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RESUMEN

La asociacién de cancer de mama y embarazo es infrecuente, menos de 3 casos por
1000 embarazos. El cancer de mama es la primera enfermedad maligna que afecta a la
mujer después de los 25 afios. Existe actualmente una tendencia al retraso en la
maternidad, por lo que se espera un incremento de este problema de salud a nivel
mundial. En Cuba se estima que se presentan anualmente entre 17 y 52 embarazadas
con cancer de mama. Este cancer se diagnostica durante el embarazo o al afio siguiente.
El conocimiento de la historia natural y la biologia del tumor son importantes para
establecer el pronostico y la terapéutica. Durante el embarazo, el estadiamiento tiene
peculiaridades, la cirugia generalmente esta indicada, mientras que la quimioterapia del
segundo Yy tercer trimestres no estan contraindicadas. En estos momentos se prepara en
Cuba protocolo nacional para el manejo de estas pacientes.

Palabras clave: Cancer de mama y embarazo.

La asociacion de cancer y embarazo es poco frecuente, 1-3 casos por cada 1000
embarazos.1-3 Estudios internacionales demuestran que el cancer de mama es la
primera enfermedad maligna que afecta a la mujer despueés de los 25 afios.3,4
Actualmente existe una tendencia al retraso de la maternidad por motivos sociales y
profesionales. Estos dos elementos hacen que a nivel mundial exista preocupacion, pues
se estima que en los proximos afios ocurra un incremento de las gestantes con cancer
de mama.5 Es necesario que ginecologos, oncélogos y mastologos, se preparen para
este problema de salud que se avecina. Cémo diagnosticar y tratar a estas pacientes, qué
riesgo materno fetal existe, qué posibilidades tiene una mujer de enfrentar un embarazo
después del tratamiento de un cancer de mama constituyen algunas de las interrogantes
por responder para el personal médico que se relaciona con este tipo de pacientes.

METODOS

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en las Bases de Datos Bibliograficas PUBMED y
EMBASE del afio1999 hasta la fecha, se obtuvieron 20 articulos de los grupos de
trabajo principales de cadncer de mama con el mayor nimero de pacientes con esta
afeccion. Ademas nos comunicamos con el Grupo Germanico de Cancer de Mama que
es el responsable de un protocolo internacional a través del Breast International Group
(BIG) para hacer compatibles nuestros criterios diagndsticos y terapéuticos con el
mismo, e integrarnos a la red internacional de grupos de cancer de mama y embarazo.
Los datos para esta revision fueron identificados por busquedas en PubMed usando las
palabras claves “breast cancer and pregnancy”, “chemotherapy and pregnancy” y
“radiotherapy and pregnancy”. El periodo usado fue entre 1966 y 2006 y se



restringieron las busquedas al idioma inglés. Las referencias de los articulos relevantes
también se seleccionaron. Los articulos fueron escogidos de acuerdo a su tamafio y
disefio. También se reviso la bibliografia del curso Cancer and Pregnancy 16-18
Noviembre del 2006, Orta San Guilio-Italia.

Concepto

Se considera cancer de mama y embarazo aquel que se diagnostica durante el mismo o
en el afo siguiente al parto.

Incidencia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), alrededor del 9 % de las mujeres
desarrollaran un cancer de mama a lo largo de su vida, lo que convierte a este tipo de
cancer en uno de los mas frecuentes en este segmento de la poblacion, donde se
diagnostican mas de 1 000 000 nuevos casos en el mundo. Estudios internacionales
demuestran que el cancer de mama es la primera enfermedad maligna que afecta a la
mujer después de los 25 afi0s.6,7 En Cuba, constituye la primera causa de incidencia de
cancer en la mujer, se notifican cada afio como promedio 2100-2200 casos nuevos.8

El 13 % de los canceres en la mujer se diagnostican durante la edad reproductiva, el
cancer de mama se presenta en uno de cada 1000 a 3000 embarazos, entre 1y 3 % de
los canceres de mama son diagnosticados durante la gestacion o el puerperio,3,9,10 con
un rango de edad de aproximadamente 32-38 afios. Segun estos datos se estima entre 17
y 52 pacientes con cancer de mama y embarazo anual que no se registran en nuestro
pais. Esta asociacion tiene cada vez mas importancia en el mundo pues existe un
aumento progresivo en la incidencia de cancer de mama y embarazo en mujeres entre 30
y 40 afios. Aproximadamente, el 11 % de la poblacion femenina cubana se encuentra en
ese rango de edad.4,5,8

Historia natural

Las hormonas desempefian un papel fundamental en la etiologia del cancer de mama; se
plantea que la exposicion a altos niveles hormonales, como ocurre en el embarazo,
puede afectar al tejido mamario y aumentar el riesgo de malignidad. Durante esta etapa
en la vida de la mujer el riesgo de estimulacion y crecimiento de un tumor esta
incrementado como consecuencia del medio hormonal: estrogenos, progesterona,
hormona del crecimiento y otos factores de crecimiento tumoral como la insulina estan
elevados. Todos estos receptores hormonales estan presentes en las células de un tumor
de mama, pero sélo el estado hormonal no justifica la aparicién de un cancer de mama
durante el embarazo, sino cuando se asocia a mujeres que tienen su primer embarazo
después de los 35 afios.2,5,11

Esta bien establecido que en las mujeres con un primer embarazo en edad temprana el
riesgo de cancer de mama disminuye, pero no hay consenso en cuanto a los embarazos
ulteriores. En las mujeres de mayor edad hay un gran aumento del riesgo de cancer de
mama en el momento de su primer embarazo,5,11,12 puede suponerse gque es una
consecuencia de que el parénguima mamario estuvo expuesto a estimulacion
carcinogénica durante un tiempo prolongado antes de ese embarazo.

Biologia e historia natural



El conocimiento de la biologia del tumor permite establecer estrategias terapéuticas y
prondstico. El anélisis del tumor por métodos inmunocitoquimicos es mas sensible y
ofrece las caracteristicas bioldgicas de estos,5,10 permite establecer la historia natural y
determinar la agresividad del mismo, de esta forma se plantea que el cancer de mama
relacionado con el embarazo tiene las siguientes caracteristicas:

RE positivo 28-58 %. p53 positiva (>10 %) 28 %.

RP positivo 24 %. Ki-67-bajo (>10 %) 24 %.

RE-RP positivo 16 %. Ki-67-intermedio (10 % a 35 %) 16
%.

HER-2 positivo 28 %. Ki-67-alto (>35 %).

(RE: receptor de estrogenos; RP: de progesterona; RE-RP: receptor de estrogeno-
progesterona, HER-2: receptores tirosina-quinasa; p53: proteina 53; ki-67: marcador de
proliferacion del tumor).

El HER2/neu'y p53 asi como los RE negativos estan normalmente asociados con la
agresividad del tumor.

El cancer de mama HER2 positivo se caracteriza por una mayor cantidad de la proteina
HER2 en la superficie de las células tumorales, hecho que se denomina “positividad
HER2” o sobre expresion de HER2. Esta condicion se asocia a una forma especialmente
agresiva de la enfermedad que responde mal a la quimioterapia. Un Ki alto y una p53
constituyen marcadores que reflejan una alta proliferacion del tumor. No esta
demostrado el valor real de RE negativo pues pudiera estar en relacion con los niveles
elevados de estrdgeno por el embarazo. Los efectos de las mutaciones en los genes
BRCA1y BRCA2 sobre la incidencia de cancer de mama y embarazo no estan claros,
pero las pacientes con estas mutaciones pudieran tener un riesgo incrementado cuando
se embarazan.5,11,13

Manejo terapéutico

El tratamiento del cancer de mama asociado con la gestacion debe seguir los mismos
criterios que en el resto de las mujeres con cancer de mama.10,14 Para tratar estas
pacientes de forma adecuada es necesario un diagnéstico y estadiamiento correctos.

Diagnostico

La primera visita obstétrica es de gran importancia, pues luego el examen fisico se
dificulta con los cambios fisiologicos de la mama durante el desarrollo del embarazo. Se
realizara segundo examen de mama en la semana 30, un tercer, cuarto examen a los 3 y
6 meses del parto respectivamente y por ultimo al afio de parida.3,9,12 Cuando se
encuentra una anomalia, se recomienda que los obstetras busquen la ayuda de
especialistas que habitualmente manejen la patologia mamaria.

Examenes complementarios especificos de la mama:

« Ultrasonido: Se realiza ante un examen fisico o un interrogatorio positivo, es la
técnica por imagenes de eleccidn por su seguridad, incouidad y alta sensibilidad
(93 % de sensibilidad).1,2,9,11 Permite estudiar dimensiones y estructura de la
tumoracion encontrada (solido, quistico, mixto).



o Mamografia: Raramente debe ser necesaria en la investigacion de cancer de
mama en la mujer embarazada. Tiene una utilidad relativa (68 % de
sensibilidad), pero si existe un US positivo o fuerte sospecha clinica de cancer
de mama, se indica en busca de microcalcificaciones y masas o
multicentricidad.1,2,11,12 Se realiza con proteccion abdominal. Se ha estimado
gue una mamografia estandar con dos vistas de cada mama somete al feto a s6lo
4-5 mGy de radiacion, bien por debajo de los 10 rad (100 mGy), considerado
como nivel de dafio fetal, pero el aumento en la densidad de la mama en mujeres
premenopausicas, junto a los cambios fisiolégicos que ocurren en la mama
durante el embarazo, hacen que la mamografia sea dificil de interpretar y la
sensibilidad sea baja.10,15

« Citologiay biopsia: Estan indicadas para complementar el estudio de un nédulo
palpable. Con estas técnicas se ha identificado que entre un 40 %y un 84 % de
las pacientes presentan tumores pobremente diferenciados y un 56-67 % de
ganglios linfaticos positivos, entre el 54 y el 80 % de los canceres de mama y
embarazo son RE-negativos,3,11debido a la alta concentracién de estrogeno
sérico relacionado con el embarazo y la unién de estos al receptor. Sin embargo,
los andlisis de receptores enzimaticos inmunocitoquimicos son mas sensibles,3,5
pues no dependen de los niveles circulantes de hormona. Cualquier estudio cito-
patoldgico practicado a una mujer con cancer de mamay embarazo implica un
riesgo de formacion de una fistula lactea, mayores posibilidades de sangrar o de
infeccion. La puncion aspirativa con aguja fina es menos especifical,2,3 que en
las no embarazadas. Se prefiere practicarla con aguja gruesa bajo vision por
imagenes para determinar RE, expresion de HER2 y tipo histoldgico. Para
realizar una biopsia durante la lactancia, se suspende primero esta con vendaje
compresivo y bromocriptina. En mastitis y abscesos de la mama se debe tomar
biopsia o estudio citoldgico para evitar que pase por alto una lesién maligna. La
confirmacion histologica es obligatoria. Si se palpa una masa puede practicarse
una biopsia abierta.

Estadificacion

Es indispensable para un tratamiento adecuado. Las radiaciones ionizantes representan
un riesgo potencial al feto. Las consecuencias de la exposicion prenatal a la radiacion
dependen de la dosis de radiacidn, su distribucion y la edad gestacional en el momento
de la exposicidn.10 Durante la organogénesis (hasta las 8 semanas) puede llevar al
embrion a la muerte y el feto es més sensible a las malformaciones inducidas por
radiaciones, las cuales pueden ocurrir con exposicion a mas de 0,05 Gy. Cuando tiene
entre 8-15 semanas con un umbral entre 0,06-0,31 Gy, existe riesgo de retraso mental
severo, microcefalia y crecimiento intrauterino retardado, entre 16-25 semanas el riesgo
ocurre a 0,28 Gy. Se ha estimado que la tomografia computarizada (TAC) para
examinar el higado y la pelvis puede exponer al feto a dosis medias de 0,0036 y 0,089
Gy, respectivamente. Por consiguiente, la TAC normalmente debe ser evitada, se
recomienda evitar la RMN durante el primer trimestre hasta que exista mas informacion
disponible,2,10 el agente de contraste gadolinium debe evitarse pues atraviesa la barrera
placentaria. Es importante resaltar que solo deben usarse tales investigaciones donde un
resultado positivo pudiera alterar o variar el manejo o la conducta inmediata de la
paciente.10

En relacion con los estudios imagenoldgicos, pudiera resumirse su indicacion de la
siguiente forma:



o Rxde térax con proteccion abdominal, en el tercer trimestre puede realizarse sin
esta. Las dosis de exposicion del feto son menores que las descritas
anteriormente

o Ecografiay RMN de pelvis para buscar metastasis a ese nivel.

o RMN cerebral para detectar metastasis en esta localizacion.

« No se recomienda la ganmagrafia 6sea, pues solo es positiva en el 3-27 % de los
estadios I, Il y 111, ademés generalmente no modifica la conducta.

Luego de todos los examenes anteriores, se procedera a estadiar el paciente por el
Sistema de clasificacion TNM y el agrupamiento por estadios mas vigente de la AJCC
del 2002.

Tratamiento

Pueden plantearse los siguientes principios generales para el tratamiento del carcinoma
de la mama:

1. No debe iniciarse el tratamiento oncoespecifico hasta que exista la confirmacion
histoldgica, o al menos, citoldgica, de carcinoma mamario y hasta que no se
haya completado el estadiamiento del caso.

2. El tratamiento se realizara en estrecha coordinacién con el paciente y bajo su
pleno consentimiento.

3. El tiempo transcurrido entre la primera consulta en el centro y el inicio del
tratamiento no debe exceder las 3 (tres) semanas, si desde el punto de vista
obstétrico es posible.

La calidad del tratamiento es mayor cuando las pacientes con esta afeccion se tratan por
un grupo cooperativo interdisciplinario, que incluya ginec6logo-obstetra, oncélogo,
imagendlogo, patologo, entre otros.

Cirugia: Es comunmente considerado el primer tratamiento para las pacientes con
cancer de mama. La mastectomia radical modificada es la técnica utilizada por la
mayoria de los autores, por la necesidad de posponer la radioterapia hasta después del
parto. La anestesia general con adecuada posicién materna, oxigenacion y
monitorizacion fetal, es segura. Se podria realizar cirugia conservadora, si el cancer se
diagnostica en el tercer trimestre.14 La tumorectomia y linfadenectomia seguida de
quimioterapia y administrar la radioterapia después del parto seria la conducta para ese
caso. EL estudio del ganglio centinela y su seguridad en las pacientes embarazadas no
es conocida.5,16

Radioterapia: La radioterapia adyuvante, normalmente se pospone hasta después del
parto,5 pues la dosis estandar de aplicacién es 5000 cGy, y con esta el feto siempre
recibe radiaciones mayores que su tolerancia en cualquier trimestre.
Desafortunadamente, retrasos en la radioterapia adyuvante que excede 8 semanas en
mujeres que no reciben la terapia sistémica pueden cambiar o afectar los resultados
maternos.

Quimioterapia: Los efectos de la quimioterapia sobre la madre y los cambios
fisiolégicos observados en el embarazo pueden alterar la farmacocinética y la
farmacodinamica de la quimioterapia en la gestante, ocurren alteraciones en el
metabolismo hepaético, el flujo plasmético renal y la union a proteinas plasmaticas todos



los cuales pueden afectar el aclaramiento de los farmacos. El liquido amnidtico también
puede actuar como un tercer espacio farmacologico y retardar la eliminacion de los
distintos esquemas de quimioterapia.17

Todos los quimioterapicos atraviesan la barrera placentaria, pero la magnitud del
traspaso depende considerablemente de las propiedades fisicas y quimicas del agente.
La quimioterapia anteparto recomendada tanto primaria como adyuvante es 6 ciclos de
AC Yy en el postparto completar el esquema iniciado ante parto hasta 6 ciclos de AC
(doxorrubicina (Adriamicina) y ciclofosfamida) y en el postparto completar el esquema
iniciado anteparto hasta 6 ciclos 0 AC x 4/ Paclitaxel x 4.13 Cuando la quimioterapia se
da en las primeras semanas de embarazo hay un riesgo significativo de aborto
espontaneo en el resto del trimestre, ademas un riesgo de malformaciones fetales. El
riesgo estimado de malformaciones es de un 17 %17 y aumenta con la terapia
combinada. En el segundo y tercer trimestres las malformaciones fetales son poco
probables y en el periparto la mielosupresion que ocurre puede poner a ambos, a la
madre y al nifio en riesgo de sepsis y hemorragia. Se recomienda por consiguiente, que
se evite la quimioterapia por lo menos 3 semanas previas al parto,17 para que los
conteos de sangre materna sean 6ptimos.

El tratamiento preferido para una mujer diagnosticada con cancer de mama local
avanzado o con nodulos positivos durante el embarazo es quimioterapia después del
primer trimestre, seguido por cirugia, usualmente después del parto. La radioterapia
tipicamente no se usa hasta el puerperio. La quimioterapia usada es una combinacién
estandar de 5-fluorouracil, doxorrubicina (Adriamicina) y ciclofosfamida (FAC). De la
misma manera y las mismas dosis que a una mujer no embarazada. Los taxanos no han
sido aprobados para ser usados en mujeres embarazadas,5 porque las pacientes con
nddulos positivos reciben FAC durante el embarazo y un taxano en el postparto.

No esta demostrado el uso de otras terapias durante el embarazo como Factores de
crecimiento, anticuerpos monoclonales, terapia endocrina y bisphosphonatos, pues
atraviesan la barrera placentaria y en otros se reportan efectos teratogénicos.18

Aspectos obstétricos: En el momento que se diagnostique bulto mamario o se sospeche
cancer de mama y embarazo, realizar US obstétrico para confirmar tiempo de gestacion
desarrollo fetal, vitalidad fetal y momento de la interrupcion del embarazo lo cual es
imprescindible para la estrategia de tratamiento La interrupcion del embarazo no mejora
el prondstico de la enfermedad,5,11 en el orden practico es prudente interrumpir
gestaciones del primer trimestre y continuar con el tratamiento estandar pues faltarian
muchas semanas para poder cumplir con todos los escalones de tratamiento y de esta
forma permite realizar a continuacién un tratamiento quirdrgico conservador
complementado con radio y/o quimioterapia desde su inicio. El obstetra debe controlar
el crecimiento fetal cada 3 semanas y perfil biofisico desde las 28 semanas hasta el
término. De igual forma la maduracién pulmonar es un elemento a tener en cuenta por
la posibilidad de interrupcién del embarazo antes del término.19 El parto transpelviano
no esta contraindicado. No se justifica la lactancia materna, se recomienda el
seguimiento de estos nifios en consultas de neurodesarrollo y en su etapa reproductiva.

Implicaciones sobre la madre y el feto

El cancer de mama y embarazo se consideré por mucho tiempo de muy mal pronéstico,
con reportes iniciales que describian tasas de supervivencia a 5 afios de <20 %, esta



asociacion tiene generalmente un curso agresivo por la histologia del tumor y ocurrir
en mujeres jovenes (< 45 afos). Hoy existen tasas por estadios, similares a las no
embarazadas.9 Los cambios endocrinos asociados al embarazo no parecen estimular el
crecimiento del cancer por si solo,11 pero el diagnéstico de un cancer de mama durante
la gestacion ocurre generalmente en estadios avanzados como consecuencia de un
diagnostico demorado lo que unido a limitaciones terapéuticas denota un aparente mal
prondstico. No obstante, si el tumor se halla precozmente, esa agresividad histologica
puede estar a favor del paciente, pues en realidad responde mejor a la quimioterapia
debido al rapido recambio de las células tumorales.

No se ha demostrado que el cancer ensombrezca el embarazo, se reportan metastasis en
placenta pero no en el neonato.1,19 Es el tratamiento con sus distintas modalidades el
que pudiera aumentar el riesgo del embarazo de no realizarlo bajo criterios establecidos.

Embarazo después del tratamiento del cancer de mama

A las mujeres con control de la enfermedad y que culminaron el tratamiento hace dos
afios 0 mas, no se les niega la posibilidad de un embarazo.4,11 No existe evidencia de
incremento de un segundo cancer, no esta demostrado riesgo en la descendencia. La
fertilidad puede estar dafiada luego del tratamiento de un cancer. EI médico tiene la
responsabilidad de asegurar una calidad de vida segun el estadio de la enfermedad antes
de aceptar un embarazo.

Protocolo Nacional en Cuba

Los servicios de Oncologia Médica y Anatomia Patoldgica del Hospital “Hermanos
Ameijeiras”, y el Hospital Ginecoobstétrico “Ramén Gonzalez Coro” en coordinacion
con el Programa de Atencion Materno-Infantil Nacional (PAMI); desarrollan un
protocolo nacional para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de las pacientes con
cancer de mama y embarazo. En el pasado XIII Congreso de la Sociedad Cubana de
Obstetricia y Ginecologia, en abril del 2007, se dio a conocer su proxima puesta en
marcha. Es necesario implementar un sistema de vigilancia de cancer de mamay
embarazo en nuestro pais 5,7,12 y crear un protocolo de trabajo, un centro de referencia
nacional, con el objetivo de detectar y tratar de forma estandarizada a las gestantes con
esta compleja asociacién y planificar mejor los recursos, asi como crear una red
nacional para el manejo de estas pacientes.

La ejecucion de este protocolo puede incrementar la calidad de la atencién de la
gestante en Cuba, desde la atencion primaria hasta la atencion secundaria o terciaria en
hospitales de excelencia, independientemente de la region del pais en que se encuentre
la paciente.

summary

Breast cancer and pregnancy

The association of breast cancer and pregnancy is uncommon, less than 3 cases per 100
pregnancies. Breast cancer is the first malignant disease affecting women after the age
of 25. At present, there is a tendency toward retardation in maternity, so it is expected
an increase of this health problem in the world. In Cuba, it is estimated that between 17
and 52 pregnant women have breast cancer every year. This cancer is diagnosed during



pregnancy or the year after. The knowledge of the natural history and biology of the
tumor is important to establish the prognosis and therapeutics. During pregnancy, the
staging has peculiarities and surgery is generally indicated, whereas the chemotherapies
of the second and third trimesters are not contraindicated. Nowadays, a national
protocol is being prepared in Cuba for the management of these patients.

Key words: Breast cancer and pregnancy.
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