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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL CANCER DE
MAMA EN EL EMBARAZO: ARTICULO DE REVISION

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF BREAST CANCER
IN PREGNANCY: A REVIEW ARTICLE

Diana Silva Azabache, Héctor Rodriguez Barboza.
RESUMEN

El cdncer de mama asociado al embarazo (PABC) es una de las neoplasias mas comunes durante
el periodo de gestacidn y un ailo después del parto. Se ha descrito la influencia de la edad como
factor de riesgo para cancer de mama y se reconoce el rol protector de la lactancia. Ambas
condiciones afectadas por la profesionalizacién y la reivindicacidon profesional y laboral de la
mujer, retrasan la maternidad y la lactancia. Lo que produce un incremento constante en la
incidencia de PABC. Ante una patologia tan frecuente como compleja se requieren de protocolos
estandarizados que faciliten el diagndstico y tratamiento oportuno.

Existen multiples experiencias con diferentes recomendaciones diagndsticas y terapéuticas. Con
el objetivo de determinar cudl es el tratamiento actual del cdncer de mama durante el embarazo;
Se realizé la busqueda de informacién con las palabras clave “cancer de mama asociado al
embarazo “, en 2 motores de busqueda como Pubmed y ScienceDirect, en castellano e inglés.
Seleccionando 38 articulos de interés, correspondientes a 30 ensayos clinicos, 02 protocolos y
06 guias terapéuticas.

Se concluye que el diagndstico y el tratamiento del cancer durante el embarazo, debe incluir
pautas de manejo integral individualizado para cada paciente, buscando la maxima efectividad
del tratamiento con el menor dafio al feto. El cual debe ser realizado por un equipo

multidisciplinario en el cual no debiera faltar un oncdlogo clinico.

Palabras clave: Cancer de mama, Embarazo.



ABSTRACT

Pregnancy-related breast cancer (PABC) is one of the most common neoplasms during the
gestation period and one year after delivery. The influence of age as a risk factor for breast
cancer has been described and the protective role of breastfeeding is recognized. Both
conditions affected by the professionalization and professional and labor demands of women,
delay motherhood and breastfeeding. Which produces a constant increase in the incidence of
PABC. Faced with a pathology as frequent as it is complex, standardized protocols are required
to facilitate timely diagnosis and treatment.

There are multiple experiences with different diagnostic and therapeutic recommendations. In
order to determine what is the current treatment for breast cancer during pregnancy; The
information search was carried out with the keywords "breast cancer associated with
pregnancy", in 2 search engines such as Pubmed and ScienceDirect, in Spanish and English.
Selecting 38 articles of interest, corresponding to clinical trials, protocols and therapeutic guides.
It is concluded that the diagnosis and treatment of cancer during pregnancy should include
individualized comprehensive management guidelines for each patient, seeking the maximum
effectiveness of the treatment with the least damage to the fetus. Which should be performed

by a multidisciplinary team in which a clinical oncologist should not be missing.

Keywords: Breast cancer, Pregnancy.

INTRODUCCION

El cdncer de mama es una de las neoplasias que se asocian con mayor frecuencia al embarazo.
El cancer de mama asociado al embarazo (PABC) es aquel que se diagnostica durante la
gestacion o en el afio siguiente al parto; aunque es de aparicidon poco comun y se diagnostica en
1 de cada 3000 embarazos .. Esta problematica se ve cada vez con un mayor incremento de su
prevalencia, relacionada con el aplazamiento de la maternidad hasta casi el final de la edad
reproductiva ?l, Debido a los cambios producidos por el embarazo, los sintomas con frecuencia
se confunden y esto puede causar un retraso en el diagndstico; lo que se refleja en un peor
prondstico materno ¥, El tratamiento de la PABC pone en evaluacién una serie de aspectos
éticos y psicolégicos que compromete a la madre y al feto ). Por tanto, es indispensable tener

en cuenta el manejo integral de la PABC.



METODOS

Se realizd una busqueda de informacién en Pubmed y ScienceDirect de todos los articulos
publicados desde el afno 2015 hasta agosto del afio 2020. Empledndose como términos de
busqueda: EMBARAZO, CANCER DE MAMA. Se seleccionaron los articulos que contenian
informacién relacionada con los métodos diagndsticos, tratamiento y enfoques actuales de la
PABC, escritos en espainol o en inglés. Se recopilaron 54 articulos de los cuales se revisaron el
resumen, introduccidn y resultados; de los cuales 12 articulos se descartaron por no tener
relacién directa con el tema y 04 articulos por no tener acceso. Finalmente, se consideraron 38
articulos entre 06 guias clinicas, 02 protocolos, 22 investigaciones originales y 08 revisiones

narrativas.

RESULTADOS

CANCER DE MAMA Y EMBARAZO

El cdncer de mama es uno de los tipos de cancer que mas afectan a la poblaciéon femenina,
presentando una incidencia de 1,7 millones al afio y son la cuarta parte de todos los casos de
cancer a nivel mundial ®®.. En Perd, la incidencia de cdncer de mama es de 28 casos por 100,000
habitantes, con una tasa de mortalidad de 8.5 casos por 100, 000 habitantes al afio 8!, El cancer
de mama asociado al embarazo (PABC), es aquel que se diagnostica durante el periodo de
gestacion o en el afo siguiente al parto. Aunque es una de las neoplasias mas comunes
detectadas en el embarazo, sigue siendo de aparicion poco comun; presentandose 1 caso de
cancer por cada 1.000 embarazos y en aproximadamente 1 de cada 3000 embarazos se
diagnostica PABC, presentando una incidencia del 0,2%-0,4% de los casos de cancer de mama
Bl Asi mismo, Murgia y col. en una cohorte obtuvieron una incidencia bruta de 127,1 por
100.000 embarazos; de los cuales 19,2 fueron diagnosticados de cancer durante el embarazoy
107,9 por 100.000 embarazos en el posparto; siendo el cdncer de mama el mds frecuente, con
una incidencia de 37,7 casos por 100.000 embarazos 1%,

Las neoplasias malignas que coexisten con el embarazo a menudo representan un gran reto para
el sistema de salud, debido a la falta de estudios aleatorizados; todos los datos obtenidos
derivan de informes de casos, estudios observacionales y registros de poblacién. La PABC, a
pesar de ser rara, se espera que la incidencia vaya en aumento; conforme las mujeres retrasan
la primera gestacién ), Diversos estudios han dado a conocer que las mujeres diagnosticadas

con PABC, presentan con frecuencia ciertas caracteristicas relacionadas con el tumor; como



receptor de estrégeno negativo, gran tamafio tumoral, mayor grado y afectacion de ganglios
linfaticos con metastasis a distancia. Todo esto se relaciona con un pobre prondstico en
comparacion con las mujeres sin PABC, sobre todo en los casos diagnosticados en el posparto
[12] [13].

FACTORES ASOCIADOS A PABC

Ultimamente, se estd poniendo atencidn en los factores asociados con la mayor tendencia a
desarrollar cdncer de mama en el embarazo, como la historia reproductiva de la mujer
relacionada con el menor nimero de hijos y el inicio de la gestacidén a edades mas tardias. Se ha
asociado a la PABC con un mayor tamano del tumor, debido a la influencia de las hormonas
estimuladas durante la gestacion, como la progesterona y el estrégeno. Algunos estudios han
expresado la asociacién existente en los genes que son regulados por hormonas, presentes en
el epitelio tumoral y que estan implicados en la proliferacion de las células, las funciones
metabdlicas, |a agresividad de la enfermedad y la recurrencia del tumor 4. Los diferentes tipos
de cancer de mama se originan por dafo celular de los conductos mamarios (50 a 70% de los
tumores) o lobulillos (10 a 15%), clasificindolos como carcinomas. 1*°!

El embarazo cuando se da en edades tempranas o antes de los 20 afios, ofrece una proteccion
contra el cancer de mama disminuyendo el riesgo en un 50% a diferencia de las mujeres
nuliparas, y esta proteccién aumenta en un 10% por cada embarazo adicional. Se observa todo
lo contrario en mujeres que tienen su primer embarazo después de los 35 afios, presentando un
riesgo incrementado para el desarrollo de cdncer mamario. 1**!

El cancer de mama posparto, relaciona el incremento de su incidencia con la influencia de
antecedentes familiares de cancer de mama y este riesgo se triplica en mujeres mayores de 30
afios en su primer embarazo, comparado a mujeres sin antecedentes de la enfermedad.
Ademads, aquellas con mutaciones de los genes de susceptibilidad al cancer de mama
BRCA1/BRCA2, también presentan un incremento del riesgo de cancer de mama en el posparto.
Se ha relacionado estos efectos del embarazo sobre el cdncer de mama en mujeres jévenes, a
un efecto cruzado donde la incidencia de cdncer de mama se incrementa en los primeros meses
después del embarazo, pero ofrece posteriormente una proteccion a largo plazo; ocurre todo lo
contrario en mujeres mayores de 35 afios donde se pierde este efecto cruzado y se produce un
incremento constante de riesgo de cancer de mama. Se ha planteado que la ocurrencia de estos
eventos en el posparto asociado a las mayores tasas de desarrollo de metastasis en estas
mujeres, esta relacionada con la involucidon de la glandula mamaria; este es un proceso de
regresion de la glandula diferenciada que se desarrolla posterior al cese de la lactancia hasta
llegar a un estado previo al embarazo con una serie de mecanismos de apoptosis y remodelacion

celular. 19



PRESENTACION CLiNICA DE PABC

En el embarazo se llevan a cabo procesos de crecimiento y diferenciacion epitelial de la glandula
mamaria, encargados de prepararla para la futura lactancia. Todos estos cambios fisiolégicos
producen el aumento de la densidad y el volumen mamario generando dolor a la palpacién, lo
qgue hace mas dificil la realizacion de una adecuada evaluacidn clinica; evitando o retrasando con
frecuencia la oportuna identificacién de alguna masa sospechosa. La mayoria de las masas que
se identifican en mujeres gestantes son benignas, y entre los principales diagndsticos
diferenciales de las masas en mamas de mujeres gestantes se encuentra el fibroadenoma,

lipoma, galactocele, absceso y cancer de mama. !

El cdncer de mama en el embarazo comunmente se presenta mediante un bulto indoloro, que
casi siempre se percibe a través del autoexamen o en una de las primeras visitas obstétricas.
Este hallazgo no debe ser atribuido a los cambios normales del embarazo, de lo contrario puede
conducir a una demora en el diagndstico y todo examen de mama debe incluir siempre la
evaluacién de las axilas. Los procedimientos para descartar el cdncer de mama en mujeres
embarazadas cuando se encuentra alguna anormalidad mamaria, son el examen fisico, estudio

de imagenes y el andlisis histoldgico. [*#

DIAGNOSTICO DE PABC

La PABC con frecuencia presenta un retraso en el diagndstico y continda siendo un desafio,
debido a los cambios morfofisioldgicos producidos en mamas de gestantes y mujeres en periodo
posparto. Todo esto sumado a la falta de conocimiento y a una menor solicitud de pruebas de
imagen o pruebas histoldgicas oportunas, trae como consecuencia neoplasias malignas mas
avanzadas con tumores de mayor tamafio en el momento del diagndstico comparados con casos
sin PABC. Es importante mencionar que aproximadamente los dos tercios de los casos de PABC

se diagnostican en el posparto, mayormente en los primeros seis meses. 1%
ULTRASONIDO

El estudio de imagen mas usado en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia, cuando se
trata de un problema de mamas, es la ecografia; la cual sirve para diferenciar si se trata de tejido
mamario normal o de una masa sospechosa de malignidad. La ecografia tiene una sensibilidad
de 100% para el diagndstico de PABC. Algunas caracteristicas ecograficas, segun los descriptores
del Sistema de datos e informes de imagenes de mama ecograficas (BI-RADS), como la forma
irregular, orientacion antiparalela y bordes espiculados son altamente sugerentes de malignidad

en mujeres sin PABC; al contrario de las lesiones benignas que presentan el margen circunscrito,



forma ovalada y orientacién paralela. Aunque se han observado algunas alteraciones en las
caracteristicas ecograficas del cancer de mama debido a los cambios tipicos de la mama en el
embarazo y la lactancia, como orientacién paralela y realce acustico posterior en el 58% y 63%

de los casos de PABC, respectivamente. *°!
MAMOGRAFIA

En el embarazo se produce un aumento del tamano de las glandulas mamarias y su peso se
duplica a 400mg, produciendo un aumento en la dureza y espesor de la mama, haciendo mas
dificil la interpretacidn de las imagenes mamograficas en mujeres embarazadas. La mamografia
es una prueba de imagen que puede hacerse en mujeres embarazadas, con el uso de proteccidon
abdominal; aunque no es aconsejable por su dificil interpretacidén en gestantes, puede revelar
caracteristicas bastante utiles para el diagndstico del cancer de mama, como la asimetria en la
densidad, algunas calcificaciones, engrosamiento de la piel y linfadenopatias axilares; bastante

utiles para el diagnéstico de PABC. 2%
HISTOPATOLOGIA

Ante cualquier caso sospechoso de malignidad, es necesario llevar a cabo una biopsia central
guiada por ecografia, ya que el Gold estandar para el diagndstico de PABC, es el andlisis
histopatoldgico. El tipo histolégico mas comun presente en la PABC es el carcinoma ductal
invasivo, abarcando un 80-90% de todos los casos registrados. Ademas, presentan una mayor
prevalencia de receptores hormonales negativos, HER2 positivos y Ki67 positivos (Ki67> 14%).
Todo esto genera mayor prevalencia de subtipo de cdncer de mama triple negativo en mujeres

con PABC. 12U
ESTADIFICACION

Los estudios de imagen Utiles para evaluar el estadio de la enfermedad, solo se deben usar
durante el embarazo cuando la sospecha de metastasis es alta y puede cambiar la opcidn
terapéutica. Entonces, para la busqueda de metdstasis en pacientes con PABC, se utiliza
imagenes como la radiografia de térax, ecografia hepatica y resonancia magnética (RM) ésea,
ninguna con exposicion fetal; sélo cuando los resultados de la RM no son definitivos se puede

usar la gammagrafia ésea. 2%
TRATAMIENTO DE LA PABC

Las mujeres con PABC debido a una demora en el diagndstico, con mayor frecuencia son

diagnosticadas en estadios avanzados y en comparacion con las mujeres no gestantes tienen



mads probabilidad de desarrollar metastasis; complicando su prondstico. Es por esto que el
tratamiento de PABC es un reto que implica la seguridad para el feto, pero con menos resultados
para la madre; aumentando el riesgo de metastasis a nivel de los ganglios con solo 1 a 2 meses
de retraso en el tratamiento!?? 231, Debido a que cada vez mas mujeres postergan la maternidad
y aumenta el riesgo de PABC, se evaluan una serie de aspectos éticos y psicoldgicos con riesgos
y beneficios tanto para la madre como para el feto; donde la madre habitualmente se niega a
iniciar el tratamiento con la prioridad de no afectar el desarrollo fetal, complicando cualquier
tratamiento!?*.El cdncer de mama tiene tres opciones de tratamiento: cirugia, terapia sistémica
(quimioterapia y terapias dirigidas) y radiacion; aunque esta ultima no es recomendada durante
el embarazo. El tratamiento de la PABC plantea la necesidad de trabajar con un equipo

multidisciplinario que busque igualdad en la salud de la madre y el feto. 1251126
Tratamiento quirargico

El tratamiento quirdrgico es la base terapéutica para el cdncer de mama, genera una exposicion
minima del feto, y anteriormente se consideraba como tratamiento ideal a la mastectomia mas
linfadenectomia axilar segin el estadio de la enfermedad. Pero hoy en dia, la opcion de
conservar la mama (tumorectomia) se presenta como una buena alternativa de tratamiento
para mujeres que presentan la enfermedad en estadios tempranos 2%\, Destacando que este
procedimiento se indica mayormente en el segundo y tercer trimestre, debido a la necesidad de

continuar posteriormente con la radioterapia; la cual se debe aplazar hasta el periodo posparto.

[27]

La biopsia de ganglio linfatico centinela (BSGC) en el embarazo no cuenta con grandes estudios
gue apoyen su seguridad. Pero en un estudio realizado en 12 gestantes se respaldé su seguridad
usando linfogammagrafia con nanocoloides de 99m-Tc, en el cual los recién nacidos no
presentaron malformaciones ni bajo peso. Contrariamente al uso del tinte azul, relacionado con

reacciones de anafilaxia materna. 27}
Terapia sistémica

Si bien el tratamiento quirdrgico se puede llevar a cabo en cualquier etapa durante el embarazo
sin generar dafio en el desarrollo fetal, la quimioterapia administrada en mujeres gestantes
presenta diferentes efectos sobre el desarrollo del embrién o feto dependiendo la etapa del
embarazo. Por tanto, la exposicién a quimioterapia estd contraindicada en el primer trimestre
debido al riesgo de malformaciones fetales, aunque es mas segura la administracién durante el
segundo y tercer trimestre de gestacion, presenta un riesgo de malformacion equiparable con

mujeres no expuestas al tratamiento 28, Las tasas de malformaciones congénitas reportadas



por la exposiciéon a la quimioterapia a través de los tres trimestres son del 16%, 8%, y 6%
respectivamente, donde los principales efectos reportados durante los dos ultimos trimestres
de gestacidn, son la prematuridad, la restriccion del crecimiento intrauterino y el bajo peso al
nacer. Ademads de los efectos toxicos que afectan a la madre y también se pueden presentar en
el feto, como la mielosupresién y la caida de cabello. %°!

El tratamiento de PABC es dificil ya que se debe tener en cuenta la seguridad para la madre y el
feto, y el manejo adecuado considerando el prondstico de la enfermedad. El principal
tratamiento sistémico empleado en mujeres gestantes con diagndstico de cdncer de mama son
la quimioterapia basada en antraciclinas. El mecanismo de accion de las antraciclinas es a nivel
del ADN, mediante la actividad citotdxica inhibiendo la topoisomerasa Il, produciendo una
reparacion alterada del ADN y generando radicales hidroxilos (OH-), todo esto produce efectos
antitumorales y tdéxicos en tejido sano. Las antraciclinas generan cardiotoxicidad en el feto, esto
se explica por las caracteristicas tisulares del corazén fetal; donde los cardiomiocitos tienen una
minima tolerancia a los cambios oxidante-antioxidante lo que genera el dafio debido a los

radicales libres. 301311 [32]

Los farmacos anticancerosos tienen ciertas propiedades que impulsan la transferencia
placentaria y la concentracién en el feto, esto depende del peso molecular, la solubilidad,
concentracién en la madre, el pH y las proteinas de unién. Los compuestos que pueden atravesar
la placenta son aquellos de bajo peso molecular (<500 Da) y lip&filicos. Este efecto se puede ver
atenuado por la accién de la glicoproteina P(P-gp), una proteina de 170kDa de peso molecular
encontrada en el sincitiotrofoblasto, esta actia como bomba dependiente de ATP eliminando el
farmaco e impidiendo que las moléculas toxicas pasen de la madre a la placenta. Los efectos
teratdgenos de la quimioterapia sobre el desarrollo del embrién o feto, se da mayormente en el
periodo de organogénesis (4-12semanas) donde los tejidos empiezan su diferenciacién y el dafo

sufrido es irreversible. 933!

El uso de taxanos se basa en diferentes estudios donde nacieron nifios sanos en un 90% y segun
las guias de tratamiento actuales, se pueden usar durante la gestacién solo en casos especiales
como el cancer de mama triple negativo o HER2 positivo, o en casos donde estan
contraindicadas las antraciclinas. Estos fdrmacos presentan una baja transferencia placentaria,

debido a la gran expresién de glicoproteina P. 341135

Segln las directrices actuales para tratamiento de la PABC, el trastuzumab es un farmaco
(anticuerpo monoclonal) contraindicado en mujeres embarazadas por presentar complicaciones

como oligohidramnios y / o anhidramnios. Seguin algunos estudios realizados en monos y en un



grupo de gestantes, el trastuzumab presenta cierta seguridad cuando es administrado en el
primer trimestre de gestacién, donde todos los recién nacidos después del uso de este farmaco
estaban sanos. Lo contrario al registro de su administracidon después del primer trimestre; donde

muestra una alta manifestacién de oligohidramnios y / o anhidramnios. 34361

La prioridad del tratamiento actual en gestantes con cdncer de mama es llegar a las 37 semanas
de gestacion y evitar el parto prematuro, que trae consecuencias a nivel cognitivo y emocional
en el recién nacido. La quimioterapia debe ser indicada hasta 3 semanas antes del parto, con la
finalidad de disminuir la toxicidad hematoldgica en la madre y en el recién nacido. La modalidad
del parto se decide por las condiciones obstétricas, aunque mayormente se elige la cesarea por
la opcion de controlar la fecha de parto. Ademas, se debe evaluar de manera cuidadosa la

placenta en busca de focos metastdsicos. 3

Radioterapia

El tratamiento basado en radioterapia se recomienda después del parto, a menos que sea
necesario en casos donde se compromete la vida, en estas circunstancias se tiene que considerar
la seguridad del feto o la alternativa de adelantar el parto de manera electiva. Entre los efectos
de la exposicidn a la radioterapia se consideran el aborto espontaneo, microcefalia, restriccién
del crecimiento, efectos teratégenos, generacion de neoplasias y problemas hematolégicos en

la infancia. 3711381

CONCLUSIONES

¥ El cdncer de mama en el embarazo (PABC) tiene una relacién directa con la postergacién de

la maternidad y de la lactancia ambas asociadas a la profesionalizacidon e incorporacién al
campo laboral de la mujer, mantendrdn su tendencia creciente en los préximos afios.
Ante la sospecha de PABC, el diagndstico es mandatorio. El Gold estandar es el estudio
histopatoldgico de biopsia tumoral, central por aguja fina guiada por ecografia. se
recomienda utilizar todos los métodos diagndsticos que se utilizan en una mujer no
gestante. Incluso la mamografia con proteccién abdominal.

El tratamiento para la PABC es principalmente quirdrgico. El cual puede ser realizado
inmediatamente confirmado el diagndstico en cualquier trimestre de gestacidon. Aunque se
recomienda esperar a las 37 semanas y terminar el embarazo. La terapia sistémica con
producto in Utero es con antraciclinas, que han demostrado cierta seguridad para el feto
cuando se administra en el segundo y tercer trimestre de gestacién. Las demas opciones de

terapia sistémica y la radioterapia estan contraindicadas durante el embarazo.



v

El tratamiento de la PABC requiere de un equipo multidisciplinario, que garantice un

manejo integral e individualizado, buscando la maxima efectividad con el menor dafio al

feto.
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