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Cancer de mama asociado al
embarazo. Caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas, y tratamiento

en mujeres menores a 45 anos.

RESUMEN

Introduccién

Se denomina Cancer de mama asociado al embarazo (CMAE) al que
se diagnostica durante la gestacién y hasta un afio luego del parto. Su
incidencia es de 1 por cada 3000 embarazos.

La presentacién clinica mas frecuente es la de una masa palpable
indolora con compromiso axilar en més de la mitad de las pacientes.
El diagnostico suele realizarse en estadios avanzados y con una bio-
logia tumoral desfavorable.

Existen limitaciones en los tratamientos durante el embarazo: en primer
trimestre sélo mastectomia, a partir de las 14 semanas se puede indicar
quimioterapia, mientras que la radioterapia, hormonoterapia y terapia
molecular se encuentran contraindicadas durante todo el embarazo.

Objetivos

Comparar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, anatomopa-
toldgicas y el tratamiento realizado a pacientes menores o iguales a
45 afios con diagnéstico de cancer de mama, asociado al embarazo y
fuera del mismo.
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Material y método
Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional.

Utilizacién del Registro de Cancer de mama (RCM) provisto por la So-
ciedad Argentina de Mastologia actualizado a diciembre de 2019.

Se seleccionaron pacientes de 45 afios 0 menos que presentaron
cancer de mama y luego se separaron en dos grupos: el primero con-
formado por pacientes embarazadas o cursando el primer afio del
posparto al diagnéstico (n=42), y un segundo grupo de pacientes no
embarazadas/puérperas (n=3617).

Resultados

La mediana de edad al diagnéstico para las mujeres con CMAE fue
de 36 afios, mientras que las no gestantes fue de 41 afios. La pre-
sentacion clinica mas frecuente fue la de masa palpable en el 85%
de los casos (n=34) y 78% (n=2501) en el grupo de CMAE y no aso-
ciado respectivamente, con una mediana de tamafio tumoral clinico
al diagnéstico de 30 y 20 mm. En el primer grupo el 32,5% (n=13) se
presenté con axila positiva, en el segundo el 23,4% (n=843).

El Carcinoma Ductal Invasor fue el subtipo mas frecuente en ambos
grupos (75% y 62,2%), y predominé el GH3 (75,7 y 41,4%). El Triple
negativo fue el inmunofenotipo més frecuente en CMAE (34,6%), en
el otro grupo fue el Luminal A (38,8%).

La cirugia conservadora predomind en ambos grupos (61,5% en el
primero y 67,3% en el segundo grupo). La LA se realizé en el 65,7%
de CMAE, mientras que en el segundo grupo predomind la BGC en el
47,3%.

En el primer grupo el 62,5% recibié QT adyuvante, mientras que en el
segundo lo recibi¢ el 37,3%. E1 15% de las pacientes de ambos grupos
realizd QTNA. En el grupo de CMAE, el 70% de las pacientes con Her
2 + recibi¢ terapia Anti-Her 2 y el 68% de las que presentaron RH+
realizaron hormonoterapia.

Conclusiones

Las pacientes con cancer de mama asociado al embarazo se diag-
nostican a edades mas tempranas, presentan biologia tumoral mas
desfavorable y estadios méas avanzados que las pacientes con CM no
asociado al embarazo.

TRABAJO ORIGINAL

REVISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N2 151

27



Dra. Serra Julieta

CANCER DE MAMA ASOCIADO AL EMBARAZO... | PAGS. 26-54

Predomind la cirugia conservadora como tratamiento quirurgico en
la mama, mientras que en la axila fue més frecuente la LA.

Una alta proporcion de pacientes realizd quimioterapia adyuvante,
coincidente con las caracteristicas tumorales desfavorables.

Palabras Clave

Cancer de mama, embarazo, tratamiento, cirugia, quimioterapia, ra-
dioterapia, terapia molecular, hormonoterapia.

ABSTRACT
Introduction

Pregnancy-associated breast cancer (PABC) is defined as breast can-
cer diagnosed during pregnancy and in the first postpartum year.
The incidence is 1 in 3000 pregnancies.

The most common clinical presentation is a painless palpable breast
lump, with axillary involvement in more than half of the patients.
Late diagnosis is usual as PABC generally presents at an advanced
stage and associated with unfavorable tumor biology.

Treatment options are limited during pregnancy: in the first trimes-
ter mastectomy is recommended, starting at 14 weeks, chemothera-
py may be indicated, but radiotherapy, endocrine therapy and anti
Her-2 agents are contraindicated throughout pregnancy.

Objetive

We aimed to compare epidemiological, clinical, and anatomopatho-
logical characteristics and the treatment administered to patients
aged 45 years or younger, with PABC to patients of the same age with
not pregnancy-associated breast cancer.
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Material and method
We conducted a retrospective, descriptive and observational study:.

We used the Breast Cancer Registry (RCM, Registro de Cancer de
mama) provided by Argentine Society of Mastology for the period
2010 through 2019.

Patients aged 45 years or younger who presented with breast cancer
were selected and then separated into two groups: the first group
made up of women who were pregnant or in the first postpartum
year at diagnosis (n=42), and a second group of patients not pregnant
nor during the first year of postpartum (n=3617).

Results

The median age at diagnosis was 36 years for women with PABC, and
41 years for non-pregnant patients. The most common clinical pre-
sentation was a palpable breast lump in 85% of cases (n=34) in the
PABC group, and 78% of cases (n= 2501) in the non-associated group.
The median clinical tumor size at diagnosis was of 30 and 20 mm.
In the first group 32,5% presented axillary involvement, and in the
second group 23,4% (n=848).

The most common subtype was Invasive ductal carcinoma in both
groups (75% and 62,2%), and GH3 was predominant (75,7% and
41,4%). Triple-negative was the most common inmunophenotype in
PABC (34,6%), while in the second group was Luminal A (38,8%).

Lumpectomy was the most frequent surgery in both groups (61,5% in
the first and 67,3% in the second group). Axillary lymphadenectomy was
performed in 65,7% of the cases with PABC, while in the second group
Sentinel Lymph Node Biopsy predominated in 47,3% of the patients.

Adjuvant chemotherapy was received in 62,5% of the cases in the
first group and 37,3% in the second. In both groups 15% of the pa-
tients received neoadjuvant chemotherapy. In the PABC group, 70%
of the patients who were Her-2 positive received Anti-Her2 agents,
and 68% of the patients who were HR+ received endocrine therapy.

Conclusions

Patients with PABC are diagnosed at younger ages, have more unfavo-
rable tumor biology and cancer is at a more advanced stage in compa-
rison to patients with non-pregnancy-associated breast cancer.
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Lumpectomy was the most frequent surgical treatment on the breast,
and lymphadenectomy was the most frequent axillary treatment.

A high proportion of patients received adjuvant chemotherapy, ac-
cording to adverse tumoral characteristics.

Key words

Breast cancer, pregnancy, treatment, surgery, chemotherapy, radio-
therapy, biological, endocrine therapy.

INTRODUCCION

Se denomina Cancer de mama asociado al embarazo al que se diag-
nostica durante la gestacién y hasta un afio luego del parto.12 Si bien
es infrecuente, el cancer complica hasta 1 de cada 1000 embarazos a
nivel global. De ellos, el cancer de mama es el que se diagnostica con
mas frecuencia, siendo su incidencia aproximada de 1 por cada 3000
embarazos. Representa el 2% de los canceres de mama y el 12-15%
de los canceres de mama en menores de 40 afios.3

De acuerdo a las estimaciones de incidencia del Observatorio Global
de Céncer de la OMS en el afio 2018 se diagnosticaron 21558 casos
de CM en nuestro pafs. El subgrupo de pacientes menores a 45 afios
representé el 14,26% del total, correspondiendo a 3070 pacientes.45

Es debido a su baja incidencia y la falta de estudios prospectivos que
se sabe relativamente poco del cancer de mama asociado al emba-
razo.5 Se estima que la prevalencia de cancer de mama y embarazo
aumentara debido a la tendencia mundial de las mujeres a retrasar
la maternidad mas alla de los 35 afios de edad, periodo en que la in-
cidencia del cancer se incrementa.’-9

En el transcurso del embarazo va aumentando clinicamente el volu-
men, la firmeza y la nodularidad del tejido mamario. El tejido secre-
tor se transforma, preparandose la gldndula para la lactancia.l0 Estos
cambios hacen que el examen clinico sea dificultoso a medida que
avanza el embarazo, por lo que se recomienda realizar el examen cli-
nico mamario en la primera consulta prenatal donde estos cambios
son menos notables.1!
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La presentacion clinica més frecuente del CMAE es la de una masa
palpable indolora®12 con compromiso axilar al diagndéstico en mas
de la mitad de las pacientes.!3.14.15 En promedio, el diagnostico se de-
mora entre uno y dos meses desde la aparicién de los sintomas.8Por
cada mes de retraso diagnostico aumenta un 0,9% las posibilidades
de compromiso ganglionar axilar.16 El diagndéstico suele realizarse en
estadios més avanzados que en pacientes no gestantes.1”

Al igual que el CM no asociado al embarazo, el carcinoma ductal in-
filtrante es el subtipo histoldgico mas frecuentemente encontrado
en el CMAE. Un alto porcentaje de pacientes presentan tumores de
alto grado histolégico, con receptores hormonales negativos y hasta
el 30% sobreexpresa Her 2 neu.3.18-24 Otros autores afirman que el
inmunofenotipo mas frecuente es el Luminal B.2526

El cdncer de mama y embarazo presenta desafios no sélo al momen-
to del diagndstico sino también al definir o instaurar el tratamiento,
si bien el embarazo no deberia modificar el tratamiento para el can-
cer de mama, estos deberian seleccionarse para brindar seguridad
fetal. Las estrategias terapéuticas se deben determinar por la biolo-
gla tumoral y el estadio clinico, asi como también por las preferen-
cias de la paciente. 27

La mastectomia es el tratamiento quirargico de eleccién en primer
trimestre ya que la RT se encuentra contraindicada durante todo el
embarazo. En el segundo y tercer trimestre el tipo de cirugia se elige
con el mismo criterio que fuera del embarazo ya que la RT se pue-
de diferir al puerperio en el caso de cirugia conservadora.2 Desde
el punto de vista oncolégico para la madre, la BGC pareciera ser un
tratamiento seguro y preciso, que podria ofrecerse a pacientes selec-
cionadas.219.28

La quimioterapia se puede indicar desde de las 14 semanas, perio-
do a partir del cual las complicaciones obstétricas y la tasa de mal-
formaciones reportada es similar al de la poblacién general.229 El
tratamiento estdndar es el mismo que fuera del embarazo basado
en antraciclinas con o sin taxanos.19:30.31 La terapia Anti-Her 2, el ta-
moxifeno y la radioterapia se encuentran contraindicados durante la

gestaciodn, en caso de estar indicados se los administrara en el puer-

A pesar de presentarse en estadios mas avanzados, con biologia tu-
moral desfavorable y tener limitacién con el algunos tratamientos,
la mayoria de los trabajos reportan prondstico similar a otros can-
ceres de mama no asociados al embarazo ajustados por edad y es-
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tadio.373537 Dado que la interrupcién del embarazo no mejora el
prondstico, es que no se recomienda el aborto terapéutico.235

El diagnéstico de cancer de mama y embarazo representa un desafio
Unico para la paciente, su familia y el médico tratante. Deberia ser
seguida por un equipo multidisciplinario que conste de un masto-
logo, oncélogo, obstetra, neonatélogo, psicélogo y genetista, desde el
diagnéstico de la enfermedad.3!

OBJETIVO

Comparar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, anatomopa-
tolégicas y el tratamiento realizado a pacientes menores o iguales a
45 afios con diagnéstico de cancer de mama, asociado al embarazo y
fuera del mismo.

MATERIAL Y METODO
Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional.

Utilizacién del Registro de Cancer de mama (RCM) provisto por la So-
ciedad Argentina de Mastologia de 2010 a 2019.

Se seleccionaron pacientes de 45 afios 0 menos que presentaron can-
cer de mama y luego se separaron en dos grupos: el primero con-
formado por pacientes embarazadas o cursando el primer afio del
posparto al diagnéstico, y un segundo grupo de pacientes no emba-
razadas ni puérperas.

Se evaluaron las siguientes variables:

- Edad al momento del diagnéstico

+ Paridad: cantidad de hijos al momento del diagnéstico.
+ Antecedentes familiares de CM

+ Estudio genético

+ Estadio clinico y patolégico: se utilizé el sistema de estadificacion
tnm de acuerdo con la séptima edicién de la clasificacién del tumor
primario, ganglios linfaticos y metdastasis (thm) de la American Joint
Commission of Cancer (ajcc) para el cancer de mama.

TRABAJO ORIGINAL

REvISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N© 151

32



Dra. Serra Julieta

CANCER DE MAMA ASOCIADO AL EMBARAZO... | PAGS. 26-54

» Tipo histolégico

* Grado histolégico: alto (GH3), intermedio (GH2), bajo (GH1).

* Receptores Estrogénicos: expresado en forma porcentual.

* Receptores de progesterona: expresado en forma porcentual

- Sobreexpresién de Her-2-neu: positivo, negativo, indeterminado, no
realizado

+ Marcadores de proliferacién: expresién porcentual del Ki 67

» Perfil Inmunohistoquimico: Luminal A (RE+, RP>20%, prolif.< 20%), Lu-
minal B (RE+, RP<20% y/o prolif. >20% y/o GH3), Luminal B Her + (RH+
Her2neu+), Her-2-neu + (RE-RP-Her2+), Triple negativo (RE-RP-Her2-).

* Tipo de cirugia mamaria: conservadora vs mastectomia.

» Tipo de cirugia axilar: Biopsia de Ganglio Centinela, Linfadenecto-
mia, sampling.

+ Cirugia reconstructiva: reconstruccién mamaria inmediata post
mastectomia vs reconstruccién mamaria diferida post mastectomia

+ Indicacién de Radioterapia post cirugia conservadora
* Indicacién de Quimioterapia: adyuvante o neoadyuvante

+ Indicacién de Terapia molecular anti Her-2 neu: trastuzumab c/s/
pertuzumab

+ Indicacién de Hormonoterapia adyuvante: tamoxifeno, inhibidores
de aromatasa, LHRH, o la combinacién de los anteriores.

RESULTADOS

La poblacién de mujeres de 45 afios o menos con diagndéstico de cancer
de mama conformé una muestra de 3659 pacientes. El grupo de estu-
dio de mujeres con cancer de mama asociado al embarazo de 45 afios
0 menos consistio en 42 pacientes, mientras que el grupo de mujeres
con cancer de mama no asociado al embarazo fue de 3617 pacientes.

El cancer de mama asociado al embarazo representa el 1.15% de las
mujeres menores de 45 afios con diagndéstico de CM.
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Dentro del grupo de las pacientes embarazadas se excluyeron 2 pa-
cientes por falta de datos para su analisis

Mujeres <45 afos
3659
Gestantes No Gestantes
42 3617
2 falta de datos
Gestantes
40

La mediana de edad al diagnéstico de cancer de mama para el grupo
de mujeres con CMAE fue de 36 afios, mientras que para el grupo de
mujeres con cancer de mama no asociado al embarazo fue de 41 afios.

En el primer grupo encontramos que el 2,5% de las pacientes (n=1)
cursaban su primer embarazo al diagnéstico.

Se encontré un 27,5% de pacientes (n=11) en el grupo de CMAE con
antecedentes familiares de cancer de mama, mientras que en el se-
gundo grupo fue un 25,5% (n= 960).

De las pacientes con CMAE ninguna realizé el estudio genético para
detectar mutacién BRCA 1 - BRCA 2. En el segundo grupo el 1,96% de
las pacientes (n=71) realiz6 el estudio. Hubo 21 resultados positivos,
correspondiendo al 29,6%: para BRCA-1 corresponde el 16,9% (n=12),
mientras que para BRCA-2 fueron positivos 12,7% (n=9).

La presentacion clinica mas frecuente fue la de masa palpable en el
85% de los casos (n=34) y 78% (n=2501) en el grupo de CMAE y no
asociado respectivamente. La mediana de tamafio tumoral clinico al
diagnéstico fue de 30 y 20 mm para el primer y el segundo grupo res-
pectivamente. Respecto a la presentacién clinica axilar en el primer
grupo el 32,5% (n=13) se presenté con axila positiva, mientras que en
el segundo grupo fue del 23,4% (n=843).

Se presentd como carcinoma bilateral en el 7,5% (n=3) del grupo de
CMAE, mientras que en el otro grupo se present6 en el 3,2% (n=116).

El CMAE se present6 clinicamente en los siguientes estadios: E 0: 5%
(n=2), E L. 32% (n=13), E II: 42,5% (n=17), E II: 20% (n=8). Ninguna pa-
ciente se present6 en estadio IV. En el grupo de CM no asociado al em-

TRABAJO ORIGINAL

REvISTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2022 | voLumen 41 | N© 151

34



Dra. Serra Julieta

ANCER DE MAMA ASOC|

barazo se present6 de la siguiente forma: E 0: 10,7% (n=342), E I: 38%
(n=1217), E1L: 38,6% (n=1233), EIIL: 11,6% (n=371), EIV: 1,1% (n=34). Se
excluyeron de este analisis 420 pacientes por falta de datos. Grafico 1.

En cuanto a la estadificaciéon anatomopatolégica el grupo de CMAE
se presentd: en Estadio 0: el 5,9%, E I: 23,5%, E II: 32,3%, E 1II: 38,2%, E
IV: 0%. En el segundo grupo fue: E 0: 12%, E I: 39,5%, E II: 35,5%, E III:
11,9%, EIV: 1,1%. Se excluyeron del andlisis las pacientes que realiza-
ron QTNA de ambos grupos, y del segundo grupo 550 pacientes por
falta de datos.

La variedad histoldgica mas frecuente fue el Carcinoma Ductal In-
vasor en ambos grupos (75% y 62,2% en el primer y segundo grupo
respectivamente), seguido por el Carcinoma Lobulillar Infiltrante y el
Carcinoma Ductal In Situ (CDIS). Ver tabla 2.

El grado histolégico mas frecuente para ambos grupos fue GH3: 75,7%
(n=25) en el primer grupo y 41,4% (n=966) en el segundo. Grafico 2.

Se informo Invasidn linfo-vascular (ILV) positiva en el 35% (n=14) de
las pacientes con CMAE y en el 49,3% (n=1785) de las no asociado al
embarazo.

En el primer grupo encontramos pacientes con RE+ en un 62,5%
(n=25), un 60% con RP+ (n=24), 25% Her 2 + (n=10) y un 22,5% (n=9)
negativos para los tres marcadores. En el segundo grupo la distribu-
cion fue: RE+ 67% (n=2428), RP+ 57,6% (n=2084), Her 2 + 10,1% (n=366)
y 7,7% (n=279) negativos para los tres marcadores.

Analizando el inmunofenotipo encontramos que en el grupo de
CMAE se obtuvo un 65% de la muestra (26/40) con informacién com-
pleta, mientras que el 35% no se pudo clasificar por falta de uno o
mas datos. En el segundo grupo se pudo analizar el 46,2% de la mues-
tra (n=1673). El inmunofenotipo mas frecuente en el CMAE fue el Tri-
ple negativo en un 34,6% (n=9), seguido por Luminal B Her+ en un
23%(n=6); en el otro grupo la variedad més frecuente fue el Luminal
A con un 38,8% (n= 649). Ver tabla 2 y grafico 3.

El tratamiento se especifica en la Tabla 3.

El tratamiento quirtrgico mas frecuente fue la cirugia conservadora
en ambos grupos. En el primer grupo se realizé en el 61,5% (n=24),
mientras que en el segundo se realizé en un 67,3% (n=2186).

Respecto al tratamiento quirtirgico en axila en el primer grupo el
65,7% (n=23) realizé Linfadenectomia axilar, el 22,85% (n=8) sdlo
BGC, el 5,7% (n=2) realizé BGC + LA, el 5,7% (n=2) no realizaron ciru-
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gla axilar. En el segundo grupo el 37,2% (n=1218) realizé LA, el 47,3%
(n=1548) realizo BGC, el 1,92% (n=63) realizé BGC + LA, el 1,9% (n=62)
sampling, no realizaron estudio axilar el 11,6% (n=380).

De las 11 pacientes que se sometieron a BGC en el grupo de CMAE,
se realiz¢ el procedimiento con gamma probe en el 63,6% (n=7), con
azul patente en el 9,1% (n=1) y método combinado en el 27,3% (n=3).
En el segundo grupo se realizd el procedimiento con gamma probe
en el 43,4% (n=701), con azul patente en el 20,7% (n= 334) y método
combinado en el 35,9% de las pacientes (n=579).

De las pacientes que realizaron mastectomia, en el grupo de CMAE
realizaron reconstruccién el 20% de las pacientes (n=3): 1 en forma
inmediata y 2 en forma diferida; el 73,3% (n=11) no realizo recons-
trucciéon y el 6,7% (n=1) no se conoce el dato. En el segundo grupo
realizo reconstruccién mamaria el 49,8% (n= 530): 352 pacientes en
forma inmediata y 178 en forma diferida, el 46,9% (n=499) no realiz6
reconstruccién, y en el 3,3% (n=35) se desconoce el dato. Ver tabla 3.

Respecto a la Radioterapia en pacientes que realizaron tratamiento
conservador, el 100% de las mismas recibi6 el tratamiento adyuvan-
te correspondiente. En el grupo de CMAE correspondié a 18 pacien-
tes, mientras que en el grupo de CM no asociado al embarazo fueron
1539 pacientes. En ambos grupos se excluyeron para este andlisis a
las pacientes con falta de datos.

E162,5% de las pacientes con CMAE (n=25) recibié quimioterapia adyu-
vante, mientras que en el segundo grupo lo recibi¢ el 37,3% (n=1348).

En el grupo de CMAE que realizé QT adyuvante: el 32% (n=8) reci-
bié ciclofosfamida (C) + doxorrubicina (A) en 4 o 6 ciclos, el 48% re-
cibié AC + Paclitaxel (n=12), el 8% recibié CMF (n=2). En el otro grupo
el 32,6% recibié AC + Paclitaxel (n=440), 31% recibié AC (n=420)y el
13,5% (n=182) recibié CMF.

El 15% de las pacientes con diagnéstico de CMAE realizé Quimiote-
rapia Neoadyuvante (6/40). De acuerdo al estadio clinico, el 33,3%
(n=2) se encontraba en E II, mientras que el 66,6% (n=4) en E IIl. En
el segundo grupo el porcentaje de pacientes que realizé QTN fue del
15,7% (n=568). Ver tabla 4.

En el 100% de las pacientes con CMAE que realizaron QTNA se en-
contr6 enfermedad residual en la AP. En el otro grupo el 74,9% pre-
sento enfermedad residual, mientras que el 15,1% presenté respues-
ta patolégica completa (pCR) (n=76). Ver tabla 5.
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De las 10 pacientes del grupo de CMAE con sobre expresion de Her-2-
neu, (Her+RH- o Her+RH+) el 70% (n=7) realiz6 terapia molecular con
Trastuzumab. Ninguna realiz6 tratamiento con doble bloqueo. En el
segundo grupo de las 366 pacientes Her +, el 48,9% (n=179) realiz6
terapia molecular: 93,8%(n=168) con trastuzumab y 2,8%(n=5) con do-
ble bloqueo trastuzumab-pertuzumab. Se excluyeron 6 pacientes por
falta de datos (3,4%).

E1 68% (17/25) de las pacientes del primer grupo con RH+ realizaron
hormonoterapia, mientras que en el segundo realizé el tratamiento
el 72,9% de las pacientes (1771/2428). El tipo de tratamiento se espe-
cifica en la tabla 3.

CM no asociado al embarazo
n(%)
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CM no asociado al embarazo
n(%)
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Tabla 3. Tratamiento.

CM no asociado al embarazo
n(%)
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Grdfico 1. Estadificacion clinica segun los grupos.
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Gréfico 2. Comparacion de pacientes segun el Grado Histoldgico expresado en forma porcentual.
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Gréfico 3. Comparacion de inmunofenotipo entre los dos grupos, en forma porcentual.
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Gréfico 4. Tipo de tratamiento quirdrgico axilar.

Tabla 4. Quimioterapia Neoadyuvante.

Estadio Clinico CM no asociado al embarazo
n(%)

Tabla 5. Respuesta patolégica a la Quimioterapia Neoadyuvante.

CM no asociado al embarazo
n(%)
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DISCUSION

En coincidencia con los resultados de este estudio, la mediana de
edad al diagnéstico de cancer de mama asociado al embarazo es me-
nor en comparaciéon a las mujeres de edad similar con CM no aso-
ciado al embarazo. Amant y col.36 describieron para el grupo de pa-
cientes con CMAE una mediana de 33 afios y para el grupo de CM no
asociado al embarazo 41 afios. Feng y col.35y O'Sullivan y col.20 des-
cribieron una mediana de edad de 34 y 37 afios al diagndstico para
el primer y segundo grupo respectivamente, siendo estas diferencias
significativas.

Al igual que O'Sullivan y col.20, Han y col.26 en un estudio del afio
2020 recluto 203 pacientes con CMAE, concluy6 que éste es mas fre-
cuente en pacientes multiparas que en nuliparas, lo cual coincide
con los resultados de este estudio donde el 2,5% de las pacientes
(n=1) con CMAE eran primiparas.

Gooch y col.17 encontraron un 28% de pacientes con CMAE y antece-
dentes familiares de CM, lo cual coincide con este estudio que fue del
27,5%. En cambio, Gentilini y col.38 lo describieron en el 36,8% de las
pacientes con CMAE, ahora bien si tienen en cuenta sélo los antece-
dentes de primer grado el porcentaje es del 15,8% cercano al de nues-
tro estudio que fue del 17,5%. También obtuvo un resultado similar
Johansson y col.39 en una cohorte de méas de 3 millones de mujeres,
donde el 13,3% de las pacientes con CMAE tenfan un antecedente de
primer grado de CM.

Mientras que en el grupo de CMAE no hubo pacientes testeadas para
BRCA, en el grupo de CM no asociado al embarazo la positividad para
BRCA 1 - 2 fue del 29,6% entre las pacientes testeadas (21/71). Estos
resultados difieren de la bibliografia consultada: Amant y col.8 en-
contraron que hasta el 9% de las pacientes con cancer de mama a
edades tempranas presentaron mutaciones BRCA 1y 2. Loibl y col.19
describen que en mujeres jévenes con CMTN la probabilidad de de-
tectar una mutacién BRCA es de aproximadamente el 20%. Greenup
y col.40 encontraron una mutacién para BRCA en el 44% de las pa-
cientes menores a 40 afios con CMTN.

Sin embargo, debemos tener en cuenta que existe un sesgo respec-
to al porcentaje de pacientes BRCA mutadas, ya que si tenemos en
cuenta el total de pacientes del grupo de no gestantes la cantidad de
pacientes testeadas fue del 1,96% (71/3617) y el porcentaje de muta-
das sobre el total del grupo es del 0,6% (21/3617). Si bien se deberia
ofrecer asesoramiento genético en oncologia a pacientes con CMAE,
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sobre todo a las que tienen antecedentes familiares de CM o diagnos-
tico histolégico de CMTN,304142 ¢] estudio tiene un alto costo y no lo
cubren todas las obras sociales y prepagas, y muchas pacientes no tie-
nen ningun tipo de cobertura. Una de las probables causas por las que
se testearon pocas pacientes podria ser que las mismas no hayan sido
derivadas al consultorio de asesoramiento genético, o bien que ha-
biendo sido derivadas no hayan podido realizar el estudio por su costo.

En coincidencia con este estudio donde la presentacién clinica mas
frecuente del CMAE es la de masa palpable en el 85% de las pacientes,
otros estudios lo describieron en un rango entre el 71 y 93%.1517.21

Yoshida y col.1®> encontraron en su poblacién de pacientes con CMAE
un 9,4% de carcinoma bilateral, y sin diferencias estadisticamente
significativas con respecto al grupo control de pacientes no gestantes
de edad similar. Estos resultados son similares a los encontrados en
el presente estudio.

Diferentes estudios encontraron al diagnéstico un alto porcentaje
afectacién axilar: mientras que Hahn y col.!3 describieron un 70% de
afectacién axilar al diagnéstico, Middleton y col.43 lo describieron en
el 79% de las pacientes, Yoshida y col.1> en el 74%, Taskin y col.2len
un 53%. En el presente estudio encontramos un 32% de pacientes
con axila clinicamente positiva al diagnéstico, cuando evaluamos los
resultados patoldgicos este porcentaje asciende al 45% en las pacien-
tes con CMAE. Esta diferencia en menos respecto a la bibliografia
consultada podria deberse a que se trata de poblaciones y periodos
diferentes. Los dos primeros estudios pertenecen a MD Anderson en
Estados Unidos, y el ultimo es originario de Turquia. Si bien el estu-
dio de Yoshida y col. fue realizado en base a pacientes del Hospital
Fernandez de la CABA, abarcé un periodo de tiempo anterior que el
que utilizamos para este estudio (1987-2011 vs 2010-2019). Ademas,
los datos cargados al RCM provienen no sélo de centros publicos de
la CABA, sino de centros privados de la CABA y del resto del pais, con
lo cual el tipo de poblacién y el acceso a la salud es mas diverso.

En este estudio encontramos que los E 0 y I representan para las pa-
cientes con CMAE el 29,4% del total, mientras que para el segundo
grupo representa el 51,5%. El estadio III del grupo de CMAE supera
por mas del triple al grupo de CM no asociado al embarazo: 38,2% vs
11,9%. El estadio [T y IV es similar comparativamente entre los grupos.

Algunos estudios afirman que el CMAE se presenta en estadios mas
avanzados en comparacion a la poblacién general, debido a las mo-
dificaciones gravidicas que ocurren en la mama durante la gestacion,
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y que dificultan el diagnéstico de la enfermedad, demorandolo, y por
lo tanto realizandolo de manera mas tardia.1>4445 Gooch y col.17 en-
contraron que las pacientes con CMAE presentaron la enfermedad
en estadios méas avanzados: el 50% estadios Il y III, mientras que en
el grupo de CM no asociado al embarazo el 70% se presenté en EQy
I. En tanto O'Sullivan20 encontré estadios similares entre CMAE y no
asociado al embarazo de mismo rango etario, por lo que lo relacioné
a la edad y no al embarazo y/o puerperio.

En coincidencia con los resultados del presente trabajo, diversos es-
tudios reportan al carcinoma ductal infiltrante y el alto grado histolo-
gico como la presentacién mas frecuente del cancer de mama asocia-
do al embarazo.817:19.20.21,2425 También reportan baja expresién de
Receptores Hormonales y mayor expresion de HER 2 neu.817.19.21.24
Tanto Amant y col.8 como Becker?4 aseguran que la asociacién es por
edad y no por el embarazo.

Azim y col.2> encontraron que el inmunofenotipo mas frecuente fue
Luminal B en el 49% de los casos, similar al grupo control de pacien-
tes no asociado al embarazo del mismo rango etario. Han y col.26
describieron al Luminal B como el subtipo més frecuente en el 38%,
seguido por TN en el 30%, siendo estas diferencias significativas con
respecto al grupo control donde el subtipo mas frecuente fue el Lu-
minal A en el 51%.

En estos ultimos dos estudios el grupo “Luminal B” incluye al subgru-
po de Luminal B - Her+. Nosotros en el andlisis separamos este sub-
grupo ya que el planteo quimioterapico es diferente y en el caso de las
embarazadas no estaria indicado el tratamiento anti-Her 2 durante
la gestacién ya que el trastuzumab se encuentra contraindicado por
producir oligoamnios. Ahora bien, cuando los agrupamos el resulta-
do es del 34,6%, igualando a los Triple negativos dentro del grupo de
CMAE, y aproximandose también al valor presentado por Han.

También tenemos que tener en cuenta que el 35% de la muestra fue
excluida de la clasificacién por faltar uno o mas datos. La mayoria
de estas pacientes (11/14) tenian expresién de RH+ pero no pudieron
ser clasificadas por faltar el resultado del Her 2, con lo cual propor-
cionalmente tendriamos una mayor poblacién de Luminales Ay B, y
descenderia el porcentaje de Her 2+ y TN.

Si bien en ambos grupos predomino la cirugia conservadora por so-
bre la cirugia radical (61,5 y 67,3%), resulta dificultoso poder arribar
a una conclusién respecto a la eleccién del tratamiento quirargico,
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ya que contamos con la limitacién de no saber en qué momento del
embarazo se realizé el diagnostico, y por lo tanto el tratamiento. En
principio pareciera ser que se aplic6 el mismo criterio que fuera del
embarazo: aquellas pacientes con indicacién de neoadyuvancia lo re-
cibieron (15% en ambos grupos), y aquellas con indicacién de cirugia
primaria comenzaron con el tratamiento quirargico.

Algunos estudios reportan una mayor proporcién de mastectomia en
pacientes gestantes vs no gestantes, Gooch y col.}7 tuvieron un 57,8%
en gestantes vs 29,7% en no gestantes con diferencias significativas.
Esto se debié a la presentacion de estadios mas avanzados de la en-
fermedad en el grupo de CMAE (50% en estadios Il y III, mientras que
las no gestantes 70% E 0 y I).

En el MD Anderson!3 en un estudio prospectivo las pacientes con
CMAE que recibieron QT durante la gestacién fueron divididas en
dos ramas: 32 pacientes recibieron QT adyuvante y 25 QTNA. De las
pacientes que recibieron la QT adyuvante el 81% realizo mastecto-
mia para el control local de la enfermedad. Comparativamente, las
que realizaron QTNA tenian una mayor proporcién de estadios avan-
zados (56% vs 38% de E III), pero luego del tratamiento una mayor
cantidad de pacientes realiz6 cirugia conservadora respecto al grupo
de tratamiento adyuvante (37 vs 19%).

En cambio, tanto Amant y col.36 como O'Sullivan y col.20 no encontra-
ron diferencias entre los grupos de tratamiento (gestantes vs control).
Lee y col.46 concluyeron que evaluando el riesgo/beneficio de la ciru-
gia durante el embarazo, la misma no debiera ser demorada cuando
su indicacioén es precisa. Algunos estudios sugieren que esperar al
posparto para que involucionen las modificaciones gravidicas au-
menta el potencial metastasico del tumor, por lo tanto es importante
realizar la cirugia lo antes posible previo al nacimiento.4”

La BGC se ha convertido en el procedimiento estandar para estadi-
ficacién axilar en pacientes con CM y axila clinicamente negativa.
Con el mismo criterio se realiza en estadios tempranos de Cancer
de mama asociado al embarazo. Sin embargo, no esta recomendado
realizar el procedimiento con colorantes durante el embarazo (Iso-
sulfan, Azul Patente, Azul de metileno): antiguamente se los utilizaba
en procedimientos obstétricos y se observé un efecto teratdégeno y
aumento de mortalidad fetal, por lo que se encuentran contraindica-
dos.248 Ademas, poseen una incidencia de hasta el 2% de reacciones
alérgicas, en su mayoria leves, pero con la posibilidad de que ocurra
un shock anafilactico lo que pone en riesgo de vida a la paciente.4?
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Raut y col.*0 indicaron la administraciéon preoperatoria de corticoi-
des y antihistaminicos a las pacientes que iban a ser sometidas a
BGC con Isosulfan para prevenir la reaccién alérgica, encontraron
que esta medida redujo la severidad de las reacciones alérgicas, pero
no hubo una reduccién en su incidencia.

Por otro lado, Gentilini y col.>! en 2004 realizaron un estudio en pa-
cientes no embarazadas donde se midi6 la dosis de TC 99 una vez in-
yectado en diferentes zonas del cuerpo. Notaron que la mayor parte
de la dosis permanecia en el sitio de inyeccién y la axila homolateral.
Mientras que solo en el 11% de pacientes se lleg6 a detectar en epi e
hipogastrio, en una dosis por debajo del umbral teratogénico. Luego
en el afio 201022 realizaron un estudio prospectivo en el que 12 pa-
cientes embarazadas recibieron dosis bajas de Tecnecio 99 (Tc 99) para
realizar la BGC. Realizaron un seguimiento promedio de 32 meses de
los nifios nacidos de esos embarazos. 11 no tuvieron complicaciones
y uno fue operado a los 3 meses de vida por un defecto septal ventri-
cular subadrtico. Este defecto habia sido hallado por ecografia en se-
mana 21 de gestacion, 5 semanas antes de realizar la BGC, motivo por
el cual no encontraron relacién con el procedimiento. Al momento de
la publicaciéon evolucionaba sin complicaciones con 43 meses de se-
guimiento. Este estudio concluyé que la BGC utilizada con bajas dosis
de TC 99 es un procedimiento que se puede realizar de manera segura
y con riesgo despreciable para el feto, con el beneficio de realizar una
cirugia axilar menos invasiva que la linfadenectomia axilar, en pacien-
tes en estadios tempranos y axila clinicamente negativa.

Han y col.23 realizaron un estudio multicéntrico que recluté 145 em-
barazadas con CM y axila clinicamente negativa, obtuvo resultados
similares. Utilizaron tanto el Tc99 como el colorante. Tuvieron una
tasa de deteccién del 99,3% y con un seguimiento promedio de 48
meses la recaida axilar fue del 0,7%. Estos resultados son compara-
bles con los de pacientes no gestantes y apoyan el uso de BGC en
pacientes CMAE. Por ultimo, recomienda inyectar el TC 99 el mismo
dia del procedimiento para minimizar la exposicién fetal al coloide.

Diversos estudios aunque de poca cantidad de pacientes han utili-
zado tanto el Tc 99 como el colorante azul para la identificacién del
ganglio centinela, reportando alta tasa de identificacién y sin riesgos
para el feto.52-54 Sin embargo, las guias del NCCN del afio 20202 refie-
ren que la evidencia es insuficiente para realizar recomendaciones
respecto al uso de BGC en mujeres embarazadas y del TC99, por lo
tanto se deberia individualizar su uso. Por otro lado, contraindica el
uso de colorantes para realizar la BGC.
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Estos resultados son importantes dado que en nuestra poblacién de
CMAE se realiz6 como principal procedimiento la linfadenectomia
axilar en el 65,7% (n=23), de ellas el 26% (6/23 pacientes) tuvo la to-
talidad de ganglios negativos, por lo tanto, en estas pacientes podria
haberse realizado BGC y evitar la LA.

Encontramos que el tratamiento QT neoadyuvante, la radioterapia y
la hormonoterapia, fueron realizadas en ambos grupos en proporcio-
nes similares de pacientes. No es el mismo caso para la QT adyuvante
donde las pacientes con CMAE realizaron el tratamiento en un 52,5%
vs 37,3% las del segundo grupo. En este caso podemos suponer que
se utilizaron los mismos criterios de seleccién que en el CM no aso-
ciado al embarazo, debido a que las pacientes con CMAE presentaron
una biologia tumoral mas desfavorable y estadios més avanzados.

Tanto la QT adyuvante como neoadyuvante utilizada en pacientes con
CMAE fue la misma que se utiliza de primera linea fuera del embara-
z0: AC £ Paclitaxel en el 80%. La mayoria de los trabajos recomiendan
la utilizacién de AC ya que se las considera drogas seguras a partir
de las 14 semanas de embarazo, donde la tasa de complicaciones y
de malformaciones es similar a la poblacién general.!9.29.30.3137 Sin
embargo, la evidencia aun es insuficiente para recomendar el uso de
taxanos en forma generalizada durante el embarazo.?

El German Breast Group en el informe anual del afio 2019, reporté
que la QTNA en pacientes con CMAE, administrada durante el emba-
razo o en el posparto tiene la misma tasa de pCR que en pacientes no
embarazadas.5° Estos datos difieren con los de nuestro trabajo donde
la pCR fue del 15,1% para el grupo de no gestantes, mientras que en
el grupo de CMAE no se observo pCR. Esto puede deberse al pequefio
numero de pacientes que realizo QTNA (n=6), lo cual puede llegar a
ser un sesgo.

Dentro de las pacientes Her 2 +, el 70% de las pacientes con CMAE
y el 48,9% del segundo grupo recibieron tratamiento Anti-Her 2. Del
resto de las pacientes positivas no contamos con los datos respecto a
la administracién de terapia molecular. En el caso del grupo de CMAE
seria légico pensar que su administracién se realiz6 en el puerpe-
rio, ya que el trastuzumab se encuentra contraindicado durante el

embarazo por producir oligopamnios y aumentar la morbimortalidad

El CMAE constituye una entidad poco frecuente, sin embargo segiin
la bibliografia consultada pareciera encontrarse en aumento. Si bien
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este trabajo es descriptivo y retrospectivo, nos permite tener una vi-
sion de la situacién actual en nuestro pais respecto a las caracteris-
ticas clinico-patolédgicas y tratamiento que reciben las pacientes con
CMAE. Podria plantearse para futuros trabajos otro tipo de resulta-
dos como la sobrevida libre de enfermedad (que para algunos auto-
res es menor en mujeres de 45 afios 0 menos)°>’ sobrevida global, y
los resultados perinatales.

Trabajos recientes ya no engloban a todas las pacientes de CM asocia-
do al embarazo de acuerdo a su definicién propiamente dicha, sino
que lo subdividen en Cancer de mama durante el embarazo y CM
diagnosticado en el puerperio/lactancia, ya que en este ultimo gru-
po no existe limitacién para el inicio del tratamiento. Si bien existen
controversias al respecto, algunos estudios plantean peor pronéstico
para aquellas diagnosticadas en el puerperio??, aunque otros encon-
traron resultados similares para las embarazadas y puérperas.20

CONCLUSION

Como conclusiéon podemos decir que las pacientes del Registro de
Cancer de Mama de la SAM con céncer de mama asociado al emba-
razo, al igual que la bibliografia internacional, se diagnostican a eda-
des mas tempranas que en mujeres no gestantes, son generalmente
pacientes multiparas y en 1/4 de los casos presentan antecedentes
familiares de CM.

La presentacién clinica mas frecuente es la de una masa palpable.
Los tumores son de mayor tamafio, una mayor proporcién de pacien-
tes presenta compromiso axilar al diagndstico y por lo tanto el esta-
dio es mayor que en pacientes con CM no asociado al embarazo.

En coincidencia con la bibliografia consultada el tipo histoldgico mas
frecuente es el carcinoma ductal invasor, existe una mayor proporcién
de alto grado histolégico y el inmunofenotipo es méas desfavorable.

En ambos grupos predominé la cirugia conservadora como trata-
miento quirtrgico en la mama, a pesar de presentarse en estadios
mas avanzados en el grupo de CMAE. Sin embargo, el tratamiento
quirurgico axilar fue mas radical en este ultimo grupo, predominan-
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do la linfadenectomia axilar por sobre la BGC, con un porcentaje de
pacientes que podria haberse beneficiado de una cirugia menos
agresiva.

Una alta proporcién de pacientes realizé quimioterapia adyuvante,
coincidente con las caracteristicas tumorales desfavorables. En tanto
no hubo una distincién respecto a la RT, la QTNA y la HT respecto a
las mujeres con CM no asociado al embarazo.

Para poder realizar el diagndstico en estadios méas tempranos y te-
ner alta tasa de cirugia conservadora es de vital importancia que las
mujeres en edad fértil realicen anualmente el examen mamario con
su ginecdlogo previo a la busqueda del embarazo, y una vez emba-
razadas que el obstetra lo realice en forma trimestral. Una vez sos-
pechado el diagnostico, deberia confirmarse histolégicamente con la
mayor celeridad, para iniciar el tratamiento apropiado sin dilaciones.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Queria hacer dos comentarios. Uno, el
manejo de la axila, que como Ud. bien dijo, el 65%
fue directo a la linfadenectomia cuando la mayoria
de estos casos fueron finalmente negativos, como
debe ser. Posiblemente por el temor al manejo
de la biopsia de ganglio centinela en la paciente
embarazada. Tan curioso como eso, es que, Como
bien demostro, esta permitido y autorizado por los
trabajos de Milan, el uso del tecnecio, no asi el del
azul. Sin embargo el 36% de los casos se hizo con
azul solo o combinado. Esto posiblemente sea de-
bido a la heterogeneidad de la carga de datos en
el registro o tal vez a la antigiiedad de los mismos,
eso por un lado. Por otro lado, lo que me parece
un poco mas interesante, es que ya sabemos que
en estos casos hay mayores tamafios tumorales,
mayores porcentajes de axilas positivas, estadios
mas avanzados, mayores grados histolégicos y per-
files inmunohistoquimicos desfavorables. A pesar
de eso, hicieron quimioterapia neoadyuvante en
un 15% (entiendo que son pocos casos) y no hubo
una sola respuesta patolégica completa. Siendo
que hubo un 34% de triple negativos e incluso un
38% de HER2 positivos puros o luminales B. Asi
que tal vez podria ser un factor més desfavorable
en este escenario, que a pesar de perfiles desfavo-
rables inmunohistoquimicos, haya menor posibi-
lidad de respuesta patolégica completa. Un factor
desfavorable mas. Repito, los nimeros son pocos,
pero esto es lo que se desprende de lo que nos ha
mostrado.

Dr. Cassab: Felicitaciones, Dra. Serra, me parecio
muy bueno el trabajo. Tuvieron el 61% de cirugias
conservadoras ;Cudl fue el porcentaje de diagnés-
tico que tuvieron en el primer trimestre? Porque
generalmente cuando se tienen pacientes diag-
nosticadas en el primer trimestre, que quizas son
mas sencillas de diagnosticar porque no hay tanta
tumefaccién mamaria, uno se inclina por la mas-
tectomia. Hicieron bastante tratamiento neoadyu-
vante y quizas eso sea la explicaciéon por la que hay
tantas cirugias conservadoras.

R DE MAMA ASOC

Dra. Serra: Ese es un dato con el que no contamos.
En la planilla para llenar el RCM no figura ese deta-
lle. Entonces, de todas las pacientes con cancer de
mama asociado al embarazo, no sé si estdn emba-
razadas al diagndstico o si ya son puérperas. Por lo
tanto tampoco sé en qué trimestre se encuentran.
Asi que es un detalle que seria importante conocer
para poder saber como se eligi6 el tratamiento qui-
rurgico, pero con el cual no contamos.

Dr. S&nchez: Muy buen trabajo, interesante. Adhie-
ro a lo que decia el Dr. Cassab. A veces durante el
embarazo, las decisiones de la paciente también
influyen sobre los tratamientos. ;Cémo tomaron la
extensioén local del tumor? Siendo que hay pacien-
tes del 2010/2019 con el tema de la mamografia
contraindicada anteriormente. ;Cémo tomaron el
criterio para decir que una paciente fuera a neoad-
yuvancia y otra no? O que una fuera a mastectomia
y otra a cirugia conservadora. ;Cudl fue el criterio
de la extension local? Otra pregunta es, si en algin
momento tomaron biopsia de la axila, como para
decir bueno, evitamos el vaciamiento o vamos por
el ganglio centinela o lo que fuese.

Dra. Serra: Como los datos son del RCM, supone-
mos que el criterio por el cual se indic6 la quimio-
terapia neoadyuvante, fue el mismo criterio que
afuera del embarazo o bien para una posterior
conservacion (es decir, por un tumor localmente
grande, avanzado) pero no es una poblacién de pa-
cientes que yo haya evaluado, lo dice en la base de
datos. Asumo que el criterio fue el mismo que se
utiliza para una paciente no embarazada. De he-
cho, el porcentaje de pacientes en ambos grupos
para la quimioterapia neoadyuvante fue el mismo,
el 15%. Entonces, asumimos que fue con el criterio
de evaluar una conservacién. No le encontramos
otra légica.

Dr. Sdnchez: Entiendo lo de la cirugia, la neoadyu-
vancia o lo que fuese, pero el criterio, como decir,
esta paciente tiene afectada la mama o no, porque
sabemos que es dificil evaluar bajo via ecografica
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y a la palpacién, quizas una multicentricidad o un
tumor grande en una mama de una paciente ges-
tante, a eso iba. Por otro lado, te consultaba lo de
la puncién de la axila, si tenemos algin registro
de eso.

Dra. Serra: Si, estd evaluada. Ese es un dato que
estd en el RCM que yo no evalué puntualmente.
Evalué el estadio clinico, que inicialmente era del
32% para las gestantes, y luego el estadio patolégi-
co posquirurgico. Ese es un dato que, si bien est3,
no fue analizado.
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Dr. Terrier: Esto es lo bueno y lo malo de trabajar
con una base de datos. Lo bueno para la Sociedad
de tener una base de una buena envergadura para
hacer este tipo de trabajo, pero a la vez, el que
hace el trabajo, se puede encontrar con criterios
totalmente opuestos a los propios. Puede haber un
grupo que siga un criterio y otro que siga otro cri-
terio, encontrandose algunas discordancias.

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dra., felicitaciones por
su prolijo trabajo.
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