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Cáncer de Mama y Embarazo
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Recomendaciones
Diagnóstico
• El diagnóstico clínico es difícil y habitualmente tardío.• La mamografía no afecta al feto pero se reportan 20% a 70% de resultados falsos negativos• La ecotomografía mamaria es un buen método, pero hay pocos estudios que evalúen sueficacia. La citología aspirativa tiene bajo rendimiento debido a las modificaciones citohisto-lógicas de la gestación• Biopsia. Debe emplearse el método menos invasivo y de mayor rendimiento que variarásegún los recursos disponibles y la experiencia de cada grupo de trabajo• Receptores hormonales. Se recomienda su estudio por inmunohistoquímica debido a que elmétodo bioquímico reporta resultados falsos negativos
Etapificación en estadio III
• La ecotomografía abdominal es inocua para la gestación y la radiografía de tórax sesugiere efectuarla con protección fetal• Si fuere indispensable el cintigrama óseo se sugiere realizarlo con protección fetal, so-brehidratación y cateterización vesical• No se recomienda TAC abdominopélvico. Si fuere indispensable TAC cerebral, se sugiererealizarlo con protección fetal.• El efecto de la Resonancia Magnética sobre el feto no ha sido suficientemente evaluada
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Pronóstico
• Sombrío debido al diagnóstico de la enfermedad en etapas más avanzadas• En estadíos clínicos similares, la sobrevida es igual que en mujeres sin embarazo
Efectos sobre el feto de los tratamientos del cáncer de mama
• La anestesia general y la cirugía no parecen afectar al feto ni al desarrollo del embarazo• La radioterapia no se recomienda durante el embarazo y su uso debiera postergarse hastadespués del parto• Si fuere necesario quimioterapia, se recomienda su uso a partir de las 18 semanas de gesta-ción. Se sugiere el uso de Ciclofosfamida, Doxorrubicina con Fluorouracilo• No se recomienda Metotrexato y no hay evidencia para el empleo de taxanos.
Tratamiento del cáncer de mama durante el embarazo

Estadios I y II• Primera mitad del embarazo. Se recomienda Mastectomía Radical Modificada sin radioterapiacomplementaria. Quimioterapia adyuvante a partir de las 18 semanas de gestación• Segunda mitad del embarazo. Se agrega la opción de cirugía conservadora (Mastec. Parcial +Vac. axilar), quimioterapia adyuvante y la radioterapia se posterga para después del parto.• No hay indicación de interrupción del embarazo. No hay estudios que evalúen la hormono-terapia adyuvante
Estadio III• Se recomienda combinar cirugía más quimioterapia y postergar la radioterapia para el post-parto. Podría considerarse la Quimioterapia Neoadyuvante en la segunda mitad de la gesta-ción.
Estadio IV• El manejo es paliativo según sintomatología y ubicación de las metástasis prevaleciendo lasalud fetal

Lactancia
• La supresión de la lactancia no mejora el pronóstico de la enfermedad.• No se recomienda durante la quimioterapia debido a que el recién nacido ingiere ymetaboliza las drogas antineoplásicas
Embarazo posterior a cáncer de mama tratado
• No afecta el pronóstico de la enfermedad por lo que no existe evidencia para proscribirlo.
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Definición
Cáncer de mama y embarazo se define comoaquel cáncer que se presenta concomitante conel transcurso de un embarazo o que es diag-nosticado hasta un año después de un parto oaborto. Un grupo especial lo constituyen aque-llas mujeres que han sido tratadas por cáncerde mama y que se embarazan posteriormen-te(1,2,3,4).La asociación cáncer de mama y emba-razo es infrecuente, constituyendo el 0,2% a3,8% de los cánceres de mama; 0,03% a0,001% de los embarazos o uno cada 3.000 a12.000 embarazos(1-9) (Nivel de EvidenciaIII). En mujeres jóvenes de 30 años o menos,en que el cáncer de mama tiene baja inciden-cia, la asociación con embarazo es mayor,9,7% a 25,6% de los cánceres de mama(10,11)(Nivel de Evidencia III).
Diagnóstico
A. Clínico. Difícil y habitualmente tardío de-bido a los cambios morfológicos mama-rios como consecuencia de lasmodificaciones fisiológicas que ocurrendurante el embarazo. Se reportan retrasosde 3 a 15 meses en el diagnóstico lo queconduce a que el tratamiento se realice enetapas más avanzadas(3,4,12). La interpre-tación de los hallazgos del examen físicoes más difícil a medida de que progresa elembarazo(3) (Nivel de Evidencia III y IV).
B. Mamografía. Puede emplearse durante elembarazo porque no se han descrito efec-tos adversos sobre el feto(3), sin embargo,su efectividad es controversial reportándose20% a 70% de falsos negativos debido alaumento de la densidad mamaria lo quereduce la sensibilidad del examen. La ma-

yor densidad mamográfica es consecuen-cia del aumento del contenido hídrico dela mama, aumento de la vascularización,hipertrofia glandular y disminución rela-tiva del tejido adiposo(12,14,15) (Nivel deEvidencia III y V).
C. Ecotomografía mamaria. Representa unbuen método diagnóstico durante el em-barazo e inocuo para el feto, a pesar quehay escasos estudios publicados que eva-lúan su eficacia en estas circunstan-cias(9,12,14-16,26) (Nivel de Evidencia III yIV) Es útil como guía para citopuncionescon aguja fina o biopsias percutáneas conaguja gruesa de tumores sospechosos (Ni-vel de Evidencia V).
D. Resonancia magnética. Ha sido empleadadurante el embarazo para estudio fetal yparece no tener efectos adversos sobre elfeto pero aún falta seguimiento a largo pla-zo(17) (Nivel de Evidencia IV). No hay es-tudios en tumores mamarios de mujeresembarazadas.
E. Citología mediante punción aspirativa conaguja fina. Ha demostrado alguna utilidaden el diagnóstico de cáncer de mama aso-ciado a embarazo y lactancia, en especial sies dirigida por ultrasonido(18,19,20) (Nivelde Evidencia III). Requiere de un citólogoentrenado debido a la hipercelularidad y alas modificaciones del núcleo y nucléolo deltejido mamario gravídico, por ello, un in-forme negativo no descarta el diagnósticode cáncer y requiere de mayor estudio.
F. Biopsia. Debe emplearse el método menosinvasivo y de mayor rendimiento, el quevariará según los recursos disponibles y laexperiencia de cada grupo de traba-jo(4,16,21) (Nivel de Evidencia III y IV). Si
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el tumor sospechoso es visible al ultraso-nido, el método más adecuado es la biop-sia percutánea con aguja gruesa (Biopsiacore) bajo visión ecográfica. La biopsia ma-maria, sea mediante aguja gruesa o biop-sia incisional puede realizarse con anestesialocal o anestesia general sin consecuenciaspara el feto. El procedimiento debe sercuidadoso porque aumenta el riesgo de he-morragia intraoperatoria y de hematomasdebido al aumento de la vascularización yde la microcirculación capilar propias delembarazo (Nivel de Evidencia V).
G. Receptores Hormonales. La mayoría de los es-tudios han utilizado el método bioquímicode unión al ligando que depende de la dis-ponibilidad del receptor no ligado. Este mé-todo suele dar resultados falsos negativosporque los sitios activos del receptor se en-cuentran ocupados(2,6,24) (Nivel de Eviden-cia III). Ello explica que se informe alrededorde 65% de receptores negativos en tumoresde mujeres embarazadas, comparados congrupos controles sin embarazo(25,26). Sinembargo, mediante métodos de inmunohis-toquímica se tiñen todos los receptores, ocu-pados o libres. Existe un estudio que utilizatécnica de inmunohistoquímica que reportaque la mayoría de los casos en mujeres em-barazadas tienen receptores estrogénicos po-sitivos(24) (Nivel de Evidencia IV).
Factores genéticos
La presencia de las mutaciones BRCA1 yBRCA2 en mujeres con cáncer de mama yembarazo no está suficientemente estudiado.Existen dos publicaciones de baja casuísticaque señalan mayor frecuencia de mutacionesen mujeres con cáncer y embarazo(27,28) (Ni-vel de Evidencia IV).

Etapificación en estadíos III
Procedimientos durante el embarazo y riesgo fetal

Radiografía de tórax. El riesgo de radia-ción al feto es menor de 0,01 cGy por lo quepuede realizarse, pero se recomienda protec-ción abdominal(3,6) (Nivel de Evidencia III).Imagen de hígado. Ultrasonido abdomi-nal, método seguro y sin contraindicacionesen el embarazo.Cintigrama óseo. Se realiza con isótopos ra-diactivos (Tegnesio-99) por lo que no es reco-mendado su uso en el embarazo. Si fuerenecesario utilizarlo para definir la estrategia detratamiento, se sugiere su empleo con precau-ción como protección fetal, sobrehidrataciónpara aumentar el lavado del radioisótopo y cate-terización vesical al menos por 8 horas debido aque el radiofármaco se elimina a través de la ori-na y no debe acumularse en la vejiga. Con estasprecauciones el riesgo de radiación fetal es me-nor de 0,02 cGy(6,30) (Nivel de Evidencia IV).Otros exámenes. La Tomografía AxialComputada (TAC) de abdomen y pelvis nose recomienda por la radiación que represen-ta. Si hubiere signos neurológicos que sugie-ran metástasis cerebrales puede realzarse TACde cerebro con protección abdominal(3). LaResonancia Magnética para estudio de colum-na o de vísceras abdominales pudiere efectuar-se si fuere muy necesario, aunque la seguridadpara el feto de la exposición a ResonanciaMagnética no ha sido completamente proba-da(4,16,17,31) (Nivel de Evidencia IV y V).
Pronóstico
El pronóstico sombrío se debe al diagnósticode la enfermedad en etapas más avanzadas.No es claro si ello ocurre debido a un creci-miento más agresivo del tumor por los efec-
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tos biológicos del embarazo, a un retraso enel diagnóstico o a una combinación de ambosfactores(2-4,6,37) (Nivel de Evidencia III). Enel momento del diagnóstico ya presentan 50%a 80% de metástasis en los linfonodos axila-res(1-3,5,6,10) (Nivel de Evidencia III). Se hacalculado matemáticamente que el aumentodel riesgo de metástasis axilares por día a cau-sa de retraso en el tratamiento es de 0,028%para tumores con moderado doblaje celular yde 0,057% para tumores de rápido doblajecelular de 65 días(10) (Nivel de Evidencia IV).Si se comparan grupos de mujeres enetapas similares de la enfermedad entre em-barazadas y no embarazadas, la sobrevida essimilar y el pronóstico desfavorable atribuidoa esta asociación se debe al diagnóstico en eta-pas más tardías(2,3,13,25,26,35,36) (Nivel deEvidencia III).
Efectos sobre el feto de los tratamientos delcáncer de mama durante el embarazo
Anestesia general
La posibilidad de efecto teratogénico de losanestésicos actuales es prácticamente inexis-tente(38) (Nivel de Evidencia IV).
Radiación
La dosis de radiación que recibiría el feto varíaentre 10 cGy en el embarazo temprano hastamás de 200 cGy en el embarazo de térmi-no(2,3,39) (Nivel de Evidencia III y V). En elperíodo preimplantacional del embarazo, la do-sis en la pelvis es 0,1 Gy lo que puede producirla muerte del embrión. Durante las semanas 4 a15 de embarazo, la radiaciónsobre la pelvis es 0,10 a 0,19 Gy y puede provo-car malformaciones congénitas principalmentemicrocefalia. En las semanas 16 a 25, la dosis de

radiación que recibe el feto se ha calculado en0,50 Gy con riesgo de inducir microcefalia, re-tardo mental y retardo de crecimiento intraute-rino. Durante las semanas 26 a 40, el feto recibeaún mayor dosis de radiación considerándose laposibilidad de daño futuro como infertilidad ocánceres postnatales o en el transcurso de la ni-ñez(2,3,6,40-42) (Nivel de Evidencia III). Los an-tecedentes expuestos sugieren que la radioterapiadebe posponerse durante el embarazo hasta des-pués del parto.
Quimioterapia
El efecto sobre el feto depende de la edad ges-tacional, dosis y sinergismo entre distintasdrogas. Durante el primer trimestre del em-barazo, la quimioterapia se asocia con algu-nas malformaciones fetales(2,3,37,43) (Nivel deEvidencia III). En un estudio de 13 mujerestratadas con quimioterapia en el primer tri-mestre, 4 terminaron en aborto espontáneo,4 en aborto inducido y de los 5 partos restan-tes, 2 niños nacieron con malformaciones se-veras(43). Otro estudio con 217 embarazadastratadas con quimioterapia por diversas neo-plasias entre 1983 y 1995 reporta 6,9% deabortos espontáneos, 1,8% de muerte fetal inutero y 9,2% de malformaciones congénitas.La mayoría de los malos resultados ocurrie-ron en mujeres en que la quimioterapia seadministró en el primer trimestre de gesta-ción(44). La tasa de malformaciones fetalesmayores debido a quimioterapia durante elprimer trimestre de la gestación fluctúa entre10% y 17%(45) (Nivel de Evidencia III).Durante el segundo y tercer trimestredel embarazo no se han observado efectosadversos importantes en los niños. Un estu-dio reporta 22 mujeres embarazadas con cán-cer de mama y 11 de ellas recibenquimioterapia. Las mujeres con quimiotera-pia presentaron el parto a las 37 semanas (40
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semanas en el grupo sin quimioterapia) y elpeso de los niños al nacer fue significativa-mente inferior(43). Otro estudio francés reali-za una revisión retrospectiva de 18 mujerescon cáncer de mama que recibieron quimio-terapia durante el segundo y tercer trimestredel embarazo, principalmente esquemas conFluorouracilo, Epirrubicina y Ciclofosfamida.Los resultados reportan una muerte fetal inútero y los 17 embarazos restantes finalizaroncon recién nacidos sanos, tres de ellos con bajopeso al nacer. El seguimiento postparto de 43meses informa desarrollo normal de los in-fantes(45) (Nivel de Evidencia III). Un estu-dio de cohortes prospectivo de 24 mujeresembarazadas con cáncer de mama que reci-ben quimioterapia después del primer trimes-tre del embarazo con el esquema FEC por 4ciclos, no reporta complicaciones del emba-razo ni del parto, la edad gestacional prome-dio fue 38 semanas y los recién nacidos fueronsanos con peso adecuado para la edad gesta-cional(46) (Nivel de Evidencia III). No exis-ten estudios con el uso de taxanos durante elembarazo. Por lo expuesto, si fuere necesarioquimioterapia durante el transcurso de unembarazo, debiera efectuarse después del pri-mer trimestre. No se recomienda el uso deMetotrexato por tratarse de un antagonista delácido fólico, elemento indispensable en el de-sarrollo del sistema nervioso fetal. La últimadosis de quimioterapia se recomienda admi-nistrarla alejada al menos dos semanas antesdel parto para disminuir el riesgo de un re-cién nacido neutropénico hijo de una madretambién neutropénica. Con ello se evita ade-más la presencia de las drogas antineoplásicasen el niño que nace, las que pudieran perma-necer por algún tiempo(47) (Nivel de Eviden-cia V). Con relación al seguimiento a largoplazo, la quimioterapia durante el embarazoparece no afectar el desarrollo futuro de losniños(48) (Nivel de Evidencia III).

Tratamiento del cáncer de mama duranteel embarazo
Cáncer de mama estadios I y II (Cáncer demama temprano)

Primera mitad del embarazo. Lo recomen-dado es Mastectomía Radical Modificada sinradioterapia complementaria, si existe indica-ción de quimioterapia adyuvante se sugiere rea-lizarla durante la segunda mitad delembarazo(2,3,4,5,6,36,51) (Nivel de Evidencia III)Segunda mitad del embarazo. Se mantie-ne la recomendación de mastectomía, pero seagrega la opción de cirugía conservadora me-diante Mastectomía Parcial con VaciamientoAxilar(46). En este último caso, la radiotera-pia se postpone para después del parto(52). Siexiste indicación de quimioterapia adyuvantepuede realizarse en este período del embara-zo(2,4,6). El embarazo debe continuar y el ries-go de aborto o parto prematuro es mínimo.El aborto no influye en el pronóstico por loque no se recomienda la interrupción del em-barazo(4) (Nivel de Evidencia III).
Cáncer de mama Estadio III (Cáncer local-mente avanzado)
La radioterapia debe postponerse hasta des-pués del parto por lo que se sugiere combinarcirugía y quimioterapia. En mujeres que de-seen conservar la mama, si el caso clínico lopermite, pudiera intentarse comenzar el tra-tamiento con Quimioterapia Neoadyuvante,siempre durante la segunda mitad del emba-razo. Si hubiere reducción importante del ta-maño tumoral podría continuar el tratamientocon cirugía conservadora ya en el tercer tri-mestre del embarazo y dejar la radioterapiapara después del parto. (Nivel de EvidenciaV). De esta forma se logra obtener una edad
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gestacional mayor al momento del parto conlo que disminuyen los riesgos neonatales rela-cionados con la prematurez. En países en queel aborto no está penalizado, existen protoco-los que incluyen la interrupción del embara-zo para efectuar el tratamiento del cáncer aligual que en una mujer sin embarazo(2) (Ni-vel de Evidencia V).
Cáncer de mama Estadio IV (Cáncer dise-minado)
El tratamiento es paliativo de las molestias queocasionan las metástasis en sus diferentes lo-calizaciones y el tratamiento locorregional dejade ser urgente con excepción de la mastecto-mía de aseo frente a lesiones mamarias ulce-radas y sangrantes. Puede emplearsequimioterapia paliativa si fuere necesario perolo más importante es esperar la viabilidad fe-tal para extraer al niño.
Lactancia
La supresión de la lactancia en el período post-parto no mejora el pronóstico del cáncer demama y no existe evidencia que proscriba lalactancia en estas mujeres. Sin embargo, si esnecesario quimioterapia, las drogas anti-neoplásicas alcanzan elevadas concentracionesen la leche materna y con el amamantamien-to el niño las ingiere y las metaboliza por loque se recomienda suprimir la lactancia natu-ral en estos casos(54) (Nivel de Evidencia IV).
Embarazo posterior a un cáncer de mama
La evidencia, derivada de estudios retrospec-tivos, indica que estas mujeres tienen igual omejor sobrevida y mayor tiempo libre de en-

fermedad que aquellas que no se embara-zan(2,55,56) (Nivel de Evidencia IV). Un estu-dio selecciona 91 mujeres que se embarazanposterior a un cáncer de mama y concluye queel grupo control sin embarazo presenta 4 ve-ces más riesgo de morir por cáncer de mama(R. relativo 4.8 95% IC 2.2-10.3)(57). Gelberrevisa la sobrevida de mujeres que se embara-zan posterior al tratamiento de cáncer demama temprano en instituciones asociadas alInternational Breast Cancer Study Group(IBCSG) comparándolas con mujeres de si-milares características pero sin embarazo pos-terior, reportando un riesgo relativo de 0.44para el grupo con embarazo posterior (IC 95%0,21-0,96; p= 0,04)(58) (Nivel de EvidenciaIII). Dos estudios escandinavos de casos y con-troles señalan resultados similares(59,60) (Ni-vel de Evidencia III). Otro estudio americanoevalúa la sobrevida de mujeres que se emba-razaron después de un cáncer de mama y lacompara con un grupo control de caracterís-ticas similares pero sin embarazo posterior. Losresultados sugieren nuevamente que el emba-razo después del tratamiento de un cáncer demama no tiene efectos adversos en la sobrevi-da(61) (Nivel de Evidencia IV).Aunque embarazos subsecuentes al tra-tamiento de cáncer de mama no parecen afec-tar el pronóstico de la enfermedad, se consideraprudente no recomendar un embarazo duran-te los dos años posteriores al tratamiento parapermitir que aquellos casos agresivos y de peorpronóstico se manifiesten previamente para queno ocurran recurrencias durante el embarazo olactancia(3) (Nivel de Evidencia V). Es necesa-rio considerar que, en mujeres jóvenes despuésde tratamiento con quimioterapia, existe ries-go de falla prematura del ovario que fluctúaentre 63% y 85%, con la consecuente ameno-rrea e infertilidad. La probabilidad de falla ová-rica definitiva es levemente inferior en mujeresmenores de 40 años(62).
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