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Cancer de mamay embarazo.

Estudio retrospectivo y descriptivo
en la ciudad de Rosario.

RESUMEN
Introduccion

El cancer de mama (CM) es el cancer mas frecuente diagnosticado
durante el embarazo (PABC, del inglés Pregnancy Associated Breast
Cancer), con una incidencia de 1:3.000 embarazos.

Objetivo

Detallar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de PABC.
Comparar estadios clinicos y detallar la sobrevida de las pacientes
embarazadas y puérperas.

Analizar el tratamiento durante el embarazo, los resultados obstétri-
cos y neonatales.

Material y método

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de PABC, en el pe-
riodo de enero de 2008 a julio de 2019 en los hospitales publicos y
privados de la ciudad de Rosario.
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Resultados

Del total 22 pacientes, 11 se encontraban embarazadas y 11 cursan-
do el puerperio.

La edad promedio fue de 37.3 afios. La edad gestacional (EG) prome-
dio al momento del diagnéstico fue de 16.8 semanas.

En cuanto al subtipo histolédgico; el 72.72% (16 casos) ductal, 9.1% (2
casos) lobulillar, 4.54% (1 caso) medular, 4.54% (1 caso) cribiforme y
9.1% (2 casos) sin dato.

El perfil inmunohistoquimico mostré un 36.4% (8 casos) de triple ne-
gativos, 22.73% (5 casos) de Luminales A, 22.73% (5 casos) de Lumina-
les B, 13.64% (3 casos) Her2 positivos y 4.5% (1 caso) sin dato.

Los estadios clinicos al comparar las pacientes embarazadas y puér-
peras fueron similares. Estadios Iy II: 7 pacientes en ambos grupo,
estadios III: 2 pacientes en ambos grupos y estadios IV: 2 pacientes
en ambos grupos.

En el seguimiento medio de las pacientes (52.8 meses) se observo el
fallecimiento de 5 de ellas (2 con diagnéstico de CM durante el puer-
perio y 3 durante el embarazo) y una recidiva locoregional de una
paciente diagnosticada en el embarazo.

Durante el embarazo, 2 pacientes realizaron cirugia conservadora y
linfadenectomia seguida de quimioterapia, 1 paciente quimioterapia
neoadyuvante seguida de cirugia conservadora y linfadenectomia, 3
pacientes quimioterapia y 1 paciente mastectomia y linfadenecto-
mia. En 2 casos se difirio el tratamiento luego del parto. 2 pacientes
realizaron la interrupcién del embarazo en el primer trimestre.

La quimioterapia fue administrada finalizado el primer trimestre. La
radioterapia (RT) y la hormonoterapia se difirieron posparto, ninguna
paciente realiz6 tratamiento anti Her2 durante la gestacién.

Los recién nacidos (RN) expuestos a quimioterapia intrattero (6 ca-
S0s) nacieron vigorosos y sanos, ninguno present6 malformaciones.
Se present6 un solo caso de bajo peso para la EG.

El 44.4% (4 casos) de los embarazos fue finalizado a término, mien-
tras que la finalizacién pretérmino represento el 55.6% (5 casos), con
una EG media de 34.4 semanas. En el 100% de los RN pretérmino la
finalizaciéon del embarazo fue programada.

Conclusiones

Los subtipos mas frecuente fueron los tumores luminales. Se ob-
servé mayor frecuencia de tumores biolégicamente méas agresivos
como el triple negativo comparado con la poblacién general.

No se encontraron diferencias al comparar los estadios clinicos al
momento del diagnéstico de pacientes embarazadas vs puérperas.
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La quimioterapia administrada luego del primer trimestre es segura
para el feto.

Se debe evitar el parto prematuro, dado el prondstico negativo de la
prematuridad en el desarrollo cognitivo de los RN.

Palabras Clave

Cancer de mama, embarazo, puerperio, tratamiento, resultados neo-
natales.

ABSTRACT

Introduction

Breast cancer (BC) is the most common cancer diagnosed during preg-
nancy with an incidence of 1:3.000 pregnancies.

Objective

To detail the clinical and histopathological characteristics of Pregnan-
cy-associated Breast Cancer (PABC).

To compare clinical stages and to detail the survival of pregnant and
postpartum patients.

To analyze the treatment during pregnancy, and the obstetric and
neonatal outcomes.

Material and method

A retrospective, descriptive, and observational study of PABC was
carried out from January 2008 to July 2019 in the state and private
hospitals of the city of Rosario.

Results

Of a total of 22 patients, 11 were pregnant and 11 were in the pos-
tpartum period.

The patient’s average age was 37.3 years old. The average gestational
age (GA) at the time of diagnosis was 16.8 weeks.
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As for the histological subtype; 72.72 % (16 cases) ductal, 9.1 % (2 ca-
ses) lobular, 4.54 % (1 case) medullary, 4.54 % (1 case) cribriform and
9.1 % (2 cases) without data.

The immunohistochemical profile showed 36.4% triple negative,
22.73% of Luminal A, 22.73% of Luminal B, 13.64% HER?2 positive, and
4.5% without data.

The clinical stages when comparing pregnant and postpartum pa-
tients were similar. Stages I and II: 7 patients in both groups, stage
III: 2 patients in both groups and stage IV: 2 patients in both groups.
In the mean follow-up of the patients (52.8 months), the death of 5 of
them was detected (2 with a diagnosis of BC during the puerperium
and 3 during pregnancy) and a locoregional recurrence of a patient
diagnosed in pregnancy.

During pregnancy, 2 patients underwent conservative surgery and
lymphadenectomy followed by chemotherapy, 1 patient neoadjuvant
chemotherapy followed by conservative surgery and lymphadenec-
tomy, 3 patients chemotherapy and 1 patient underwent mastec-
tomy and lymphadenectomy. In 2 cases, treatment was postponed
after delivery. 2 patients performed the termination of pregnancy in
the first trimester.

Chemotherapy was performed after the first trimester. Radiotherapy
(RT) and hormone therapy were postpartum deferred. None of the
patients underwent anti-Her2 treatment during pregnancy.
Newborns exposed to intrauterine chemotherapy (6 cases) were born
vigorous and healthy, none of them presented malformations. Only
one case presented low weight for gestational age.

44.4% of the pregnancies were due on term, while 55.6% were pre-
term births, with an average gestational age of 34.4 weeks. In 100 %
of preterm born infants, the end of the pregnancy was scheduled.

Conclusions

The most frequent subtypes were luminal tumors. A preponderance
of biologically more aggressive tumors such as triple negative was
observed. The clinical stages at the time of diagnosis of pregnant and
postpartum patients were similar.

Chemotherapy after the first trimester is safe for the fetus.

If possible, preterm birth should be avoided, given the negative prog-
nostic effect of prematurity on cognitive development.

Key words

Breast cancer, pregnancy, postpartum, treatment, neonatal outcomes.
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INTRODUCCION

El CM es el cancer mas frecuente diagnosticado durante el embarazo.
Se considera como tal, a todo CM diagnosticado durante el transcur-
so del embarazo o hasta un afio posterior al parto. Representa entre
el 1y el 5% de todos los diagndsticos de cancer en mujeres jovenes,
con una incidencia de 1: 3.000 embarazos.!

El constante aumento de las neoplasias malignas asociado al emba-
razo observado en las ultimas tres décadas se explica por la progre-
siva tendencia de los paises desarrollados a postergar la maternidad,
aumentando de esta forma la edad de la primera gesta y el riesgo de
padecer CM.?

En muchos trabajos se informa un prondstico desfavorable para este
tipo de cancer, plantedndose multiples hipétesis para explicarlo; el
comportamiento clinico y biolégico de la enfermedad, la edad de la
paciente o el retraso en la consulta que lleva al diagndstico en es-
tadios mas avanzados. Sin embargo, no es claro si el pronéstico ad-
verso es un reflejo de la asociacién de la enfermedad al embarazo
o simplemente refleja el grupo etario en el que se manifiesta. Los
datos demuestran que las caracteristicas anatomopatolégicas e in-
munohistoquimicas del CM en el embarazo son similares a las de
las pacientes en edad fértil no embarazadas. Es la edad, mas que el
embarazo en si, la que condiciona las caracteristicas tumorales en
este tipo de pacientes.?

Ante la complejidad de este escenario, es indispensable el abordaje
con equipos multidisciplinarios (Mastélogos, oncélogos, obstetras, gi-
necélogos, anatomopatodlogos, radiooncélogos, neonatédlogos, pedia-
tras y psicooncélogos).

Dentro de las recomendaciones generales para el manejo de PABC,
la cirugia se puede realizar en los tres trimestres del embarazo, la
quimioterapia luego del primer trimestre y la radioterapia solo en el
posparto.* Diferentes regimenes de quimioterapia pueden utilizarse
con éxito y de forma segura.’ La hormonoterapia esta asociada con
un riesgo aumentado de malformaciones por lo que deberia pospo-
nerse al posparto.® Se dispone de pocos datos sobre la seguridad de
los tratamientos anti Her2 durante el embarazo. Las guias actuales
contraindican su uso durante el mismo.”

La planificacién del momento del nacimiento debe tener como objeti-
vo la finalizacién del embarazo a término con el fin de reducir la pre-
maturidad y la morbimortalidad neonatal consecuente, seleccionan-
do adecuadamente aquellas pacientes que tienen la indicacién de
finalizar el embarazo pretérmino por razones médico-oncoldgicas.?
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OBJETIVO

Detallar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de PABC.
Comparar estadios clinicos, detallar la sobrevida global y sobrevida
libre de enfermedad de las pacientes embarazadas y puérperas al
momento del diagnéstico.

Analizar el tratamiento aplicado en caso de diagnéstico de CM du-
rante el transcurso del embarazo y el resultado neonatal de los fetos
expuestos intrautero.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, en el
que se procedié a identificar las pacientes con PABC durante el pe-
riodo comprendido entre enero de 2008 y julio de 2019 en hospitales
publicos y privados de la ciudad de Rosario, Provincia de Santa Fe,
Argentina.

Criterios de inclusién: Pacientes con diagnéstico de carcinoma mama-
rio invasor durante el embarazo o hasta 12 meses posteriores al parto.

Criterios de exclusion: Pacientes con diagndéstico de carcinoma in situ
y diagnostico de CM luego de los 12 meses del parto.

Para la recoleccion de datos de los hospitales publicos, se trabajé me-
diante el sistema de estadistica CIE-10 de la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS). Es un sistema que convierte términos diagndésticos de
palabras a cédigos alfanuméricos, permitiendo su almacenamiento
y posterior recuperacion para el andlisis de la informacién. Se bus-
caron los c6digos C50 (en el CIE-10 representan los casos de CM) vy,
sobre esta poblacién, las pacientes que habian tenido un ingreso por
maternidad independientemente de la causa del mismo.

Se trabajo6 con cinco hospitales publicos: Maternidad Martin, Hospital
de Emergencias Clemente Alvarez, Hospital Provincial del Centena-
rio, Hospital Roque Séenz Pefia y Hospital Escuela Eva Peron.

En los hospitales privados la informacién utilizada se obtuvo de la
revision de historias clinicas, de la base de datos de anatomia patolo-
gicay de fichas de oncologia de profesionales (oncdlogos, mastélogos
y ginecélogos) pertenecientes al Instituto Cardiovascular de Rosario,
Hospital Italiano de Rosario, Sanatorio de la Mujer y Hospital Espafiol
de Rosario.
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Las variables estudiadas fueron:

- Datos oncolégicos: edad al momento del diagndstico, antecedentes
familiares de riesgo, caracteristicas tumorales, estadio clinico, trata-
mientos realizados y seguimiento a largo plazo.

- Datos obstétricos: EG al momento del diagnéstico, modo de parto y
EG a la finalizacién del embarazo.

- Datos neonatales: puntuacién de Apgar, peso al nacer, complicacio-
nes neonatales y seguimiento de los RN a largo plazo.

La estadificacién se realizé de acuerdo con la 7° edicién de TNM AJCC.

Segun el status de receptores hormonales (estrégeno y progestero-
na), la oncoproteina Her2 y el indice de proliferacién KI-67, se defi-
nieron las categorias moleculares en los siguientes subtipos por in-
munohistoquimica:

+ Luminal A (receptores hormonales positivos, Her2 negativo y Ki-
67<14%).

+ Luminal B (receptores hormonales positivos, Her2 negativo y Ki-67
>0 =14%).

+ Luminal Her2 (Receptores hormonales positivos, Her2 positivo).
+ Subtipo Her2 (Receptores hormonales negativos, Her2 positivo).
» Triple Negativo (Receptores hormonales negativos, Her2 negativo).

La Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) fue definida como el
tiempo en meses desde la fecha de la cirugia hasta el primer evento,
ya sea recidiva local, carcinoma contralateral o muerte, lo que ocu-
rriera primero.

La Supervivencia Global (SG) fue definida como el tiempo desde la
cirugia hasta la muerte, de cualquier causa.

Las curvas de supervivencia fueron estimadas utilizando el método
de Kaplan Meier.

Se confeccion6 una base de datos tabla Excel. Se realizé procesa-
miento de datos segun objetivos detallados anteriormente, confec-
cién de graficos y tablas, resultados y conclusiones comparando los
datos obtenidos con la bibliografia disponible.
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Grafico 1. Edad de las pacientes.
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Grafico 2. Antecedentes familiares.
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REsuLTADOS

Durante el periodo mencionado, el total de casos
recabados fue 30, en 8 no pudo obtenerse el his-
torial médico completo quedando excluidos del
estudio.

Se incluyeron 22 pacientes. 11 con diagndstico de
CM durante el transcurso del embarazoy 11 en el
puerperio (hasta un afio de transcurrido el parto).
La edad promedio al momento del diagndstico de
PABC fue de 37.3 afios, con un rango que varia de
27 a 43 afios.

La EG promedio de las pacientes que se encon-
traban embarazadas al momento del diagnos-
tico fue de 16.8 semanas (6 cursaban el primer
trimestre del embarazo, 1 el segundo trimestre
y 4 el tercer trimestre).

El total de pacientes puérperas presentaban
lactancia materna positiva al momento del
diagnostico.

Al analizar los antecedentes familiares de CM,
13.64% (3 casos) presenté antecedentes fa-
miliares de primer grado, 13.64% (3 casos) de
segundo grado, 50% (11 casos) no presentaron
antecedentesy 22.72% (5 casos) se desconoce el
dato (Gréfico 2).

El motivo de consulta més frecuente fue el tu-
mor mamario que representé el 59.1% (13 ca-
sos), le siguen el control médico de rutina en el
31.8% (7 casos) y el 9.1% (2 casos) por eritema y
edema mamario, presentandose como carcino-
mas inflamatorios.

Todas las pacientes fueron estudiadas con ecografia mamaria bilate-
ral como primer metodologia de estudio.

La mamografia bilateral se les realiz6 a todas las pacientes, a excep-
cién de una de ellas en la cual solo se realizé ecografia. En 4 que se

desconoce el dato.

Todas fueron estudiadas con puncién con aguja gruesa bajo guia
ecografica de las lesiones sospechosas proporcionando el diagnosti-
co histolégico de carcinoma, a excepcién de un resultado informado
como no representativo que requirié de biopsia escisional de la le-
sién con la cual se obtuvo el diagndstico de carcinoma y otro caso en
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el cual se realiz6 una biopsia de piel de mama con pinza sacabocado
(punch).
La presentacién imagenoldgica mas frecuente fue la opacidad nodu-
lar irregular.
Todas las mamografias fueron informadas con el sistema Breast Ima-
ging Reporting and Data System (BIRADS), las ecografias no fueron
estandarizadas bajo este idioma.
La discordancia eco-mamografica se observé en 2 casos en las cuales
la ecografia detectaba un nédulo sélido e irregu-
lar y la mamografia fue informada como BIRADS 2.
Resultando en una tasa de falsos negativos del 9%.
El tamafio tumoral medio fue de 3.4 cm (rango en-
Ductal tre 1.5 cm a 10 cm). El compromiso clinico axilar
se evidencio6 en 9 de las 22 pacientes (40.9%), en
uno de los casos el compromiso fue bilateral. No
se observo ningun caso de localizacién mamaria
bilateral al momento del diagndstico, 12 casos
= Cribiforme localizados en mama derecha y 10 en mama iz-
quierda.
= Sin dato En cuanto al subtipo histolégico; el 72.72% (16 ca-
sos) ductal, 9.1% (2 casos) lobulillar, 4.54% (1 caso)
medular, 4.54% (1 caso) cribiforme y 9.1% (2 ca-
sos) sin dato. (Gréafico 3).

Lobulillar

Medular

E172,7% (16 casos) de las neoplasias tuvieron una
alta actividad proliferativa con un Ki67 >14%. Para
determinar el grado histolégico se utiliz6 el indice
de Nottingham (Bloom y Richardson modificado)
50% (11 casos) fueron alto grado, 18.2% (4 casos)
grado moderado, 4.5% (1 caso) bajo grado y 27.3%
(6 casos) se desconoce el dato.
Subtipo HER2+ El perfil inmunohistoquimico mostré un 36.4% (8
casos) de triple negativos, 22.73% (5 casos) de Lu-
= Triple negativo yjnales A, 22.73% (5 casos) de Luminales B, 13.64%
(3 casos) Her2 positivos y 4.5% (1 caso) sin dato
(Gréfico 4).

Luminal A

Luminal B

= Sin dato

La distribucién por estadios si comparamos ambos grupos (embaraza-
das vs puérperas) fue similar: 36.3% Estadio IA (4 casos) de las embara-
zadasy 27.2% (3 casos) de las puérperas; 18.2% Estadio IIA (2 casos) de
las embarazadas y 27.2% (3 casos) de las puérperas; 9.1% Estadio IIB (1
caso) de las embarazadasy 9.1% (1 caso) de las puérperas; 9.1% Estadio
ITIIA (1 caso) de las puérperas; 18.2% (2 casos) Estadio IIIB de las emba-
razadas y 9.1% (1 caso) de las puérperas; 18.2% Estadio IV (2 casos) de
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las embarazadas y 18.2% (2 casos) de las
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10% ——

Porcentaje de pacientes (%)

100%

puérperas.

Siagrupamos en estadiosIy1II: 7 pacientes
embarazadasy 7 puérperas, estadios III: 2
pacientes en ambos grupos y estadios IV:
2 pacientes en ambos grupos (Grafico 5).

——— | EstadiolV ) )
Respecto a los tratamientos realizados
— Estadio Il .
en las pacientes embarazadas al mo-
Estadioly I

mento del diagndstico; 6 realizaron qui-
mioterapia durante el embarazo y 4 re-
cibieron tratamiento quirdrgico durante

0%
Embarazadas

Puérperas el mismo. La RT y la hormonoterapia se

difirieron posparto, ninguna paciente
realizd tratamiento anti Her2 durante la
gestacion.

El total de pacientes sometidas a tratamiento quirturgico durante el
embarazo (4 casos) fue diagnosticado en estadios iniciales. En 3 ca-
sos se realizo cirugia conservadora y linfadenectomia y en un caso
mastectomia y linfadenectomia. No se realiz6 biopsia del gangio cen-
tinela (BGC). Todos los ganglios linfaticos analizados por diferido re-
sultaron negativos para micro-macrometastasis y células tumorales
aisladas (ITC).

Una paciente fue tratada con mastectomia y linfadenectomia en el
segundo trimestre del embarazo, a las 20 semanas de gestacién, pos-
terior al parto realizé RT y hormonoterapia.

En dos pacientes con diagndstico de CM durante el segundo trimes-
tre se realiz¢ cirugia conservadora y linfadenectomia a las 19 sema-
nas de gestacién en una de ellas y a las 20 semanas en otra. Ambas
continuaron con quimioterapia adyuvante con doxorrubicina duran-
te el transcurso del embarazo. Finalizado el mismo continuaron con
quimioterapia, seguido de RT y hormonoterapia.

La cuarta paciente con diagnéstico de CM a las 9 semanas de ges-
tacion, finalizado el primer trimestre comenzé neoadyuvancia con
doxorrubucina y ciclofosfamida (AC) por 4 ciclos seguido de cirugia
conservadora y linfadenectomia en el tercer trimestre del embarazo
(28 semanas de gestaciodn), realizando RT posparto.

Dos pacientes comenzaron tratamiento neoadyuvante sistémico luego
del primer trimestre de gestacién con AC, completando el mismo du-
rante el puerperio con posterior tratamiento quirurgico y RT.

Una paciente con diagnéstico de CM a las 14 semanas de gestacion co-
menz6 tratamiento neoadyuvante con doxorrubicina, luego del primer
ciclo decidi6 suspenderlo y no realizar ningin tratamiento posterior.
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Por ultimo, en dos pacientes con diagnéstico de CM a las 35 semanas
de embarazo se difirié el tratamiento luego del parto y dos pacientes
decidieron junto al comité de ética de sus respectivos hospitales la
interrupcién del embarazo en el primer trimestre, ambas con estadio

metastédsico al momento del diagnéstico.

Tabla 1: Esquemas de quimioterapia, nimero de ciclos administrados durante el 1 g esquemas de quimioterapia realiza-
embarazo, EG en semanas al tiltimo ciclo y finalizacion del embarazo en semanas.

dos fueron con AC y con doxorubicina sola

Pacientes Esquemasde | Nede | EGaldltimo | Finalizacion (Tabla 1).
quimioterapia | ciclos ciclo embarazo

Neoadyuvante A excepcién de la paciente que decidi6

1 Doxorubicina + 2 35 35 discontinuar la quimioterapia neoadyu-

Ciclofosfamida vante luego del primer ciclo, el resto de las

2 Doxorubicina 1 21 38 pacientes obtuvo una buena adherencia

3 Doxorubicina+ 4 36 38 al tratamiento y en ninguin caso se obser-
Ciclofosfamida vé suspensioén por efectos adversos.

4 Doxorubicina+ 4 24 32 Elinicio de quimioterapia fue en todos los

Ciclofosfamida casos luego de finalizado el primer trimes-

Adyuvante tre de gestacion. El intervalo de tiempo

5 Doxorubicina 2 32 34 entre la administracién del ultimo ciclo y

6 Doxorubicina 4 35 38 la finalizacién del embarazo fue menor de

tres semanas en tres pacientes, siendo de

Grafico 6. Clasificacion de RN segtin EG. tres dias para una de ellas y de dos sema-

nas para las otras (Tabla 1).

El 44.4 % (4 casos) de los embarazos fue
finalizado a término, EG media de 37.5
o semanas (rango entre 37-38 semanas),
44,4% RN a termino mientras que la finalizacién pretérmino
= RN prematuros represent6 el 55.6% (5 casos), con una EG
media de 34.4 semanas (rango entre 32-36
semanas). No se observaron casos de RN
prematuros extremos (Graficos 6)

La via de finalizacién del embarazo fue programada en el 88.9% (8
pacientes). Solo una paciente comenzé el trabajo de parto con inicio
esponténeo a las 38 semanas. La via de finalizacién mas frecuente
fue la cesarea que represent6 el 77.8% (7 casos).

De los 6 fetos expuestos a quimioterapia intrattero, nacieron 6 nifios
vigorosos (puntaje de Apgar 9 al primer minuto y 10 al quinto minu-
to) y sanos. Ningin RN present6 malformaciones. La media del peso
al nacimiento fue de 2.720 Kg (rango entre 2.490-3.300 Kg). Se presen-
t6 un solo caso de bajo peso para la EG (menor al percentil 10) y tres
RN requirieron de ingreso a neonatologia por prematurez.
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El seguimiento medio de los nifios expuestos a quimioterapia in-
trautero fue de 42,3 meses (rango de 14 a 96 meses). Todos obtuvie-
ron un adecuado desarrollo psicomotriz.

El seguimiento medio de las pacientes incluidas en el estudio (22 ca-
sos) fue de 52,8 meses (rango de 22 a 263 meses). Se observo el falle-
cimiento de 5 de ellas, cuatro se encontraban en estadio metastasico
al momento del diagnéstico, 2 diagnosticadas durante el trascurso
del embarazo y 2 durante el puerperio. La paciente restante fue diag-
nosticada en un estadio inicial durante el embarazo, por razones
que se desconocen decidié abandonar el tratamiento sistémico y no
continuar con ningun tipo de tratamiento, falleci¢ a los dos afios del
diagnéstico.

En el seguimiento a 48 meses, el 72.73% de las pacientes diagnosti-
cadas durante el embarazo y el 80% de las pacientes diagnosticadas
durante el puerperio se encontraban vivas.

Se observé un caso de recidiva locorregional, en una paciente de 33
afios con diagnoéstico de CM ductal infiltrante, triple negativo, estadio
clinico IA, que cursaba un embarazo de 35 semanas al momento del
diagnostico, se finalizd el embarazo a las 37 semanas y se le realizé
en el posparto inmediato neoadyuvancia seguida de cirugia conser-
vadora y RT. Posterior a los 74 meses tuvo una recidiva homolateral
de un tumor ductal infiltrante, luminal B.

Se desconoce el seguimiento de una paciente diagnosticada durante
el puerperio, que finalizado el tratamiento quirdrgico no concurrié a
las consultas posteriores.

Elresto de las pacientes se encuentran libres de enfermedad a la fecha.
Las curvas de Kaplan Meier para SG y SLE se muestran en las figuras
7 y 8, no habiendo dife-
rencias significativas para
ambos grupos (p=0.8 y 0.4
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Grafico 8. Curvas de Kaplan Meier para superviviencia libre de enfermedad.
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Discusion

La incidencia de CM aumenta con la edad. S6lo el 4-7% se diagnos-
tica en mujeres menores de 40 afios. Sin embargo, es el cancer mas
frecuentemente diagnosticado durante el embarazo y su incidencia
muestra una tendencia de crecimiento progresivo.?

Un estudio del Hospital M. D. Anderson Cancer Center de 57 pacien-
tes con PABC, describe una edad promedio de 33.5 afios y una edad
gestacional promedio al momento del diagndstico de 17,4 semanas.°

En nuestra poblacién de estudio (22 pacientes) la edad promedio fue
de 37.3 afios y la edad gestacional promedio al momento del diagnds-
tico de las pacientes embarazadas (11 pacientes) de 16,8 semanas.

Estas pacientes presentan con mayor frecuencia subtipos tumorales
con mal prondstico. La biologia tumoral suele ser més agresiva ca-
racterizandose por presentar tumores de mayor grado y mayor pro-
porcién de tumores triple negativos, caracteristicas propias de los
tumores mamarios en pacientes jévenes. Un estudio de caso-control
realizado en Argentina en el Hospital ].A Fernandez; compara 32 pa-
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cientes con PABC con 218 controles con CM en menores de 40 afios,
no encontrando diferencias significativas en las caracteristicas biol6-
gicas tumorales entre ambos grupos.!!

En el presente estudio los subtipos tumorales mas frecuentes fue-
ron los tumores receptores hormonales positivos (luminales) en un
45.4%, seguidos de tumores triples negativos en un 36.4%.

El CM en pacientes menores de 40 afios se caracteriza por presentar
tumores ductal infiltrante en un 80-90% y de alto grado en aproxima-
damente 60%.'?

En la presente casuistica la histologia tumoral mas frecuente fue el
ductal infiltrante en un 72.7%, observandose un alto grado histologi-
co en el 50% de los tumores. E1 72.7% present¢ alta actividad prolife-
rativa con un Ki67 >14%.

Diversos estudios reportan peor prondstico cuando el CM se diagnos-
tica en el puerperio.!314 En este trabajo no se encontraron diferen-
cias al comparar los estadios clinicos de las pacientes embarazadas
con las pacientes puérperas.

Una limitante del presente estudio es el limitado nimero de casos, el
no tratamiento de una paciente diagnosticada durante el embarazo
y el tiempo de seguimiento de las mismas (de 22 a 263 meses). No
es posible sacar conclusiones respecto a la sobrevida al comparar
ambos grupos.

El tratamiento de PABC debe realizarse siguiendo en lo posible los
esquemas estandar de las pacientes jévenes no embarazadas.!® La
mayoria de los esquemas terapéuticos pueden ser utilizados con se-
guridad, dependiendo de la edad gestacional.”

La cirugia debe seguir el mismo protocolo valido para pacientes no
embarazadas. Se puede realizar con seguridad cirugia conservadora.
Sin embargo, se debe prestar especial atencién a la planificacién de
la estrategia terapéutica en el primer trimestre del embarazo. Cuan-
do se decide por una cirugia conservadora, es necesario considerar
que retrasar la RT después del parto (por lo tanto, alrededor de 6
meses) puede aumentar el riesgo de recurrencia local. Dado que la
mayoria de estas pacientes presentan tumores biolégicamente agre-
sivos, la quimioterapia adyuvante suele estar indicada permitiendo
por lo tanto, realizar cirugia conservadora y retrasar la RT posparto.1®

La BGC para la estadificacion de ganglios linfaticos regionales es se-
gura y puede ser realizada durante el embarazo. Diversos estudios
han demostrado la seguridad de esta técnica con tecnecio.l”18
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De las pacientes que fueron intervenidas quirdrgicamente durante
el embarazo a una de ellas se le realizé mastectomia y linfadenecto-
mia, y a tres cirugia conservadora y linfadenectomia. La realizacién
de BGC podria haber evitado la diseccién axilar y las comorbilida-
des que conlleva, ya que el resultado de la anatomia patolégica por
diferido fue negativo para micro-macrometastasis. En este punto es
importante considerar la dificultad en el acceso a la técnica con tec-
necio, sobre todo en el &mbito publico afios atras.

La quimioterapia luego del primer trimestre es segura y puede ad-
ministrarse durante el segundo y tercer trimestre del embarazo. Los
protocolos mas utilizados incluyen combinaciones con antraciclinas
y ciclofosfamida.!®2° Una cantidad creciente de evidencia sugiere
que se pueden administrar taxanos durante el embarazo cuando
esté clinicamente indicado.?!

En el presente, se observa que los esquemas mas frecuentemente
utilizados fueron con antraciclinas mas ciclofosfamida, o con antra-
ciclinas solas.

El nacimiento debe planificarse luego de 3 semanas de finalizada la
guimioterapia para evitar que coincida con la fase de mielosupresién
materna y fetal que puede estar asociada con complicaciones graves
en los RN como hemorragia, anemia, neutropenia, infecciones, entre
otras. Por este motivo no se debe administrar quimioterapia después
de la semana 35 de gestacion.??

Sibien tres pacientes tuvieron un intervalo menor a tres semanas, no
se observo efectos adversos en los RN.

La exposicién a la quimioterapia en el primer trimestre (periodo de
organogénesis) se asocia a un riesgo de malformaciones fetales del
8-25% comparado al 4% de la poblacién general no expuesta. Si la
quimioterapia es administrada luego del primer trimestre, el riesgo
de malformacién se reduce, siendo el mismo que el de la poblacién
no expuesta.*3

Ninguna paciente recibié quimioterapia durante el primer trimestre.
En las pacientes expuestas durante el segundo y tercer trimestre (6
casos) no se observd malformacién ni muerte fetal.

Las posibles secuelas a largo plazo debido a la exposicién de quimio-
terapia intrauitero siguen representando un campo de gran interés y
preocupacion en el contexto del tratamiento del cancer y embarazo;
tanto en la salud general, el desarrollo cognitivo y conductual, como
asi también en el posible dafio neurolégico y cardiaco. Este ultimo
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debido a la exposicién con antraciclinas. Los datos disponibles acer-
ca de los resultados de nifios expuestos a quimioterapia son tranqui-
lizadores, sin embargo es importante un seguimiento de los mismos
a corto plazo, como asi también a largo plazo, para evaluar potencia-
les efectos adversos en la fertilidad futura y el desarrollo de cancer.?*

En el seguimineto medio de los nifios expuestos a corto plazo (42.3
meses) no se observo afectacién cardiaca en ningiin caso y todos tu-
vieron un desarrollo psicomotriz normal.

Una complicacién importante asociada al cAncer y embarazo son los
RN de bajo peso para la EG; definidos como un peso al nacimiento
por debajo del percentil 10 segiin la EG y el sexo. En un estudio del
International Network on Cancer, Infertility and Pregnancy (INCIP) 24
(25%) de 95 nifios expuestos a quimioterapia tuvieron un bajo peso
para la EG-%°

En el presente estudio, del total de nifios expuestos® se observé un
solo caso de bajo peso para la EG.

Acorde con las recomendaciones actuales, ninguna paciente recibié
hormonoterapia ni terapia anti-Her2 durante la gestacién.

Una revisién reciente de la literatura informa una tasa de malforma-
cién del 20,5% en los RN de madres expuestas a tamoxifeno, lo que
contraindica su uso durante el mismo.®

La mayor evidencia disponible sobre la exposicién a trastuzumab
durante el embarazo incluye un total de 34 pacientes. En mas del
70% de las pacientes tratadas con Trastuzumab durante el segundo
y tercer trimestre del embarazo, se observd oligohidramnios, efecto
que parece ser reversible luego de la interrupcién del farmaco.” En
29 casos expuestos durante el primer trimestre la exposicién no se
asocio a oligohidramnios ni a malformaciones fetales. En contraste
con la quimioterapia, la exposicién a trastuzumab durante el primer
trimestre no estarfa asociada a malformaciones congénitas.” En el
trial HERA, 25% de las pacientes expuestas tuvieron abortos espon-
taneos.

La planificacién al momento del nacimiento debe tener como objeti-
vo lograr un embarazo a término (37 semanas o mas). El riesgo neo-
natal mas frecuente en las pacientes embarazadas con cancer es la
prematurez, que afecta aproximadamente al 48% de las pacientes en
contraste con la prevalencia de la poblacién general que es del 7-8%.
Suele ser iatrogénico en el 88% de los casos, mientras que sélo el 12%
es esponténeo.?
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La tasa de prematuros en Argentina es del 8,5% con una variacién
interprovincial de 5,3% a 11,4%. Los nifios nacidos prematuramente
tienen tasas mas altas de paralisis cerebral, de déficit en el neurode-
sarrollo, de desérdenes de aprendizaje y de enfermedades de las vias
respiratorias, respecto de los nacidos a término.?’

Los RN pretérminos en el presente trabajo representaron el 55.6%.
En el 100% de los casos la finalizacién fue programada.

CONCLUSION

Coincidiendo con los datos aportados por la literatura se observé que
los subtipos tumorales mas frecuentes fueron los luminales, se ob-
servo mayor preponderancia de tumores biolégicamente mas agresi-
vos como el triple negativo.

No se encontraron diferencias al comparar los estadios clinicos al
momento del diagnéstico de pacientes embarazadas vs puérperas.

La quimioterapia administrada luego del primer trimestre es segura
para el feto. No se observaron casos de muerte ni malformacién fetal
por la exposicién intrautero.

Siempre que sea posible, el objetivo en el manejo de PABC debe ser
finalizar el embarazo a término, reduciendo asf la tasa de RN pretér-
mino y la morbimortalidad neonatal.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra. Berwart y felicita-
ciones por su prolijo y excelente trabajo. Sabemos
que es dificil reunir estas casuisticas asf que bien-
venida la iniciativa suya de reunir una casuistica
colaborativa entre distintos centros. Esta presen-
tacién bioldgica de los tumores, no por el emba-
razo en si, si no por la edad de las pacientes. La
mayoria fueron luminales, pero mucho menos
que vemos los luminales habitualmente en otras
etapas, mucho mas triples negativos, mas grado
3 y obviamente son biologias mas agresivas por
los pacientes jévenes y esto se acompafia de alto
grado de mayor incidencia de Ki-67 alto, de menor
incidencia de estadios iniciales y en el otro extre-
mo mayor estadio 4 con la mortalidad que ustedes
han tenido. Lo que subray6 muy bien sobre el final
que lo importante es evitar finalizar el embarazo
en pretérmino y que la mayoria de las veces es por
indicacién de los médicos, que no deberia ser asf
por los riesgos que esto conlleva. Aun asi en su se-
rie el 55%, si no me equivoco, finalizaron pretér-
mino y gracias a Dios no tuvieron complicaciones.
Decia que junto con estos factores de mal prondsti-
co en la casuistica hubo un 41% de axilas positivas,
que es mucho mas de lo habitual, pero en la otra
mano hay un 60% de axilas que fueron negativas
y sin embargo les hicieron linfadenectomia axilar
a todos los casos y no biopsia de ganglio centinela.
Usted menciond al pasar que una explicacién seria
por el inicio temprano de la serie y porque la ca-
suistica se daba tal vez mas en hospitales publicos
donde es mas dificil obtener el tecnecio. Sin em-
bargo la mayor parte de los casos fue por el ambito
privado. La pregunta era si habia algtn otro factor
que los hizo no llevar a cabo la biopsia de ganglio
centinela ademas del inicio temprano de la serie o
de que fueran casos en hospitales publicos.

Dra. Berwart: Si, el otro factor fue una de las pacien-
tes que realizé la cirugia postneoadyuvancia. Es
discutible obviamente, se podria hacer el ganglio
centinela con tecnecio igual y estaria bien también
pero puede ser otro de los factores que condicion6
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Dr. Lépez: ;Se utiliz6 Doppler fetal para evaluar la
salud fetal en el tercer trimestre?

Dra. Berwart: En todas las pacientes con cancer de
mama durante el embarazo el seguimiento obsté-
trico que se hace es de alto riesgo, deben seguir-
se por alto riesgo, y se les realizaba Doppler fetal
pero no estuvo dentro de los objetivos del trabajo
y por ende no sabria decirle los resultados, pero si
su uso estd indicado.

Dr. Billinghurst: Te felicito porque no es facil juntar
el numero de pacientes como decia el Dr. Uriburu
y todos los numeros coinciden con las publicacio-
nes internacionales. Una pregunta que ya se me
aclar6 era por qué no habfan hecho la linfadenec-
tomia axilar, esa te estaba por preguntar, siendo
que describiste que se podia hacer. Hubo dos ca-
sos que interrumpieron el embarazo al principio
¢No las asesoraron sobre que la interrupcién del
embarazo no cambia el prondéstico?

Dra. Berwart: Si, toda paciente que desea finalizar
el embarazo hay que explicarle que el prondstico
no mejora por finalizarlo, que no tiene indicacio-
nes de finalizarlo, pero esas dos pacientes se en-
contraban en estadio metastasico al momento del
diagndstico, uno era un carcinoma inflamatorio y
ellas decidieron finalizar el embarazo.

Dr. Billinghurst: ;Cémo fue el prondstico de las pa-
cientes después de la interrupcion del embarazo,
qué sobrevida tuvieron?

Dra. Berwart: A dos afios.

Dr. Billinghurst: Entonces podrian haber nacido
los fetos concebidos, y vemos que la interrupcion
del embarazo es la eliminacién de dos vidas y no
se dio la oportunidad de que sobrevivan los por lo
menos una de esas vidas.

Te felicito, muy lindo el trabajo y muy claritos los
numeros de entrada, muy sintético.
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Dr. Cuneo: Me pareci6é muy bien presentado el tra-
bajo y coincide con lo que venimos viendo siem-
pre de los trabajos de este tipo. Queria hacer dos
preguntas. Por un lado tumores grandes y mucho
compromiso axilar. ;Esas pacientes tenfan contro-
les previos? Por otro lado observé que habia un
14% con HER?2 positivo y a la vez no se hizo trata-
miento en ningln caso con trastuzumab. ;Por qué
no se hizo? ;Existe una posibilidad de ofrecerle un
aborto y hacerlo?

Dra. Berwart: La primera pregunta es muy difi-
cil de responder porque al ser pacientes jovenes
no esta indicado, a no ser que sean pacientes de
alto riesgo, el control anual o el control de rutina.
La segunda pregunta con respecto al HER2, cuan-
do hablo de las caracteristicas tumorales englobo
tanto a las pacientes embarazadas al momento
del diagndéstico y a las puérperas al momento del
diagnéstico y las HER2 eran puérperas al momento
del diagndstico. Si hubiese sido que era embara-
zada al momento del diagndstico el trastuzumab
esté contraindicado durante el mismo. Lo que hay
que hacer es empezar la quimioterapia y realizar
el tratamiento antiHER2 durante el puerperio. Si la
paciente venia recibiendo el tratamiento y queda
embarazada tampoco es indicacién de abortar.

Dr. Cuneo: Al dia de hoy hay discusién al respecto
de eso. Yo tuve un caso y lo llevamos a un aborto
terapéutico, se le bajaba el 50% la posibilidad de
una neoadyuvancia que tenemos que hacer. Pero
hay publicaciones més recientes que dicen que no
habria contraindicacién.

Dra. Berwart: El tema es que el trastuzumab esté
asociado a oligo y al hidramnios. Nosotros hicimos
una publicacién este afio con el Dr. Pedro Pecca-
tori, presentamos un caso y una actualizacién del
tema. Si bien no esta asociado a la tasa de malfor-
maciones si esta asociado a oligo, al hidramniosy a
la muerte fetal. Entonces indicarlo durante el em-
barazo es complicado.

CANCER DE MAMA Y EMBARAZO... | PAGS. 65-86

Dr. Uriburu: El Dr. Pedro Peccatori, coautor de este
trabajo es director de la Divisién Ginecologia On-
coldgica del Instituto Europeo de Milan. Quisiéra-
mos tener la oportunidad de escuchar sus comen-
tarios sobre este trabajo.

Dr. Peccatori: Muchas gracias por esta hermosa
presentacién. Creo que es importante subrayar
que es dificil encontrar casos de cancer en el em-
barazo, especialmente porque es una situacién
rara; porque describir una poblacién tan rara con
tanta precisién creo que es de un gran valor, por
lo cual felicito a la doctora Berwart y al grupo de
colaboradores que trabajaron con ella para reco-
lectar estos casos. Pienso que la descripcién de la
casuistica es consistente con lo que ya sabiamos
y que ayuda a enriquecer el conocimiento que
hay sobre esta situaciéon de una manera muy co-
herente e importante, especialmente teniendo en
cuenta que la mayoria de la informacién conoci-
da, proviene de los Estados Unidos y no de Europa,
aunque la perspectiva de Latinoamérica también
creo que es importante y los resultados son muy
similares a los del resto del mundo y este es un
cumplido que hago por la forma en que se trata a
los pacientes.

Dr. Uriburu: Muchas gracias. ;Quiere agregar algo
sobre lo que respondia recién la Dra. Berwart acer-
ca de la utilizacién del trastuzumab en estas pa-
cientes?

Dr. Peccatori: El problema del uso del trastuzu-
mab y el pertuzumab en el embarazo sigue siendo
especialmente en el segundo y tercer trimestre.
Existe evidencia de que las pacientes que perma-
necen embarazadas durante la aplicacién de tras-
tuzumab pueden tener las principales complica-
ciones, 0 no, si se interrumpe el tratamiento con
trastuzumab. Pero comenzar con trastuzumab en
el segundo o tercer trimestre puede ser realmen-
te peligroso para el feto, por el riesgo de oligohi-
dramnios. En estos casos es mejor comenzar con
antraciclinas, puede agregar sucesivamente un
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taxano mas trastuzumab y pertuzumab luego del
parto. Es cierto el punto del Dr. Cuneo en el trata-
miento neoadyuvante, si el tumor es localmente
avanzado. Tenemos un poco de dificultad en la me-
jor opcién y privilegiar el mejor tratamiento para
la madre ante un posible efecto secundario para el
bebé -oligohidramnios-, 0 se puede interrumpir el
embarazo. Son siempre decisiones muy dificiles; es
necesario tener en cuenta y explicar a las pacientes
que existe este riesgo de oligohidramnios incluida
la muerte fetal para luego decidir lo mejor.

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dr. Peccatori, un honor
y un placer tenerte una vez mas en Buenos Aires
Con nosotros en esta reunion cientifica.

Dr. Peccatori: El honor es para mi. Muchas gracias.

CANCER DE MAMA Y EMBARAZO... | PAGS. 65-86

Dr. Uriburu: La Dra. Vidallé, que es coautora del
trabajo hace un aporte a la pregunta que habia-
mos hecho sobre ganglio centinela. Ella dice que
ademads tuvieron una gran negativa de diagnéstico
por imégenes. Yo interpreto que debe decir de me-
dicina nuclear, para realizar el ganglio centinela
con tecnecio a pesar de que la bibliografia y la ex-
periencia lo avala. No me parece raro porque nos
ha pasado alguna vez que desde medicina nuclear
eran temerosos cuando nosotros les acercdbamos
la evidencia de que si se podia hacer. Asi que gra-
cias Dra. Vidallé por el aporte.

Les agradezco a todas los presentadores por sus
excelentes y prolijas presentaciones, gracias a to-
dos ustedes por su participacién una vez més aqui
y en Europa, buenas noches.
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