respuesta patolégica completa a la quimioterapia
neoadyuvante.

No hay evidencia epidemioldgica, clinica o pronéstica
de que el embarazo influya sobre la evolucion del cancer
de mama®%®2 g que la terminacion del embarazo mejore
el prondstico,?3 por estas razones no esta indicado la inte-
rrupcion del embarazo como opcion terapéutica.

Pocos estudios indican que el embarazo es un factor pro-
nostico independiente del estadio de la enfermedad, sefia-
lando un peor prondstico y un riesgo superior de morir en

el grupo de pacientes con cancer de mama durante el em-
barazo, comparado con el grupo de mujeres con cancer no
gestantes.626:27:3

La etapa avanzada del cancer de mama durante el em-
barazo por lo general cursa con mal prondstico debido al
diagnostico tardio®™?” pero no explica del todo el pobre pro-
nostico en la mujer con cancer y embarazo, varios postu-
lados son sefalados: la presencia de clones de cancer de
mama ya existentes bajo la influencia del medio hormonal
del embarazo puedan recibir un estimulo y alterar su cur-
50;%-% Jos cambios hormonales e inmunosupresivos del
embarazo puedan influir en la promocién y crecimiento
del cancer de mama agresivo®* y modificar la respuesta
al tratamiento; el proceso de cambios de remodelacién del
tejido mamario en el posparto,®38 y las caracteristicas bio-
histologicas desfavorables del cancer de mama en la mujer
joven,71014202L.25-27 nyeden favorecer un crecimiento rapido
e invasor del tumor permitiendo la diseminacién temprana
y muerte, quizas todos estos factores contribuyen en el efec-
to de un pobre prondstico en la mujer joven con cancer de
mama durante el embarazo.

Histéricamente la asociacion de cancer de mama y em-
barazo se correlaciond con pronéstico malo y supervivencia
corta a 5 afios de 0 a 23%.%° Los reportes relacionados con
el uso de la quimioterapia sefialan mejores resultados en la
supervivencia a 5 afios con ganglios negativos (60- 90%),
comparado con ganglios positivos (13-52%).811.25.28:41

La supervivencia para las pacientes con cancer de mama
durante el embarazo generalmente se considera pobre, sin
embargo muchos autores han reportado que la supervivencia
a 5 afos, etapa por etapa, parece ser equivalente en mujeres
embarazadas y no embarazadas con cancer,$-11:2425.28.29:41

La supervivencia de nuestras pacientes ha sido prome-
tedora. El reporte de este estudio sefiala: 55.5% (5/9) de
las pacientes tratadas durante el 2° y 3er trimestre y 57.1%
(4/7) de las pacientes del grupo tratado en el posparto han
sobrevivido 5 afios, indicando que el embarazo per se no es
un factor independiente que impacte sobre la evolucién del
cancer de mama, la evidencia muestra que los factores de
mal prondstico del cancer de mama en la mujer joven son
los que influyen en la supervivencia.

Varios estudios han informado que las mujeres jovenes
con cancer de mama tienen mayor riesgo de morir a causa
de su enfermedad si han tenido un parto 2 afios antes del
diagnostico de cancer de mama y una disminucion en la
tasa de supervivencia.***>4Por lo que las mujeres con diag-
noéstico con cancer de mama pocos afios después del parto
se asocian con un prondstico malo, por tener un riesgo de
morir elevado, ajustado (1.09 a 2.7 veces),**“?4 comparado
con una mejor tasa de supervivencia en la mujer nulipara o
la mujer que tuvo su embarazo con méas de 5 afios entre el
nacimiento y el diagnostico posterior de cancer.4
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El riesgo se incrementa sobretodo cuando se asocia con
la edad materna tardia del primer parto (> 30 afios) y con
la edad materna tardia del Gltimo nacimiento (después de
30 afios) probablemente por que reflejan lo reciente de su
nacimiento.**

En este estudio, el intervalo de tiempo méas corto (menor
de 2 afios) entre Gltimo embarazo y diagnéstico posterior
de cancer de mama durante el embarazo en las pacientes
jovenes ocurrié en 50% de los casos. Al correlacionar em-
barazo reciente y mortalidad hubo asociacion significativa
(p = 0.041), lo cual fue un predictor independiente de mor-
talidad. La mortalidad en las mujeres con cancer de mama
durante el embarazo predominé en el grupo de embarazo
reciente de menos de 2 afios (37.5%), comparado con el
grupo embarazo reciente mayor a 2 afios (6.3%) previo al
diagnostico de cancer de mama subsecuente en este caso
cancer de mama durante el embarazo.

La edad joven tiene un perfil biohistopatoldgico sig-
nificativo diferente a la mujer de mayor edad premeno-
pausica que se refleja en la supervivencia, por lo que el
riesgo relativo de morir (1.8-3.5 veces) por edad contri-
buye independientemente en las mujeres premenopausicas
(menores 35 afios) y permanecié como fuerte predictor de
recaida de 2.2 veces con relacién a las mujeres de mayor
de edad.®?®

Cuando el diagnostico de cancer se hiz6 durante el emba-
razo, el riesgo de morir 626273 eg significativamente mayor
(RR 3.26 [IC 95%: 1.81-5.87], p = 0.0004)**frente al grupo
de mujeres que nunca habian estado embarazadas.

El reporte de este estudio no mostr6 asociacion signifi-
cativa (p = 0.358) entre la mortalidad y estrato por edad,
aunque la mortalidad predominé en el grupo de mujeres
< 35 afios (31.3%) comparado con el grupo de mayor edad
(12.5%) en la mujer con cancer de mama durante el emba-
razo.

La mujer joven con cancer de mama cuando coincide con
su embarazo representa un problema clinico complejo para
tomar desiciones terapéuticas importantes;?2 sin embargo,
se debe seguir los mismos principios terapéuticos que en
la mujer con cancer sin embarazo y de edad semejante de
acuerdo a las guias estandarizadas.>*%%

La quimioterapia se puede iniciar después del primer
trimestre del embarazo y los esquemas con antraciclinas
aplicados son relativamente seguros como lo establecen
varios estudios.>%?° Las antraciclinas son mas seguras en
comparacion a los agentes alquilantes y antimetabolitos,*
se recomienda no aplicar al menos 3-4 semanas previos al
parto o después de la semana 35 de gestacién porque puede
ocurrir el parto espontaneo,®?* aunque cada caso se debe
individualizar.

El cancer de mama durante el embarazo con tratamiento
adecuado no se asocia con riesgo de muerte o pobre su-

pervivencia. La aplicacidn de la quimioterapia es segura a
partir del segundo trimestre del embarazo sin afectar la vida
del feto ni comprometer la salud de la madre cuando se si-
gue el algoritmo del tratamiento oncoldgico.®'*? Ademas,
se debe tener un control obstétrico muy estricto para eva-
luar el desarrollo del feto y programar el final del embarazo
en el momento mas adecuado. La mujer joven con cancery
embarazo tiene el mismo prondéstico que la mujer joven con
cancer de mama sin embarazo porque comparten muchas
similitudes histologicas.

Este estudio mostr6 la utilidad del esquema con 5-fluo-
rouracilo 500 mg/m?, epirrubicina 90 mg/m?y ciclofosfami-
da 500 mg/m? estandarizado el cual se aplico en el segundo
y o tercer trimestre del embarazo, la administracion de
epirrubicina no afecto adversamente el curso del embara-
zo, tampoco hubo anormalidades congénitas detectables; el
bajo peso en los neonatos posquimioterapia se manifestd
en 33.3% de los casos; los recién nacidos se mostraron sa-
ludables y han tenido un desarrollo normal en los primeros
tres afios reportado por sus padres.

Conclusiones

El curso agresivo del cancer no parece estar influencia-
do por la continuacion del embarazo ni parece lesionar
al feto; el pronostico de la mujer joven con céncer de
mama durante el embarazo o con embarazo reciente pre-
vio al diagndstico de cancer de mama esta determinado
por el estadio de la enfermedad, lo que parece tener un
pronostico malo con un riesgo ligeramente superior de
muerte, por lo que se debe establecer grupos de riesgo
para la recidiva y aplicar el tratamiento oncolégico es-
tandarizado.

La terminacion del embarazo no se aconseja y la qui-
mioterapia se puede usar satisfactoriamente durante el
embarazo buscando el beneficio para el binomio (madre
e hijo). Este estudio obtuvo éxito en el manejo de los
embarazos con la ayuda de un grupo multidisciplinario
(Oncologos, Obstetras, Neonat6logos y otras especiali-
dades).

Nuestros hallazgos muestran que la etapa avanzada
(ECIII), y nimero de ganglios afectados (> 4), més que la
edad fueron predictores de mal prondstico que influyeron
en la recidiva y supervivencia de las pacientes jovenes con
cancer de mama durante el embarazo.

El intervalo de tiempo més corto (< 2 afios) entre ulti-
mo embarazo y diagndstico posterior de cancer de mama
durante el embarazo en la mujer joven fue un predictor
independiente de mortalidad; en cambio la asociacion de
mortalidad con relacion al grupo por edad no mostré aso-
ciacion significativa.
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