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RESUMEN

Mujer de 42 afos con antecedente de madre finada por cancer de mama; paciente gesta 1, embarazo por
inseminacion artificial; estimulada por dos ciclos con letrozol y semen de donante, el cual llega con éxito a
embarazo, fecha de Ultima menstruacion 9 de mayo de 2018. A las nueve semanas de gestacion, inicia y detecta
masa solida en mama izquierda dolorosa a la palpacion; a la exploracion fisica se encuentra tumoracion en mama
izquierda en cuadrante inferior externo en el radio de las 4 del reloj, de aproximadamente 5 cm, de consistencia
petrosa movil, irregular y dolorosa a la palpacion; cuenta con reporte de sonografia que reportaba proceso tumoral
extenso, zona muy vascularizada, vasos gruesos y lesion muy sospechosa de proceso maligno; clasificacion
BIRADS 4B. Se toma biopsia con aguja de corte y en axila por aspiracion con aguja fina que reporta carcinoma
ductal invasor moderadamente diferenciado con metastasis a ganglios axilares. Se realiza mastectomia radical
modificada izquierda con drenaje axilar a las 17 semanas de gestacion, se maneja posteriormente con ocho
ciclos de quimioterapia adyuvante, asi como 25 ciclos de radioterapia y trastuzumab.

Palabras clave: Cancer de mama, inseminacion artificial, embarazo, reporte de caso.
ABSTRACT

It is a 42-year-old female patient, mother terminated by breast cancer; patient gesta 1, pregnancy by artificial
insemination; date of last menstruation May 9, 2018. Starts at 9 weeks of gestation, detecting the mass as
the painful mother on palpation, a Physical examination is on the left, on the bottom, external, on the radio
4 of the watch, approximately 5 cm of mobile petrous consistency, irregular and painful on palpation; has a
sonography report that reports a large vascularized tumor area, thick vessels and very suspicious lesion of
malignant process, BIRADS 4B classification, biopsy with cutting needle and axilla by fine needle aspiration
that reports moderately differentiated invasive ductal carcinoma with metastasis to axillary lymph nodes. Left
modified radical mastectomy with axillary drainage is performed at 17 weeks of gestation and is subsequently
managed with 8 cycles of adjuvant chemotherapy, as well as 25 cycles of radiotherapy and trastuzumab.
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INTRODUCCION

El cdncer de mama es una de las entidades oncol6-
gicas més frecuentes en las mujeres de nuestro pais,
aunque esté asociado al embarazo suele tratarse
de una asociacién rara. Representa el 2.6-6.9% de
todas las neoplasias de mama en las mujeres con
edad inferior a los 45 afos. Aproximadamente
2/3 de todos los casos ocurren en el postparto y el
1/3 restante durante la gestacién, asociandose de
forma habitual a un diagnéstico mas bien tardio
que varia entre los dos y 13 meses.'

Los cambios fisiolégicos de la glandula
mamaria durante la gestacion y la lactancia
dificultan y retrasan el diagnostico.’

Hacemos hincapié en que la edad en el
primer embarazo, la ausencia de la lactancia
materna y los antecedentes familiares se desta-
can como posibles factores de riesgo.’

El estudio de imagen inicial preferido es
el ultrasonido mamario; la mamografia debe
solicitarse si hay sospecha de multicentricidad
o bilateralidad. El diagnéstico se corrobora con
biopsia por aguja de corte.”

Al mismo tiempo, hay que tener en cuenta
que la incidencia de embarazos a término tras
el diagnostico de cancer de mama es muy
pequena, alrededor de 3-8%, y corresponde
s6lo a 20% de las pacientes que desearian te-
ner descendencia. Por otra parte, se produce
un incremento en el porcentaje de abortos
espontdneos (asocidndose un riesgo relativo
de 1.7 [IC 95%: 1.1-2.8])."

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 42 anos de edad; originaria y residente
de Chihuahua, con antecedente de madre y tia
materna finadas por cancer de mama. Niega
habito tabaquico o consumo de alcohol, sin en-
fermedades cronicodegenerativas. Antecedente
quirtrgico de miomectomia en 2017. Antece-
dentes ginecolégicos y obstétricos: menarca 15
anos, inicio de vida sexual activa (IVSA) 21 afios,
parejas sexuales tres, fecha de Gltima mens-
truacién (FUM) 09/05/2018, fecha probable
de parto (FPP) 16/02/2019; gestas una, partos
cero, cesarea cero, abortos cero, embarazo con
control prenatal con adecuado control prenatal.

Padecimiento actual: paciente inicia las
nueve semanas de gestacion, detectando pre-
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sencia de tumoracion en mama izquierda, por
lo que acude a su valoracién al Hospital Central
del Estado de Chihuahua.

Se realiza sonografia de mama con reporte
de lesiones quisticas en ambas mamas, llaman-
do la atencion una gran lesion de contorno
irregular, formada por varias lesiones de aspecto
nodular, zona muy vascularizada, localizada
en el cuadrante inferior interno. Dicha lesién
mide 6.4 X 1.9 X 4.2 cm, la cual se extiende
a region retroareolar hacia la periferia de la
mama vy axila izquierda; ganglio de 8.4 mm,
clasificando como BIRADS 4B.

Se toma biopsia con aguja de corte y en
axila por aspiracion con aguja fina que reporta
carcinoma ductal invasor moderadamente di-
ferenciado, con metastasis a ganglios axilares.

A la exploracion fisica se encuentra tumora-
cién en cuadrante inferior externo en el radio
de las 4 del reloj, de aproximadamente 5 cm de
consistencia petrosa movil, irregular y dolorosa
a la palpacion.

Contando con 17 semanas de gestacion, se
realiza mastectomfa radical izquierda modifi-
cada con técnica de Auchincloss y diseccién
axilar, encontrando tumoracién 3 en cuadran-
te inferior externo de 4 cm, resto de evento
quirdrgico sin complicaciones. Sonografia
obstétrica posterior a evento quirdrgico reporta
placenta corporal posterior, frecuencia cardiaca
fetal 142 latidos por minuto, con 16.5 semanas
de gestacion.

Sonografia de abdomen superior y radio-
grafia de térax sin datos patolégicos.

El andlisis histopatolégico reporta carcinoma
ductal de 4 cm con tres ganglios metastésicos,
clasificando en estadio T2NTMO. Estudio de
inmunohistoquimica reporta receptores de es-
trogenos negativos, receptores de progesterona
negativos, HER 2 3+ y KI67 20%.

Se inicia manejo con quimioterapia adyu-
vante con cuatro ciclos clorhidrato de doxorru-
bicina (adriamycin) y ciclofosfamida y cuatro
ciclos con docetaxel y trastuzumab.

Se realiza cesdrea a las 34.5 semanas de
gestacion por restriccion del crecimiento intra-
uterino, se obtiene producto con Capurro de
36 semanas de gestacion con peso aproximado
de 1,975 gramos.

Posterior a evento quirtrgico completa
ocho ciclos de quimioterapia se agregé manejo
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con trastuzumab y radioterapia adyuvante 25
sesiones.

DISCUSION

Actualmente, el cancer de mama asociado al
embarazo se define como un caso de cancer
de mama que ocurre durante el embarazo o
dentro de un ano siguiente al nacimiento, se
ha informado que afecta de 1 en 10,000 a 1
en 3,000 embarazos entre las mujeres menores
de 45 anos; la tasa varia de 2.6 a 6.9% de los
casos.’

Aunque la incidencia de cancer de mama
en la mujer premenopausica estd aumentando,
la prevalencia general es baja. S6lo 1% de las
mujeres con cancer de mama son diagnostidas
antes de los 30 afios, y 6.6% antes de los 40
anos. El cancer con frecuencia se presenta en
etapas avanzadas de la enfermedad, que son
probablemente secundarias al hecho de que
la deteccién de rutina no es recomendada en
mujeres menores de 40 anos.”

Fisiopatologia del cancer de mama. El
medio hormonal Gnico durante el embara-
zo, caracterizado por los niveles elevados de
estrogeno circulante, progesterona e IGF1,
inducen la proliferacion de células mamarias y,
por lo tanto, podrian iniciar la tumorigénesis o
estimular el crecimiento celular, que ya tienen
una transformacién maligna.?

Otro mecanismo que tiene lugar es la to-
lerancia inmunolégica materna para permitir
al feto semialogénico crecer dentro. El perfil
inmune de las pacientes embarazadas es mo-
dificado; esta condicién puede ser utilizada
por mecanismos protumorigénicos que per-
miten el desarrollo del cancer. Por ejemplo, las
células inmunosupresoras, como las células T
y B reguladoras se han implicado en facilitar
la tolerancia inmune y, en Gltima instancia, el
escape del cancer.”

Caracteristicas del cancer de mamaen el
embarazo. La edad promedio en el diagnéstico
del cdncer de mama asociado al embarazo es
entre los 30 y 38 anos; alrededor de 75% de
los casos se diagnostican después del parto y
255 durante el embarazo.’ El tipo histolégico
mds comln es el carcinoma ductal invasor que
representa 78-88% de los casos.® Adenocarci-
nomas ductales invasivos poco diferenciados
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fueron prevalentes y con frecuencia receptores
de hormonas negativos.®

Estos tumores son mds grandes, con mayor
grado histoldgico, con invasion vascular y linfatica
y mayor afectacion de los nédulos axilares que en
pacientes no embarazadas de la misma edad.”

Los tumores de mujeres embarazadas
presentan con mayor frecuencia patrones
patoldgicos adversos, tales como receptor de
estrogeno (ER) y receptor de progesterona (PR),
negatividad y factor de crecimiento epidérmico
humano, positividad del receptor 2 (HER2), que
estd asociada con mayor agresividad del tumor.”

Factores de riesgo

Dentro de los factores de riesgo para cancer de
mama asociado al embarazo, se encuentran los
siguientes factores:

Edad. La edad se considera el principal fac-
tor de riesgo para desarrollar cadncer de mama
en el embarazo, ya que las madres mayores que
son primerizas son mas propensas a desarrollar
cancer de mama en el embarazo que las mu-
jeres mds jovenes.” Si las mujeres primiparas
tienen mas de 35 anos, el riesgo elevado puede
persistir de por vida.”

Historia familiar. Inicialmente, fue sugeri-
do por un estudio de control de casos que las
mujeres con la linea germinal asociada la mu-
tacién de BRCA1/2 fueron significativamente
mds propensas a desarrollar cdncer de mama
a los 40 anos de edad, que las portadoras que
eran nuliparas y que el riesgo incrementé con
el nimero de nacimientos.’

Lactancia materna. La lactancia materna
disminuye de por vida el riesgo de desarrollar
cancer de mama, aunque no necesariamente
el cancer de mama en el embarazo, hasta 4.3%
por cada 12 meses de lactancia materna.’

La lactancia materna disminuye el riesgo
de cancer de mama, especialmente de tumo-
res RH- y Her2+, de manera directamente
proporcional a su duracién, anadiéndose a la
proteccién del embarazo por si mismo.*

Origen racial. Las tasas de diferentes
origenes raciales tienen distintas tasas de
incidencia de cancer de mama y mortalidad.
Hasta la fecha, la relacion entre etnicidad y
cancer de mama asociado al embarazo no
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ha sido suficientemente explorada. Un gran
estudio de casos y controles basado en el
Registro de Cancer de California, encontré
diferencias estadisticamente significativas en
etnicidad entre los casos; las mujeres con casos
de cdncer de mama asociado al embarazo
eran menos propensas a ser blancas y mayor
proporcién eran hispanas o asiaticas/islenas
del pacifico.?

Después de considerar una serie de fac-
tores reproductivos, se encontré que solo el
tiempo desde el nacimiento més reciente fue
un predictor independiente de mortalidad tras
cancer de mama diagndstico. Otros factores
reproductivos, incluyendo la edad al primer
parto, la paridad y la duracién de la lactancia
materna, no fueron asociados a la mortalidad
tras el diagndstico de cancer de mama.?

Tratamientos de fertilidad como riesgo de
cancer de mama

No existen estudios prospectivos y aleatoriza-
dos que demuestren el aumento del cancer de
mama con la utilizacién de los tratamientos de
fertilidad. Algunos estudios introducen variables
que modifican el riesgo potencial, aumen-
tandolo en pacientes con riesgo familiar o en
nuliparas.” El nivel de recomendacién deberia
ser B, explicando que los estudios epidemio-
I6gicos no ven aumentado el riesgo de cancer
de mama con la utilizacién de tratamientos de
fertilidad en pacientes estériles.*

No existe evidencia clinica de aumento de
riesgo de cancer de mama en mujeres sanas
sometidas a tratamiento de fertilidad. No hay
datos especificos para mujeres con alto riesgo
de cancer de mama (riesgo familiar).* Es reco-
mendable realizar una mamografia antes de la
técnica de reproduccién asistida, especialmen-
te en mujeres mayores de 40 afnos.”

DIAGNOSTICO

Las pacientes con cancer de mamay embarazo
suelen ser diagnosticadas con una enfermedad
mas avanzada. Esto se atribuye principalmente
a un retraso en el diagndstico, se ha informado
un retraso en el diagndstico de cinco a 10 me-
ses, en comparacion con uno a cuatro meses
en pacientes no embarazadas.’

vmexmastol
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A menudo, un retraso en el diagnéstico de
cancer es secundario al embarazo y la lactancia,
debido al incremento en el tamano y densidad
del tejido mamario en este periodo. Con la
intencion de reducir los retrasos en el diagnds-
tico, se deben investigar masas palpables que
persisten por mas de dos semanas durante el
embarazo y la lactancia.’

Respecto a las pruebas complementarias, se
debe realizar una mamografia durante el emba-
razo, con adecuada protecciéon abdominal. La
exposicion a la radiacion para el feto se estima
en 0.4 cGy; sin embargo, la ecografia mamaria es
probablemente la mejor técnica para el diagnds-
tico de cancer de mama durante el embarazo,
por varias razones: es Gtil para distinguir entre
masas mamarias solidas y quisticas, y también
es el método mas eficaz para identificar me-
tastasis axilares y no implica ningln riesgo de
exposicion fetal a la radiacién, y también hace
posible realizar biopsias percuténeas facilmente.
No hay datos prospectivos sobre la seguridad de
la resonancia magnética de mama para diagnos-
ticar masas mamarias en mujeres embarazadas,
debido al uso de contraste de gadolinio que
podria causar anormalidades. Por lo tanto, esta
prueba no se recomienda en esta poblacién.”

Es importante tener en cuenta que debe
realizarse una biopsia de cualquier masa cli-
nica sospechosa, incluso si la mamografia y la
ecografia son poco concluyentes. Si la biopsia
confirma la existencia de cancer de mama, la
estatificacion inicial debe incluir una historia
clinica completa y examen fisico; radiografia de
térax con adecuada proteccién abdominal y una
ecografia del higado. Tomografia computarizada
y gammagrafia 6sea no se recomiendan debido
al riesgo de exposicién a la radiacion fetal.”

Los estudios de extension sugeridos son: '/

* Radiografia de térax con proteccién abdo-
minal.”

* Ultrasonido hepético.”

* Resonancia magnética de columna toraco-
lumbar sin medio de contraste en caso de
sospecha de enfermedad ésea.”

* Con informacién limitada, se ha propuesto
resonancia de cuerpo entero durante el se-
gundo y tercer trimestre como una opcién
a otros estudios de extension.'”
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Tratamiento

Las mujeres diagnosticadas con cancer de mama
en el embarazo deben ser evaluadas por un
equipo multidisciplinario que incluye médicos
oncdblogos, cirujanos de senos, radioterapeutas,
ginecdlogos de la fertilidad, obstetras, pediatras.’

Tratamiento quirurgico

El planteamiento quirdrgico recomendado en
funcién del trimestre de gestacion seguira las
siguientes pautas.

* Primer y segundo trimestres:

— Mastectomia en los casos que precisen
radioterapia (RT) inmediata.

— Se puede optar por cirugia conservadora
en los casos en que esté indicada.*

Sin embargo, la cirugia en el primer tri-
mestre a menudo se retrasa, muchos cirujanos
elegirdn esperar hasta después de la semana
12 de gestacion, cuando el riesgo de aborto
espontaneo disminuye.’

e Tercer trimestre:
— Cualquier cirugia es valida.*

La cirugia conservadora de mama esta in-
dicada en el segundo y tercer trimestres de la
gestacion, seguida de radioterapia al finalizar
el embarazo.’

Biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC) en mujeres gestantes. La dosis de radia-
cién expuesta al feto es inferior a la ambiental y
no han sido reportados problemas; por lo tanto,
se puede realizar advirtiendo a la paciente de
la escasa informacion que tenemos al respecto.
Los colorantes estdn contraindicados.*

Tratamiento sistémico
El tratamiento sistémico del cancer de mama
durante la gestacién debe seguir las siguientes

recomendaciones:

e Ser manejado por unidades multidisci-
plinarias con experiencia y formadas por

oncologos, obstetras, radiélogos, cirujanos
de mama, radioterapeutas y pediatras neo-
nat6logos.”

* Evitar el tratamiento las tres semanas previas
al parto por riesgo de sepsis y hemorragia.”

* En el segundo y tercer trimestres se puede
producir retraso de crecimiento uterino.
Ninguna serie ha reportado un némero
mayor de muertes fetales.*

* Eltratamiento hormonal estd contraindicado
durante toda la gestacién (Categoria 4 OMS).*

* El tratamiento de quimioterapia estd con-
traindicado durante el primer trimestre
(Categoria 4 OMS).*

* En el segundo y tercer trimestres se reco-
mienda emplear los esquemas en los que
hay amplia experiencia, siempre que sea
posible.

* Hay amplia experiencia en el empleo segu-
ro de esquemas que incluyen antraciclinas,
ciclofosfamida y 5-fluorouracilo (Categoria
1 OMS). Hay menos experiencia para el
empleo de taxanos, navelbine y sales de
platino.”

e Estd contraindicado el empleo de trastu-
zumab (Herceptin) (Categoria 4 OMS).* Ya
que se ha asociado a oligoanhidramnios e
hipoplasia pulmonar.’*1>

e Lapatinib no debe emplearse de forma
rutinaria (Categoria 3 OMS). Por su meca-
nismo de accién (inhibicion del dominio
intracelular de la tirosincinasa) puede
tener efectos sobre el feto. Deberian indi-
vidualizarse los casos y valorar el riesgo-
beneficio.”

Radioterapia

* Laradioterapia estd contraindicada en toda
la gestacién (Categoria 4 OMS).*

* Excepcionalmente, e incrementando las
precauciones y la proteccién fetal, se puede
valorar la radioterapia mediante acelerador
de electrones, en el segundo vy tercer tri-
mestres, para el tratamiento especifico de
metdstasis (Categoria 3 OMS).*

Terapia endocrina

No se recomienda la terapia endocrina durante
el embarazo. Se ha demostrado que el tamoxi-
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feno causa defectos de nacimiento, abortos
espontaneos y muerte fetal.”

Terminacion del embarazo

e El tiempo en que debe interrumpirse el
embarazo y la via de terminacion de la
gestacion debe obedecer a indicacion
obstétrica.’

* En caso de recibir quimioterapia, ésta no
debe aplicarse tres semanas antes de la
fecha probable de parto o después de la
semana 35, para evitar NADIR.?

e La interrupcion del embarazo durante el
primer trimestre sélo debe considerase
en etapas avanzadas que requieran trata-
miento sistémico, por el alto riesgo tera-
togénico. Esta decision debe ser tomada
por la paciente en conjunto con el grupo
multidisciplinario.'®

Pronéstico

Al realizar una revisién exhaustiva de la lite-
ratura, encontramos datos controvertidos. En
algunos articulos se ha demostrado que los can-
ceres de mama asociados al embarazo tienen
un peor prondéstico, mientras que en otros se
muestra que las mujeres que estaban embara-
zadas en el momento del diagndstico o fueron
diagnosticadas dentro de un afo después del
parto, no tuvieron una tasa de recurrencia
locorregional mas alta, metastasis a distancia o
peor tasa global de supervivencia.’

Es importante subrayar dos aspectos de mal
prondstico relacionados con el cdncer de mama
asociado al embarazo: el primero es la edad, ya
que el cancer de mama en pacientes jévenes
tiene un peor prondstico y un diagndstico tardio
que permite que el tumor crezca mas tiempo,
lo que aumenta el potencial metastasico de la
enfermedad.’

CONCLUSIONES

El cancer de mama asociado al embarazo
es una entidad patolégica que se presenta
en el embarazo y hasta un aio posterior al
evento obstétrico. A pesar de considerarse
una entidad poco comin dentro de las
patologias del embarazo, si éste sucede en

www.medigraphic.com/revmexmastol

23

mujeres jovenes tiene peor prondéstico para
las mismas.

Es de suma importancia que, en toda mu-
jer en edad fértil o con factores de riesgo, se
realicen estudios de imagen una vez al ano
para la deteccion oportuna de cualquier tipo
de cancer de mama; de igual manera, es su-
mamente importante investigar cualquier masa
sospechosa durante el embarazo que dure mas
de dos semanas.

Hay estudios que demuestran que el uso de
farmacos inductores de la ovulacién aumenta
el riesgo de padecer cancer de mama durante
la gestacién en pacientes con factores de riesgo
o nuliparas.

El manejo, tanto quirdrgico como coad-
yuvante del cdncer de mama en la mujer
embarazada, tiene que ser un tratamiento
individualizado, que se basard en las caracte-
risticas personales, dentro de las cuales estard
el trimestre en el que se encuentre, asi como
de la inmuhistoquimica de la tumoracién que
responda a esta adyuvancia.

El hecho de estar recibiendo tratamiento
adyuvante con quimioterapia no es indicacién
para interrupcion del embarazo, a pesar de que
este manejo aumenta el riesgo de complicacio-
nes in Gtero, como restriccion del crecimiento
intrauterino, s6lo amerita una vigilancia mas
estrecha del mismo.
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