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Resumen
CARACTERISTICAS CLINICAS-PATOLOGICAS Y TIPO DE TRATAMIENTO
RECIBIDO EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA ASOCIADO AL EMBARAZO.

Dr. Moisés Zeferino Toquero?! y Dra. Loira Gisselle Lara Morado?.

Investigadores principal® y asociado?

Antecedentes. El cancer de mama es la segunda causa mas comun de muerte
en mujeres durante los afios reproductivos. ElI cAncer de mama coincidente con
embarazo se define como aquel que se diagnostica durante el embarazo, en el
primer afio después del parto o en cualquier momento de la lactancia. Se han
asociado varios factores de riesgo, asi como caracteristicas clinicas y

patologicas, el tratamiento y el prondstico.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinico-patolégicas y tipos de tratamiento
gue se otorgan a las pacientes con cancer de mama coincidente con embarazo

en nuestro Hospital.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y
descriptivo de las pacientes con diagndstico de cancer de mama coincidente
con embarazo, atendidas en nuestro Hospital entre enero 2012 y diciembre
2018. Los datos se analizaron con medidas de tendencia central y dispersion,

frecuencias simples y porcentajes.

Resultados. Se trata de un grupo heterogéneo de pacientes, donde el rango de
edad fue de 27 a 40 afos, con una media 35 + 3.4 afos, con los datos clinicos
la etapificacion clinica, quedo como EC IIB en 1 paciente (8.3%), 6 pacientes en
EC IIA (50%), 1 en IlIB (8.3%), 1 en IlIC (8.3%) y 3 con IVB (25%). Del total de
las 12 muestras, la estirpe histologia mas comun fue le carcinoma ductal
infiltrante con un 66.7%, seguido de lobulillar infiltrante con un 25% y 1 caso de

mixto lobular-ductal con un 8.3%. Como tratamiento primario 8 pacientes
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(66.7%) recibié quimioterapia neoadyuvante, 2 (16.7%) se sometieron a
tratamiento quirdrgico, 1(8.3%) Radioterapia y 1 (8.3%) acudi6é por primea vez a
nuestro servicio en malas condiciones generales y fallecié antes de recibir
tratamiento oncoldgico. Al cierre del estudio, 4 de las pacientes se encontraron
libres de enfermedad después del tratamiento a 18, 19, 29 y 72 meses de
seguimiento. Dos pacientes se encuentran vivas con actividad tumoral sistémica
y loco regional a 16 y 22 meses de seguimiento. Seis pacientes murieron por
enfermedad neoplasica en un lapso de 0 hasta 27 meses del diagndstico

Conclusién. Encontramos que los datos demogréficos, clinicos y patologicos
son similares a los reportados en la literatura. Persisten las etapas avanzadas al
diagnéstico, la mortalidad es alta. Es imperante establecer normas de manejo
locales y difundir la metodologia diagnostica a unidades de primer contacto para

detectarlas a etapas iniciales.

Palabras clave. Cancer de mama asociado al embarazo, caracteristicas
clinico-patoldgicas, tipo de tratamiento.

12
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Antecedentes

Concepto
El cancer de mama gestacional o asociado a embarazo se define como aquel

gue se diagnostica durante el embarazo, en el primer afio después del parto o

en cualquier momento de la lactancia: (1)

Epidemiologia

El cancer es la segunda causa mas comun de muerte en mujeres durante los

afos reproductivos (2)

A nivel mundial el cancer de mama tiene una incidencia nivel mundial 25.1%, la
prevalencia 36.3% es la primera causa de muerte por neoplasia en la mujer en
el ambito mundial con cerca de 500 mil decesos cada afo, alrededor 14.7%, de

las cuales el 70% ocurre en paises en desarrollo.(3)

Breast

Colorectum

En México, a partir de 2006 éste

Cervix uteri

Lung ocupa el primer lugar de mortalidad

Corpus uteri

por tumor maligno en las mujeres
Stomach

Overy mayores de 25 afios .(4)

Thyroid ,
Actualmente, el cancer de mama es

Liver

Non-Hodgkin lymphoma el cancer mas comun en mujeres

Leukaemia

durante el embarazo y el posparto,

Pancreas

se calcula una incidencia de

Qesophagus

Kichey presenta en cerca de 1 de cada

W Incidence
Brain, nervous system W Mortality

3000 mujeres embarazadas. (5) En

0 10 0 30 40 50
ASR (W) rate per 100,000 estudio cohorte, en Suecia entre

1963 y 2002, se identificaron 1.161

; Ancer mam
Cuadro 1. Tasas estimadas de casos de cance de ama

incidencia y mortalidad de cancer asociado con el embarazo entre un
estandarizadas por edad (3) total de 16.620 canceres de mama
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en mujeres de 15 a 44 afos. La incidencia de cancer de mama asociado con el
embarazo aumenté de 16.0 a 37.4 por 100, 000 periodo de estudio. Durante el
embarazo, la incidencia global fue de 2.4 por 100,000 partos; La incidencia
durante el primer y segundo afio después del parto fue de 10.6 y 15.0 por cada
100,000 nacimientos.(6)

En el 2013 se realizé un estudio en el Instituto nacional de cancerologia de la
ciudad de México en que describen que el cancer de mama y embarazo es una

entidad representa el 1.41% de las neoplasias malignas de la mama. (7)

Factores de riesgo

No se conocen factores de riesgo especificos para el cancer de mama en el
embarazo. Sin embargo, se han estudiado algunos factores que pueden

contribuir a esta patologia. (8)

Edad

Se ha observado que la edad mayor a 35 afios en un factor de riesgo, y esto es
debido a que mas mujeres retrasan la maternidad a edades maternas

posteriores. (9)

Langer et all. Encontré que la edad media al momento del diagndstico fue de
33,7 afos. (10)

Obesidad
La obesidad es un problema de salud mundial. En la Ultima década, la

prevalencia de la obesidad ha ido en aumento.

Segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn 2012, la prevalencia
combinada de sobrepeso u obesidad con un (IMC 225 kg/m2) es mayor en las
mujeres (73.0%) que en los hombres (69.4%).(11) Se reconoce como un factor
de riesgo potencial para la morbilidad y mortalidad relacionadas con el cancer,

incluido malignidades femeninas comunes. Existen teorias en las que se
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incluyen cambios mitogénicos influenciado por altos niveles de estrogeno
endogeno, un estado hiperinsulinémico que conduce a niveles elevados de IGF-

1, un estado proinflamatorio y susceptibilidad genética.(12)

Anticonceptivos hormonales

Los estrégenos como la progesterona han demostrado tener un papel principal
en los pasos que conducen al desarrollo y la diferenciacion de las células de los

compartimentos principales en la glandula mamaria.

La accion ocurre en algunas de las células epiteliales, que ya expresan

receptores de estrégeno y progesterona(13)
Estrogenos

Se han descubierto dos formas principales de ER: ERalpha y ERbeta. Ambas
isoformas comparten una estructura comun. La isoforma ERbeta se expresa
ampliamente en el tejido glandular mamario, que incluye el epitelio, el estroma 'y
las células mioepiteliales, mientras que ERalpha se detecta Unicamente en el
epitelio y parece ser el principal mediador de la accién de los estrogenos en los
senos, ademas esta fuertemente asociada con el subtipo de cancer de mama

luminal.

Los estudios de intervencion también han confirmado el papel de los estrogenos

en la tumorigénesis de mama. (13)
Progesterona

La progesterona tiene un papel proliferador en la mama, un efecto que esta en
contra del papel pro-quiescente en el endometrio.

Recientemente se ha investigado la implicacion entre RANKL / RANK respaldan
un papel crucial para los progestagenos en el aumento del riesgo de cancer de
mama y se han propuesto como biomarcadores utiles para discernir mejor el

pronostico del cancer de mama. Asi como la supervivencia y el potencial
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metastasico se han relacionado también con la expresion de RANK y esta
caracteristica también se ha confirmado en la enfermedad que afecta a las

mujeres jovenes.

La anticoncepcion hormonal representa un area en la cual toda la informacion
anterior es relevante para la practica actual. Las formulaciones combinadas y
las preparaciones de progestageno solo son las mas formas populares de

anticonceptivos hormonales.

El componente progestogénico despierta particular interés debido al éxito de la
tecnologia farmacéutica moderna, que ha sido prolifica en la sintesis de nuevas
moléculas. Debido a su estructura diferente a la de la progesterona, sus
eventos inducidos post-receptor pueden cambiar en mayor o menor medida.
Las implicaciones son enormes a diferentes niveles, incluido el potencial pro-

oncogeénico.

El cancer de mama sigue siendo un problema crucial que condiciona la
renuencia de muchas mujeres jOovenes a usar hormonas con fines
anticonceptivos, sin embargo, la informacion actual esta muy limitada por lo
que, en términos generales, el riesgo de se limita a 1 por cada 7690 usuarios

durante 1 afio.(13)

Menarca temprana

El riesgo de cancer de mama es aproximadamente un 20% mayor entre las
niflas que comienzan a menstruar antes de los 11 afios en comparacion con las

que comienzan a la edad de 13 afios. (14)

NUmero de embarazos

El riesgo de cancer de mama disminuye con el nimero de hijos nacidos. Las
mujeres que han dado a luz a cinco o mas hijos presentan la mitad del riesgo de

cancer de seno que las mujeres que nunca dieron a luz.
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Se ha documentado que las mujeres que han tenido un parto reciente
presentan un aumento a corto plazo en el riesgo que disminuye después de
casi 10 afos. Se desconoce el motivo de este aumento temporal, pero algunos
investigadores creen que esto se debe quizas al efecto de concentraciones
altas de hormonas en la formacion de los canceres o al crecimiento rapido de

células de los senos durante el embarazo. (5)

_Etnia

La incidencia general de cancer de mama es levemente menor en mujeres
negras que en mujeres blancas, las mujeres negras tienen la tasa mas alta de
mortalidad por cancer de mama a 5 afios para cada estadio conocido en el

momento del diagndstico.

En contraste, las mujeres asiaticas / de las islas del Pacifico tienen la menor
incidencia y mortalidad que en los Estados Unidos, con nativos de Alaska,
indios americanos y mujeres hispanas. Se cree que la razén de la menor
incidencia de cancer de mama en estos grupos minoritarios refleja la variacion
de patrones reproductivos, incluyendo mayor numero de nifios, primer parto a

una edad mas temprana y mayor duracién de la lactancia.(15)

Caracteristicas Clinicas

Una tumoracién mamaria clinicamente sospechosa o persistente durante el
embarazo debe investigarse mediante biopsia. Aunque aproximadamente el
80% de las lesiones mamarias durante el embarazo son benignas.(8)

Es dificil por los cambios fisiologicos de la mama que ocurren durante el
embarazo, que incluyen hipertrofia, congestién, nodularidad y secrecién. La
presentacion tipica del cancer de mama en mujeres embarazadas y no

embarazadas es una masa indolora y palpable.(16)

17
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Wang, et al. Realizo un estudio de 10 afios, se identificaron 142 pacientes con
cancer de mama asociado, donde el tamafio clinico medio de fue de 5,5 cm
(rango: 2—16 cm) y se observo afectacion nodal clinica en el diagnéstico en el
60,6% de los pacientes. (17)

Estadio clinico

La evaluacion de estadificacion de las embarazadas con cancer de mama
puede ser guiada por la enfermedad clinica (VER ANEXO 1). (18)

La determinacion del estadio ayuda a describir donde se encuentra la lesién, su
tamafio y si se ha diseminado, ayudando a determinar el tratamiento y las
estadisticas de supervivencia. Las etapas mas tempranas se identifican como
etapa O (carcinoma in situ), y los demés van desde la etapa | a IV dependiendo
de la paciente.(19)

Multiples estudios han visto que las pacientes con cancer de mama y embarazo
presentan una etapa mas avanzada al momento del diagndstico entre la etapa 2

y la etapa 3. (20)

Los estudios de estadificacion se deben adaptar para minimizar la exposicion
fetal a la radiacion. Los tumores T1-T2 con ganglios clinicamente negativos
deben incluir radiografia de térax (con proteccién), evaluacion de la funcion

hepatica, funcion renal y biometria hemética con diferencial. (18)

En pacientes con nodulacién clinica de ganglios linfaticos o lesibn mamaria T3,
ademas de lo mencionado anteriormente, se puede utilizar una ecografia del
higado y la posibilidad de considerar una IRM de cribado de la columna dorsal y
lumbar sin contraste. La documentacion de la presencia de metéastasis puede
alterar el plan de tratamiento e influir en la decisién del paciente con respecto al

mantenimiento del embarazo. (18)

18



Céancer de mama y embarazo en la UMAE HGO 3 Lara-Morado LG

Las pacientes con cancer embarazadas o que amamantan a menudo se
diagnostican con un retraso de 2 a 15 meses, lo que conlleva un riesgo 2.5

veces mayor de diagnostico en una etapa avanzada.(21)

Langer et all. En su estudio con 113 paciente observo que al momento del

diagndstico, ya que se observaron altas tasas de tumores grandes (T3 + T4

36.6%), compromiso clinico de los ganglios linfaticos (N1 + N2 + N3
47.2%) y lesiones inflamatorias (9%).(10)

Caracteristicas patolégicas

Las caracteristicas histopatolégicas que nos orientan a predecir la historia

natural de la neoplasia, son los siguientes:

Tipo histolégico

las mujeres embarazadas el subtipo histol6gico mas comun son los carcinomas
ductales invasivos (70-90%) seguidos por los carcinomas lobulillares invasivos
(alrededor del 9%). (22)

Tamaino tumoral

Este es un factor pronéstico importante ya que tiene una asociacion directa con

la sobrevida y el estado ganglionar en la paciente.(23)

La probabilidad de formacion de metastasis aumenta con el aumento del
tamafio del tumor, independientemente del nimero de metastasis ganglionares.
se inform6 que los pacientes con un tamafio tumoral <1 cm tenian una
supervivencia global a 5 afios cercana al 100%, en comparacién con el 89%
para pacientes con un tamafio tumoral de 1-3 cm y 86% para aquellos con un
tamafio tumoral 3-5 cm.(24)

Rosen y cols. encontraron sobrevida libre de enfermedad de 91% a los 10 afos
y 87 % a los 20 afios para pacientes con carcinoma ductal o lobulillar infiltrante

con tamano del tumor <1 cm, por otro lado, aquellos pacientes con tumores
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mayores tuvieron un periodo de sobrevida libre de enfermedad de 73% y 68% a

los 10 y 20 afios respectivamente. (23)

Estatus ganglionar

Es el factor prondstico mas importante relacionado con el control local, la
supervivencia libre de enfermedad y la sobrevida global lo constituye la

metastasis a ganglios linfaticos axilares.(25)

El retraso del diagnéstico durante el embarazo en un mes puede aumentar el
riesgo de afectacion ganglionar en un 0.9%. existe una relacion directa entre el
namero de ganglios linfaticos axilares metastasicos y el riesgo de

metéstasis(24).

El 20 a 30% de las pacientes con ganglios negativos presentan recurrencia
dentro de los primeros 10 afios, mientras que recurren el 70% de los pacientes
con ganglios axilares positivos.(23)(25) Existen 3 expresiones diferentes de

ganglios linfaticos axilares positivos:

e El nimero de ganglios linfaticos axilares positivos (1 a 3 ganglios) (de 4 a
9 ganglios) (10 o mas).
e La afectacion ganglionar en los diferentes niveles de Berg (I 1l y 11l nivel).

e La proporcion de ganglios linfaticos positivos.

Genin et al, observo que el estado ganglionar se observd afectacién de los
ganglios linfaticos axilares en el 36% de los tumores cancer de mama

asociados al embarazo.(26)

Grado histoldgico.

Este es un factor prondstico importante ya que ha mostrado tener valor para
predecir la sobrevida en pacientes con cancer de glandula mamaria. El método
de gradificacion histolégica que se utiliza actualmente, es el sistema de Scarff-

Bloom-Richardson modificado que consta de los siguientes parametros:
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a. Formacion de tibulos
b. Grado nuclear.

c. NUumero de mitosis

Los tumores con calificaciébn de 3 hasta 5 son bien diferenciados (grado 1),
aquellos con calificacion de 6 y 7 son moderadamente diferenciados (grado 2) y
los que obtienen calificacion 8 y 9 son poco diferenciados (grado 3). El alto
grado histolégico se ha relacionado con mayor frecuencia a metastasis,
recurrencias tumorales, muerte por enfermedad metastasica, menor intervalo

libre de enfermedad y sobrevida global mas corta. (19,23)

Wang, et al. Identifico que el 41.5% de los casos fue de grado Il y el 17.0% de
los casos de grado lll, lo cual fue consistente con los resultados de estudios
previos que muestran que el cancer de mama asociado al embarazo tiende a

asociarse con grados histoldgicos altos.(17) ANEXO 4

Permeacion linfatica

Los émbolos tumorales dentro de los vasos linfaticos predicen recurrencia local
y sobrevida global méas corta. Los émbolos tumorales deben observarse dentro
o adosados a canales vasculares delineados por una sola capa de células

endoteliales y sin presencia de musculo liso o elastica.(23)

Invasion vascular.

Es la penetracidon de células neoplasicas en la luz de un vaso arterial o venoso.
Asi también las recurrencias son mas frecuentes en pacientes con invasion

vascular. (23)

Inmunohistoquimica

A diferencia de los biomarcadores prondésticos que predicen el riesgo de
recurrencia de la enfermedad, los biomarcadores predictivos ayudan a

identificar por adelantado aquellos pacientes que probablemente responderan o
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seran resistentes a terapias especificas. medicion de los receptores de
estrogeno y progesterona (ER, PR) para predecir la respuesta a la terapia
endocrina entré en uso clinico hace mas de 40 afios, mientras que la medicién
de HERZ2 para predecir el beneficio del trastuzumab. (19,27) ANEXO 5.

Receptores hormonales tumorales

Mas del 75% de los canceres de mama expresan el receptor de estrogeno (ER)
y / o0 el receptor de progesterona (PgR), La técnica mas utilizada para medir la

expresion de la proteina ER y PgR es mediante inmunohistoquimica (IHC). (28)

Sin embargo, los receptores de estrogeno y progesterona (ER y PR,
respectivamente) son a menudo negativos en cancer de mama gestacional
(alrededor del 70% de los tumores).(29)

Estudios en los paises no asiaticos, se ha observado que los tumores ER-
negativos fueron mas comunes en las mujeres con cancer de mama en la

gestacion.(30)

Se han estipulado varias teorias entre las cuales, es que los altos niveles
circulantes de estrégeno y progesterona en el embarazo pueden ocupar todos
los sitios de unién al receptor de hormonas y otra se refiere a la baja regulacion
del receptor durante el embarazo.(31)

Segun la etapa TNM fue mas avanzada para los tumores ER / PR negativos,
mientras que los tumores ER / PR positivos estaban mas avanzados mas lejos
del parto.(20)

HER 2 New tumoral

Aproximadamente del 10% al 15% de los canceres de mama también expresan
la proteina receptora HER2 /erbB2 /neu, un receptor tirosina quinasa que
participa en la regulacion del crecimiento celular.(28)
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La sobreexpresion del oncogén HER-2 /neu, que ocurre en 20 a 30% de los
canceres de mama invasivos, se asocia con peor pronoéstico. HER-2 /neu se
sintetiza en muchos tejidos embrionarios durante el embarazo por lo que se ha
visto que la tasa de expresion es mucho mayor en las pacientes con cancer de
mama gestacional en comparacion con las mujeres jovenes a las que se les
diagnostica cancer de mama. (30) Aproximadamente del 28-58% de los
tumores en mujeres embarazadas expresan HER2 /neu. Estos resultados se
deben comparar con el 10-25% de los carcinomas mamarios que expresan
HER-2 / neu y el 25-50% en las mujeres menores de 35 afios con carcinoma de

mama.(29)

Por lo que en el cancer de mama asociado al embarazo suelen presentan con
mayor frecuencia patrones patoldgicos adversos, como la negatividad del
receptor de estrogeno (ER) a y del receptor de progesterona (PR) y la
positividad del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2),

gue se asocian con una mayor agresividad del tumor.(21) ANEXO 5.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es el mismo que para pacientes no embarazadas con
cancer de mama: control local de la enfermedad y prevencion de metastasis
sistémicas. Durante el embarazo, algunas modalidades de tratamiento deben

modificarse debido a la posibilidad de efectos adversos en el feto.(32)

El tratamiento 6ptimo para el cancer de mama incluye un enfoque multimodal,
gue incluye cirugia, quimioterapia y radiacion. Para cancer de mama asociado
al embarazo, se puede usar una estrategia similar, aunque la radioterapia
generalmente esta contraindicada en el embarazo debido a los supuestos

riesgos para el feto.(33)

El tratamiento debe ser individualizado, teniendo en cuenta la edad del
embarazo en el momento del diagndstico, las preferencias del paciente y el

estadio de la enfermedad.(29) Es importante que el tratamiento no se retrase a
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menos que el nacimiento ya esté planificado dentro de las proximas 2-4

semanas.(8)

Algoritmo para el tratamiento del cancer de mama diagnosticado durante el

embarazo.(34)

Quirdrgico

La cirugia es un procedimiento seguro durante cualquier trimestre del
embarazo. Ademas, de 24 a 26 semanas de gestacion en adelante, la
monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal intraoperatoria se puede utilizar

para detectar un compromiso temprano.(19,34)

La cirugia puede ser conservadora o radical. La revision de Woo et al. concluyo
que la mastectomia radical modificada con diseccion axilar se considera la
mejor opcion para las pacientes diagnosticadas con cancer de mama en el
primer trimestre, que deciden continuar el embarazo, para eliminar la necesidad

de radioterapia, que solo puede administrarse después del parto.(32)

Sin embargo, la cirugia conservadora de mama esta indicada en el segundo y
tercer trimestres de la gestacion seguida de radioterapia al finalizar el embarazo
segun la NCCN, no parece tener un impacto negativo en la supervivencia.
(18,19)

El tratamiento axilar estdndar es la diseccion de niveles | y Il. La informacién
cientifica es limitada en cuanto a la realizacion de ganglio centinela durante el
embarazo. No obstante, algunos centros han tenido experiencia con el uso de
colorantes vitales como el azul patente y el de metileno. El radiocoloide tecnecio
99 puede ser utilizado en el tercer trimestre de la gestacion; se estima que la

exposicion del feto a la radiacion es de 4.3 mGy.(19)

Quimioterapia

El embarazo se asocia con cambios fisiolégicos que influyen en la

farmacocinética de los farmacos citotéxicos, incluyendo paclitaxel, carboplatino,
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doxorubicina y epirubicina. aunque el embarazo alterara la farmacocinética,

actualmente no hay estudios que justifiquen un cambio en la dosis.(34)

La teratogenicidad de los medicamentos depende de varios factores, incluidos
el tiempo de exposicion, la dosis, la union a proteinas y la transferencia

placentaria.(34)

Durante las primeras dos semanas de gestacion el aborto espontaneo es
comun. Entre las semanas 3-10 (es decir, semanas 5-12 de amenorrea), el feto
es particularmente vulnerable al efecto teratogénico de la quimioterapia ya que
la organogénesis ocurre durante este periodo. El uso de quimioterapia durante
este periodo aumenta el riesgo de malformaciones importantes que alcanzan
hasta el 20%. Debe iniciarse después de la finalizacién de la semana 12 de
gestacion. El riesgo de Malformaciones fetales en el segundo trimestre al tercer
es de aproximadamente 1.3%, no es diferente a los fetos no expuestos a
guimioterapia, Aungue los riesgos siguen siendo bajos, es importante tener en
cuenta que los ojos, los genitales, el sistema hematopoyético y el sistema
nervioso central siguen siendo vulnerables a la exposicion continua al farmaco,
con la posibilidad de una disfuncién leve durante la infancia y la edad
adulta.(18,35)

Se han usado diferentes regimenes de quimioterapia para el tratamiento de
cancer de mama gestacional. Los regimenes basados en antraciclinas son los
mas ampliamente utilizados y se ha demostrado que estan asociados con un
perfil de seguridad favorable cuando se administran durante el
embarazo.(32,35)

El tratamiento sistémico de estos tumores con antraciclinas esta limitado por la
cardiotoxicidad, un efecto dependiente de la dosis que puede causar
miocardiopatia irreversible e insuficiencia cardiaca congestiva. Las
caracteristicas fisicas y quimicas de los farmacos pueden impulsar el paso

transplacentario, las observaciones de los Ultimos afios atribuyen la
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permeabilidad placentaria a diversos transportadores de flujo activo como la P-
glicoproteina (P-gp), una proteina de membrana actia como una bomba capaz
de eliminar farmacos de las membranas celulares y el citoplasma, evitando asi
que los compuestos citotoxicos presentes en la circulacion materna entren en la
placenta, lo que garantiza la baja transferencia de antraciclina transplacentaria.
pero los regimenes de quimioterapia basados en antraciclinas generan
inquietudes relacionadas con la toxicidad cardiaca fetal, necesitan un
seguimiento regular para detectar cambios tardios, sutiles de toxicidad cardiaca

y neuroldgica.(36)

Por otro lado, los taxanos se utilizan cada vez mas en la gestién de pacientes
con cancer de mama temprano y avanzada en la actualidad. Los taxanos son
sustratos de la glicoproteina P (Pgp), que esta altamente expresada en el
compartimiento materno de la placenta, podria reducir la transferencia
transplacentaria de taxanos. son metabolizados por el citocromo P-450, que se
incrementa en un 50% -100% durante el tercer trimestre del embarazo,
posiblemente resultando en una vida media mas corta y una mayor eliminaciéon
podria resultar en un perfii de toxicidad reducido durante el
embarazo.(32,34,35)

Seleccion de régimen

La quimioterapia neoadyuvante (preoperatoria) es una opcién en cancer de
mama gestacional, especialmente para lograr operabilidad en pacientes que
presentan enfermedad localmente avanzada, y posiblemente también para

evitar administrar la quimioterapia demasiado cerca del parto.(37)

La mejor experiencia de quimioterapia en el embarazo ha estado con
antraciclinas y agentes alquilantes. Segun la guia NCCN los datos del estudio
prospectivo de la universidad de Texas, indican que la quimioterapia FAC (5-
fluorouracilo 500 mg / m? iv dia 1 y 4, doxorrubicina 50 m? por infusién iv

durante 72 horas, y ciclofosfamida 500 mg / m? iv dia 1) se puede administrar
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con relativa seguridad durante el segundo y tercer trimestre del embarazo. se
pueden usar Ondasetron, Lorazepam y Dexametasona, como parte del régimen

antiemético previo a la quimioterapia. (18)

En el entorno avanzado/ metastasico, las antraciclinas y los regimenes basados
en antraciclinas siguen siendo la mejor opcién también. Para los pacientes que
no son buenos candidatos para los regimenes basados en antraciclina (p. Ej.,
Previamente expuestos en el entorno adyuvante), el taxano de agente Unico
(paclitaxel o docetaxel) seria una opcion preferida.(35) Los datos son limitados
sobre el uso de taxanos durante el embarazo. si se usa, el panel de NCCN
recomienda la administracion semanal de paclitaxel después del primer

trimestre si esta clinicamente indicado por el estado de la enfermedad. (18)

Monitoreo fetal durante la guimioterapia

Se ha demostrado que la administracion de quimioterapia durante el segundo y
tercer trimestre se asocia con un mayor riesgo de restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU) y bajo peso al nacer. Si la quimioterapia se inicia durante el
embarazo, se debe realizar una monitorizacion fetal estricta con ecografia
morfométrica y Doppler de la arteria umbilical a intervalos regulares durante la
quimioterapia de gestacion. Como ya se discutid, la quimioterapia debe
administrarse siempre después del primer trimestre. Si se requiere
guimioterapia durante las primeras 12 semanas de amenorrea, se debe

considerar la interrupcién del embarazo.(34,35)

Radioterapia
La radioterapia esta contraindicada durante el embarazo; la exposicién del feto

a la radiacion ionizante en el utero, debido a sus efectos teratogénicos, no se

considera una opciodn terapéutica segura. (32,34)

La dosis tipica para irradiacion terapéutica de la mama o la pared toracica es 50

Gy; esto da como resultado una exposicién fetal de 0.05 a 0.15 Gy y hasta 2 Gy
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hacia el final de la gestacion cuando el feto se encuentra mas cerca del campo

irradiado en posicion.(31)

Durante las primeras 2 semanas después de la concepcion, los riesgos de la
radiacion son un aborto espontaneo. Durante la organogénesis, en las semanas
2-8 después de la concepcién, la exposicion a la radiacion puede causar
malformaciones. Durante las 8 a 25 semanas después de la concepcion, el
sistema nervioso central (SNC) es especialmente sensible a la radiacion. En las
semanas 8-15, una dosis fetal de 0.1 Gy puede resultar en una disminucion

verificable en el cociente de inteligencia (1Q).(29)

Como resultado de la exposicién a la radiacién durante el embarazo, existe un
mayor riesgo de cancer infantil y leucemia (efecto estocastico). La radiacion
prenatal con una dosis fetal de 0.01 Gy aumentara la incidencia de cancer
infantil y leucemia en un 40% (3-4 por 1000) sobre el fondo natural (2-3 por
1000).(29)

Hormonoterapia

El tamoxifeno no se recomienda durante el embarazo. No hay informes de
mujeres con cancer de mama y embarazo, que reciban inhibidores de la
aromatasa, aungue se han descrito efectos teratogénicos en modelos animales.
Varios estudios informan hasta 20% de anormalidades fetales, incluyendo

malformaciones craneofaciales y genitales ambiguos.(32)

Los defectos congénitos asociados con el uso de tamoxifeno incluyen el
sindrome de Goldenhar (displasia 6culo-auriculo-vertebral), genitales ambiguos,
y secuencia de Pierre Robin (triada de mandibula pequefia, paladar hendido y

glosoptosis). (8)

Trastuzumab
Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG humanizado que se dirige al

oncogén HER2. La adicion de trastuzumab a la quimioterapia ha demostrado

28



Céancer de mama y embarazo en la UMAE HGO 3 Lara-Morado LG

mejorar la supervivencia de los pacientes con tumores que sobreexpresan
HER2, tanto en el entorno adyuvante como metastasico. el perfil de seguridad
de trastuzumab durante el embarazo no esta claro. parece que la exposicion
prolongada a trastuzumab (més de un trimestre) es el factor de riesgo clave
detras del desarrollo de oligohidramnios. Se cree que el aumento del riesgo de
oligo / anhidramnios es secundario al efecto del trastuzumab en el epitelio renal
fetal en el que HER-2 / neu se expresa con fuerza. Otra hipotesis vincula el
efecto del trastuzumab con una inhibicién del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), que regula la produccion y la reabsorcion del liquido
amniético. Otros tres bebés desarrollaron insuficiencia respiratoria y / o renal

transitoria.(8)

Resolucion de la gestacion

La interrupcion del embarazo se ha considerado durante mucho tiempo mejorar
el pronéstico. Aunque no hay evidencia de que la interrupcibn mejore el
pronéstico. Por lo que se considera la interrupcion del embarazo cuando la
guimioterapia o los tratamientos de radiacion propuestos corren el riesgo de
dafiar al feto o en casos donde sean diagnosticados en una etapa tardia (lll y
V) durante el primer trimestre.(29)

El parto debe completarse no antes de 3 semanas después del ultimo ciclo de

guimioterapia, para reducir la toxicidad hematol6gica materna y fetal.(32)

Aunque las metastasis placentarias en el cancer de mama son poco frecuentes,
la placenta debe analizarse histopatolégicamente después del parto. La
inhibicion primaria de la produccibn de leche es necesaria porque
especialmente los agentes lipofilicos como los taxanos pueden acumularse en
la leche.(8)

Pronostico
El prondstico de las mujeres con cancer de mama asociado al embarazo sigue

siendo controvertido. Algunos grandes estudios retrospectivos han informado

29



Céancer de mama y embarazo en la UMAE HGO 3 Lara-Morado LG

gue la se asocidé con un mayor riesgo de muerte especifica o recurrencia,
independientemente de la edad del paciente, el tamafio del tumor o las

caracteristicas patoldgicas.(26)

El cAncer de mama posparto tiene un peor prondstico, 2.7 mayor riesgo de
muerte para las mujeres diagnosticadas dentro de los cinco afos postparto. (38)

Periodo libre de enfermedad

Hartman et al, en el metanalisis de 60 estudios, muestra que las mujeres con
cancer de mama asociado al embarazo, hasta 5 afios después del parto tienen
un mayor riesgo de mortalidad y un riesgo sustancialmente mayor de
recurrencia de la enfermedad en comparacion con los controles. Nuestro
andlisis de subgrupos mostré que los diagnosticados en el periodo posparto
tenian un peor prondstico en comparacion con los diagnosticados durante el

embarazo solo 0 en el embarazo o subgrupo posparto.

Un estudio bien disefiado de casos y controles realizado por Azim et al. no
informaron una sobrevida libre de enfermedad inferior (HR 2.3; IC 95% 1.3-4.2)
al comparar a 65 pacientes embarazadas con controles no embarazadas
después del ajuste por edad, pT, pN, quimioterapia neoadyuvante, ki-67, HER2
e Invasion perivascular. Si bien se desconoce el mecanismo exacto, los autores
plantean la hipotesis de que el entorno hormonal que caracteriza al embarazo
puede ser responsable de que el embarazo sea un factor de mal prondéstico
para el cancer de mama. (39)

Recaida

Genin et al. informaron en un estudio de casos y controles de 271 pacientes
gue fueron incluidos en el estudio, incluidos 87 casos y 174 controles
emparejados, con una mediana del periodo de seguimiento fue de 113 meses.
Se observo que las pacientes con cancer de mama asociado al embarazo
experimentaron con mas frecuencia recaidas locales (en los ganglios linfaticos

ipsilaterales de la mama o axilares) que los pacientes de control.
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El tamafio del tumor en el momento del diagndstico y el tratamiento primario
influyeron en la recaida local. Se observo un aumento significativo en la recaida
local en los tumores T3-T4 en comparacion con los tumores TO-T2 y en los
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante en lugar de la cirugia

como el primer paso del tratamiento.(26)

Metastasis
El cancer de mama es la neoplasia maligna mas comun durante el embarazo.

De los casos reportados, hasta el 3.8% presenta enfermedad metastasica.(40)

Boudy et al. concuerdan con estudios previos que muestran que las pacientes
con cancer de mama asociado al embarazo exhibieron mayor metastasis en el
estadio tumoral més avanzada y metastasis a los ganglios linfaticos que las

pacientes jovenes no embarazadas con cancer de mama. (41)

La metastasis cerebral durante el embarazo, son raras y solo se han reportado
4 casos.(40)

Supervivencia

Un metaandlisis recientemente publicado de 30 estudios de cancer de mama
asociado al embarazo sugiere ademas que las madres diagnosticadas después
del parto tienen una supervivencia global (SG) significativamente peor (pHR
1.84, IC 95%: 1.2—-2.65) en comparacion con los casos de cancer de mama no

cancer de mama asociado al embarazo. (42)

La base de datos del Registro de la Sociedad de Cancer de Mama de Corea,
Kim et al. informaron tasas de supervivencia mas bajas para cancer de mama
asociado al embarazo en comparacion con pacientes cancer de mama no

asociado al embarazo.(41)
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Johansson et al. En un estudio de cohorte de 778 mujeres diagnosticadas con
cancer de mama invasivo entre 1992 y 2009, de los 15 a los 44 afos de edad
en el Registro Sueco de Céancer, se observé que las mujeres con cancer de
mama asociado al embarazo tuvieron una tasa de mortalidad méas alta con un

pico en aproximadamente 2 afios después del diagndstico. (43)

32



Céancer de mama y embarazo en la UMAE HGO 3 Lara-Morado LG

Justificacion

El cancer de mama en la paciente embarazada es una catastrofe tanto para la
paciente como para el producto, es una patologia poco sospechada por los
cambios mamarios durante el embarazo y la incidencia de esta neoplasia va en

aumento en mujeres jovenes tanto a nivel mundial como en nuestro Pais.

Ademas de ser problema creciente de salud publica, el retraso en el diagnostico
hace que se encuentren etapas mas avanzadas al momento del diagnéstico
cuando se comparan con la poblacion general y se tiene el concepto no bien
fundamentado de que los cambios fisiolégicos de la gestacion son un factor de
riesgo propio para la agresividad de la enfermedad. Por otra parte, no existe
aun consenso en la forma de tratamiento para estas pacientes ya que el actual

esta basado en las normas existentes para la mujer no embarazada.

No contamos con bibliografia nacional que establezca categoricamente las
caracteristicas clinicas y patologicas que nos oriente a sospechar esta
neoplasia a tiempo, ni tampoco patrones de tratamiento unificados, por lo que
planeamos identificar estas caracteristicas en las pacientes de nuestro medio

para poder sugerir un panorama que nos ayude a identificarlas.
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Planteamiento del problema

La bibliografia nacional actual es insuficiente para mostrar las caracteristicas
clinicas y patoldgicas de las pacientes con cancer de mama coincidente con
embarazo en nuestra poblacion, ademas de que tampoco se tiene unificado el
tratamiento por etapa en esta condicion.

Consideramos importante y necesario contar con estos datos para conocer el
estado que guardan nuestras pacientes al momento del diagndstico y conocer
los tipos de tratamiento que se ofrecen de acuerdo a la etapa de la enfermedad
y la evolucién del embarazo ya que no existe un reporte similar en la poblacion

institucional.
Por eso surge la siguiente pregunta de investigacion

¢,Cudles son las caracteristicas clinicas-patolégicas y tipo de tratamiento
recibido en pacientes con cancer de mama asociado al embarazo en el Hospital
de Gineco-Obstetricia N.3 CMN La Raza “Dr. Victor Manuel Espinosa De Los

Reyes Sanchez’?
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Objetivo

Describir caracteristicas clinicas-patolégicas y tipo de tratamiento recibido en
pacientes con cancer de mama asociado al embarazo en el Hospital de Gineco-
Obstetricia N. 3 CMN La Raza “Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes

Sanchez”

Obijetivos especificos

Describir las caracteristicas clinicas de las pacientes con cancer de mama

asociado a embarazo

Describir las caracteristicas histopatoldgicas del cancer de mama asociado a

embarazo.

Describir el tipo de tratamiento quirdrgico que se indican en las pacientes con
cancer de mama asociado a embarazo de acuerdo a la etapa de la enfermedad

neoplasica y a la evolucion del embarazo.

Describir el tipo de tratamiento quimioterapico que se indican en las pacientes
con cancer de mama asociado a embarazo de acuerdo a la etapa de la

enfermedad neoplasica y a la evolucién del embarazo.
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Hipotesis
Las pacientes con diagnostico de cancer de mama y embarazo tienen las
mismas caracteristicas clinicas al momento del diagnostico, asi como la misma

etapa clinica al momento de su diagnéstico comparado con lo descrito en la

literatura internacional.

Las pacientes con diagnéstico de cancer de mama y embarazo reciben el

tratamiento apegado a las guias internacionales.
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Material y métodos

Disefio estudio

Observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

Poblacién. (Universo de trabajo)

Todos los expedientes (registros clinicos) de las pacientes a las cuales se les
hizo diagnostico de cancer de mama asociado al embarazo o durante el primer
afo de la resolucién de éste, y que fueron atendidas en el Hospital De Gineco-
Obstetricia N. 3 CMN La Raza “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez” entre enero 2012 A Diciembre 2018.

Tamano de Muestra

Se estudiaron a todos los pacientes que cumplieron los criterios de seleccion
atendidos en el periodo de tiempo propuesto no se calcula tamafio de muestra.

Criterios de Inclusidn

e Registros clinicos de todas las pacientes diagnosticadas con cancer de
mama durante el embarazo o durante el primer afio de la resolucién de
éste.

e Atendidas en el Hospital de Gineco-Obstetricia N. 3 CMN La Raza “Dr.
Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”

e En el periodo comprendido entre Enero 2012 a Diciembre 2018.

Criterios de exclusion

e Pacientes con diagnostico de cancer de mama posterior a los 12 meses
de resolucion de la gestacion.

e Pacientes con expediente incompleto por cualquier causa.

Forma de seleccién de los participantes

No aplica.
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Variable Definicién Definicién Tipo de Unidades de
conceptual operacional variable/ medicién o
Escala de posibles valores
medicion
Edad Espacio de afios | Afios cumplidos Cuantitativa Anos cumplidos.
gue han corrido | escritos en la
de untiempoa | historia clinica del | Discreta
otro. (44) expediente médico
Etnia Cada uno de los | Grupos étnicos en | Cualitativa 1. Latino
grupos en que gue se dividio la _ 2. Afroamericano
se subdividen especie humana Nominal 3. Caucasico
algunas teniendo en cuenta 4. Asiético
especies ciertas 5. Otro
biolégicas y caracteristicas
cuyos fisicas distintivas
caracteres asentado en la
diferenciales se | historia clinica.
perpetian por
herencia.(44)
Menarca Aparicion de la | Edad de inicio de Cualitativa 0. No (menarca >
primera la primera . 9 afios)
Temprana menstruacion.(4 | menstruacion Nominal 1. Si(menarca <9
5) antes de la media anos)
(10-14) asentado
en la historia
clinica.
NUumero de Numero de Se tomaron de la | Cualitativa 1. Primigesta
embarazos embarazos en el | historia clinica del _ 2. Secundigesta
periodo que expediente Ordinal 3. multigesta
transcurre entre | médico, se tomo
la implantaciébn | en cuenta el

del cigoto en el
Utero, hasta el
momento del

embarazo actual (o
inmediato previo)
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parto.

indice de masa | Herramienta Se tomo por IMC a | Cualitativa 1. Peso bajo:
corporal mas (til para la | la relacion entre la <18.5
evaluacién del | tallay el peso, Ordinal 2. Peso  normal:
estado nutricion | anotados en la 18'5'24'99_
. 3. Sobrepeso:
al, siendo nota de consulta >25 00
la relacion entre | de primera vez en 4. Preobesidad:
la tallay el el expediente 25.00-29.99
peso. (46) clinico 5. Obesidad clase
i: 30.00-34.99
6. Obesidad clase
ii: 35.00-39.99
7. Obesidad clase
iii: 240
Consumo Productos de Antecedente de Cualitativa 0. No
anticonceptivo | sintesis consumo de _ 1. Orales
s hormonales | similares alas | anticonceptivos Nominal 2. Inyectable
hormonas, para | hormonales 3. Transdérmico
gue no se asentado en el 4. Otros
produzca la expediente
ovulacion, y asi
tampoco la
fecundacion
(45)
Tamalfio Parametros Reporte de Cuantitativa Diametro maximo
tumoral medidos patologia de la _ del tamafio
directamente unidad con el Continua tumoral en
sobre las piezas | tamafio en milimetros.
quirargicas (47) | centimetros (cm)
del tamafio tumoral
Estatus NUmero de Reporte Cuantitativa Numero de
ganglionar ganglios anatomopatol6gico _ ganglios
metastatizados, | de la unidad con el | Discreta reportados
el tamafio de las | nimero de
mismasy la ganglios y las

infiltracion del

caracteristicas de
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tejido adiposo los mismos.
periganglionar.
(47)
Tipo El tipo Reporte Cualitativa 1. Lobulillar in Situ.
histolégico especifico de anatomopatolégico | Nominal 2. Ductal in Situ.
células de la unidad con el 3. I'-n%?t‘r’g'rllié
zl;etztr?riiz el tipo tipo histologico. 4. Ductal Infiltrante.
Otros.
de cancer (48)
Grado Combinacion de | Grado histologico Cualitativa. 1.G1: Bien
histologico caracteristicas | segln el reporte Ordinal. diferenciado
arquitecténicas | histopatologico (grado bajo)
y citolégicas, anexado al
usualmente expediente clinico. 2.62:
abordada Moderadamente
utilizando un diferenciado
sistema de (grado intermedio)
puntuacion 3.G3
como el Indiferenciado
esquema Scarff- (grado alto)
Bloom-
Richardson
(SBR).(49)
(ANEXO 2)
Permeacion Propagacion de | Reporte Cualitativa 0. No
linfovascular un cancer para | anatomopatolégico . _
los vasos de la unidad que Nominal 1.Si
sanguineos o si | reporte
stema linfatico. | permeacion
47 linfovascular
Etapa clinica Etapificacion Etapa clinica Cualitativa. 1. Insitu
clinica de la segun la Ordinal. 2.1
32{523??6[ exploracion fisica i ::g‘
determingr el registrada en la 5. A,
pronostico y hota de 6. IlIB.

programacion
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guiar el manejo. | quirdrgica anexada 7. llC.
Utilizando el al expediente 8. IV.
sistema de TNM | 4jinico.
realizada por la
AJCC
internacionalme
nte aceptado
(50).
Ver anexo 1
Receptores Determinacion Reporte Cualitativa 0. 0 (sin
hormonales de los anatomopatol6gico receptores)
receptores de con Ordinal 1. 1+ (una
estrogenos y inmunohistoquimic pequefa
progesterona a de la unidad cantidad de
(51) Células tiene
receptores)
2. 2+ (una
cantidad
mediana de
células tiene
receptores)
3. 3+ (una gran
cantidad de
células tiene
receptores)
HER 2 NEW Proteina que Reporte de Cualitativa 0. 0 (negativo)
participa en el anatomopat6logo 1. 1+ (negativo)
crecimiento con Ordinal 2. 2+ (equivoco)
normal de las inmunohistoquimic 3. 3+ (positivo
células. (51) a esta sobre
expresada)
Subtipo Fenotipos Subtipo molecular | Cualitativa. 1. Luminal A:
Molecular moleculares del | segun el reporte de | Nominal. Receptores
cancer de inmuno- estrégenos
mama definidos histoquimica (RE) +,
inicialmente receptores
mediante anexado al progesterona
gendémica ahora | expediente clinico (RP) >20%, G1
mediante Y Su aproximacion 02y HER2
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metodologias
mas accesibles
como la
inmunohistoqui
mica (19).

Ver Anexo 5.

por inmuno-
histoquimica de
acuerdo con el
Consenso
Mexicano Sobre el
diagnostico del
cancer mamario.

negativo.

2. Luminal B:

RE+, RP
<20%, GH 3y
HER2 + 0 -.

3. Her 2 puro:

HER2 +, RE y
RP -.
4. Triple negativo:
RE-, RP-y HER2-.

Cirugia Procedimiento Tipo de cirugia Cualitativa. 0. No
para extirpar o | descrita en la hoja | Nominal. 1. Mastectomia
reparar una de técnica simple. ]
parte del quirargica 'y 2. ?gﬁisézrtomla
cuerpo, o para anexada al modificada.
determinar la expediente clinico. 3. otras
presencia de
una
enfermedad.(45)

Quimioterapia | Tratamiento con | Pacientes a las Cualitativa 0. No
medicamentos que recibieron . 1. Si(¢cudl?)
para interrumpir | quimioterapia en la | Nominal
la formacion de | unidad segun el
células expediente clinico.
cancerosas, ya
sea mediante su
destruccién o al
impedir su
multiplicacion
(45)

Periodo libre El periodo El tiempo desde Cuantitativa Meses cumplidos

de enfermedad | después de gue se realiz6 la
terminar un cirugia hasta la Discreta

tratamiento
primario durante
el que el
paciente
sobrevive sin

cura de la paciente
segun el
expediente clinico.
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signos ni
sintomas de la
enfermedad.

Progresion Desde lafecha | Sise reportd Cualitativa 0= No
del diagnostico | progresion de la
o el comienzo | enfermedad antes | Nominal 1= Si (¢Donde?)
del tratamiento | de los 6 meses del
de la término del
enfermedad tratamiento en el
hasta que esta | expediente clinico
empieza a
empeorar o
diseminarse a
otras partes del
cuerpo.(52)
Recaida Reaparicion de | Si se reportd Cualitativa 0=No
una enfermedad | recaida de la
o de los signos | enfermedad Nominal 1= Si (¢Donde?)
y sintomas de después de 6
una enfermedad | meses en el
después de un | expediente clinico
periodo de
mejoria. (52)
Metastasis Diseminacion Si se report6 Cualitativa 0= No
del cancer de metastasis de la
una parte del enfermedad en el | Nominal 1= Si (¢Donde?)
cuerpo en expediente clinico
donde se formo
originalmente a
otra parte del
cuerpo.(52)
Estado actual | Enel El estado actual de | Cualitativa. 1.Viva sin
de la paciente | seguimiento es | la paciente segun actividad tumoral
Nominal.

la forma en que
el paciente se
encuentra hasta

el expediente
clinico.

2.Viva con
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el momento.
(52)

actividad tumoral

3.Muerta sin
actividad tumoral

4. Muerta con
actividad tumoral

5.Perdida sin
actividad tumoral

6.Perdida con
actividad tumoral
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Descripcion general del estudio.

La Dra. Lara:

Acudio a los censos de los afios 2012 a 2018 de los servicios de perinatologia y
medicina materno fetal para identificar a las pacientes con diagndstico de

cancer de mama y embarazo, una vez elaborado el listado.

Acudio al archivo clinico a solicitar los expedientes, para posteriormente buscar
en los expedientes clinicos mediante la busqueda intencionada de las variables
a estudiar, utilizando como complemento el expediente electronico del hospital

de Gineco-obstetricia N. 3, llenaron las hojas de coleccion de datos.

El Dr. Zeferino y La Dra. Lara transcribieron estos datos a una hoja de Excel
creada para tal fin y elaboraron y transcribieron los datos a SPSS y llevaron a
cabo el analisis estadistico. Redactaron el informe final y el manuscrito para

publicacion de los resultados.
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Aspectos estadisticos

Procesamiento de datos.

Para las variables cuantitativas se usan medidas de tendencia central (medias
con desviaciones estandar o medianas con rangos segun sea la distribucion de

los datos) y para las cualitativas frecuencias simples y proporciones.

Tamafo de muestra

Dado que se estudiaron a todas las pacientes que cumplieron los criterios de
seleccion atendidos en el periodo de tiempo propuesto no se calcula tamafio de
muestra.
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Aspectos éticos
(a) De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion el riesgo de esta investigacion es considerado como sin riesgo y

se realizard en una poblacion vulnerable como lo es la mujer embarazada.

(b) Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley
general de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de

Helsinki y sus enmiendas

(c) Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros
clinicos en el cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de
manera estricta y a que hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento
informado imposibilitaria la realizacion del proyecto, se autorizé por los Comités
de Etica en Investigacion y al de Investigacion en Salud que se llevé a cabo sin

consentimiento informado.

(d) Las pacientes no obtendran algun beneficio, sin embargo, se espera que los
resultados nos permitan conocer mejor la enfermedad, dado que se trata de un
estudio sin riesgo en el que sélo se van a revisar de manera retrospectiva
registros clinicos con resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-

beneficio es adecuado.

(e) En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacién de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contendran
informacion que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion seré
conservada en registro aparte por el investigador principal bajo llave, de igual
forma al difundir los resultados de ninguna manera se expondra informacién
gue pudiera ayudar a identificar a las participantes. Lo anterior aplica
particularmente cuando se usen fotografias corporales, en cuyo caso se hara

una carta exprofeso para tal fin.
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(g) La muestra estara conformada por todos los pacientes que cumplan los

criterios de seleccion.

(h) Forma de otorgar los beneficios a las participantes: no aplica.
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Recursos y financiamiento

Recursos humanos

Investigador principal.

El doctor Moisés Zeferino Toquero médico cirujano, es médico especialista en
Cirugia General con subespecialidad en cirugia oncoldgica, certificado con

recertificacion vigente por el Consejo Mexicano de Oncologia.

Trayectoria de mas de 25 afos en el Instituto Mexicano del Seguro Social,
actualmente Encargado de la Direccion Médica desde 15 de mayo 2018 a la
fecha, Jefe de Servicio de Oncologia Quirargica de septiembre 2015 a mayo
2018 en la UMAE HGO N. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez” CMN La Raza IMSS, Cirujano Oncologo adscrito al servicio de
Ginecologia Oncologica de marzo 2000 a septiembre 2015, en la Unidad
Médica de Alta Especialidad, Hospital Luis Castelazo Ayala IMSS, Director de
Hospital Rural IMSS-Solidaridad 1992-1997.

Actividades de investigacion, 8 publicaciones originales, revistas indexadas y 16

tesis aseso radas de posgrado

Recursos materiales

Se utilizaron exclusivamente las herramientas de trabajo de Instituto Mexicano
del Seguro Social, expediente clinico, expediente electrénico ECE, Synapse,
HisWeb. Donde se obtuvo la informacién requerida para la culminacién del

proyecto de investigacion.

Recursos econémicos

Este estudio se realiz6 por medio de recursos del hospital y de los

investigadores, no fue necesario requerimiento de financiamiento externo.
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Resultados
En el periodo comprendido entre enero del 2012 a diciembre del 2018, se

encontraron 12 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y son nuestro
universo de trabajo. En el periodo de estudio encontramos 2 casos de cancer
de mama asociado al embarazo cada afio, lo que representa una frecuencia de
1 caso por cada 2500 recién nacidos. Se trata de un grupo heterogéneo de

pacientes, donde el rango de edad fue de 27 a 40 afios, con una media 35 + 3.4

afos. Todas las pacientes tenian origen latino.
Dentro de los factores de riego encontramos

indice de masa corporal. Cinco pacientes (41.7%) se encontraban en su peso
normal, 4 se encontraba en pre obesidad (33.3%) y 3 con obesidad grado 1
(25%).

Menarca. Se reporté que 10 pacientes iniciaron menarca después de los 9
afos (83.3%) y solo 2 de las 12 pacientes el inicio de la menarca fue antes de
los 9 afios (16.3%).

Numero de embarazos previos: Cuatro de las 12 pacientes fueron primigestas
(33.3%), 2 pacientes (16.7%) fueron secundigestas y 6 pacientes (50%) tenian
mas de 2 embarazos previos al actual.

Uso de anticonceptivos. De las 12 pacientes, 5 no tenian antecedente de uso
de hormonales, 7 pacientes (58.3%), tuvieron antecedente de uso de
hormonales, de las cuales 4 utilizaron hormonales orales (33.3%), 1 utilizo
hormonal transdérmico (8.3%) y otras 2 usaron otro hormonal (16.7%), Sin
embargo, ninguna de ellas fue usuaria de hormonales por al menos 5 afios.
Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas
y antecedentes gineco-obstétricos de
12 pacientes con Ca de mamay

embarazo
Promedio
0
n(%) " ypE
Edad 35+34
IMC 12
Normal
18.5-24.9 541.7)
Pre obesidad:
25.0-29.9 4 (33.3)
Obesidad |
30.0-34.9 3 (25.0)
Etnia
Latina 12 (100)

Menarca

< 9 afios 2 (16.7)

- 10

> 9 anos (83.3)
NUamero de
embarazos

Primigesta 4 (33.3)
Secundigesta 2 (16.7)
Multigesta 6 (50)
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Caracteristicas clinicas de las pacientes al momento del diagnostico

El tamafio tumoral en medicién clinica a su diagndstico fue en promedio de 9.1

+ 3.0 cm, el rango fue de 5 hasta 15 centimetros.

Por el TNM, de las 12 se encontrd que 10 pacientes tuvieron un T3 (media >5
cm) (83.3%) y 2 fueron T4D (cualquier tamafio e inflamatorio) (16.7%).

Ganglios clinicos: De las 12 pacientes todas pacientes tuvieron ganglios
palpables, por el TNM, 5 pacientes se clasifico N1 (41.7%), 3 pacientes N2
(25%) y 3 pacientes N3 (25%).

Metastasis. Del total de pacientes, 9 casos (75%) no tenian metastasis al
momento del diagndstico y 3 (25%) se encontraron con metastasis. Con estos
datos se realizo tipificacion clinica, quedando como EC IIB en 1 paciente
(8.3%), 6 pacientes en EC IlIA (50%), 1 en llIB (8.3%), 1 en IlIC (8.3%) y 3 con
IVB (25%). Tabla 2 y 3.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas del tumor en 12 pacientes con Ca de mamay

embarazo
Tamafio tumoral Tamano Ganglios . ,
o . . Metastasis
clinico en cm tumoral clinico clinicos
. 9.1+

Promedio, de. 30 T3 10(83.3) | Nx 1(8.3) |No 9 (75.0)
Minimo 5 T4d 2(16.7) | N1 5(41.7) |Oseo 1(8.3)
Maximo 15 N2 3(25.0) |SNC 1(8.3)
Rango 10 N3 3(25.0) | Mediastino 1 (8.3)
percentil 50 9.5
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Tabla 3. Etapa clinica en 12 pacientes con Ca de mamay

embarazo
Etapa clinica
B 1(8.3)
A 6 (50)
1B 1(8.3)
lc 1(8.3)
IVB 3(25.0)
Diagnostico

El diagnostico de cancer se realizé en 10 pacientes durante el embarazo y en 2
durante el puerperio. En las pacientes embarazadas, el diagnostico se realizé
desde la semana 10 hasta la semana 38, con un promedio de 24.8 + 10.7
semanas de gestacién. Tabla 4.

Tabla 4. Edad gestacional en las
12 pacientes
Semanas de gestacion

+
Promedio * de 24.8+10.7
Minimo 10
Méaximo 38
Rango 28
percentil 50 24.1

El inicio de tratamiento en 4 pacientes fue durante el embarazo con un rango de
11 a 26 semanas gestacion, promedio 18.7 + 6.6, 7 iniciaron durante el
puerperio (una de ellas fue porque no acepto quimioterapia durante la

gestaciéon) y 1 paciente no se inicio tratamiento ya que llego etapa clinica IVB.
Tabla 5.
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Tabla 5. Semanas de gestacion al
inicio del tratamiento

Semanas de gestacion

Promedio = d.e. 18.7 £+ 6.6
Minimo 11
Maximo 26
Rango 15

percentil 50 19

La interrupcion del embarazo se realizo entre las 33 semanas y 38 semanas de

gestacion, con un promedio de 36.5+ 1.7 semanas.

El motivo de la interrupcion fue en 5 pacientes (41.6%) las cuales recibieron
quimioterapia neoadyuvante llegaron al término de la gestacion, 3 pacientes
(25%) el diagndstico se realizo al término del embarazo, 2 paciente (16.3%)
mala respuesta a la quimioterapia neoadyuvante y 2 paciente (16.3%) no

procede ya que llegaron en el puerperio. Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas de la interrupcién del embarazo

Semanas de gestacion interrupcion
del embarazo

promedio + d.e. 36.5+1.7
Minimo 33
Méaximo 38
Rango 5
Percentil 50 37

Motivo de interrupcion
Lleg6 a término el embarazo > (41.6)
Diagnostico se realizé al término del 3 (25)
embarazo
Estatismo 1 (8.3)
Progresion 1 (8.3)
No procede 2 (16.3)
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Via de resolucion de la gestacion: De los 12 casos, en 7 (58.3%) se resolvié via
cesérea y el (41.6%) via vaginal, de estos 11 llegaron a término y solo 1 caso

se interrumpio6 a las 33 sdg por progresion de la enfermedad. Tabla 7.

Tabla 7. Resoluciéon del embarazo
en las 12 pacientes
Via resolucién
Parto 5(41.7)
Cesarea 7 (58.3)

Descripcién del tratamiento realizado

Tratamiento primario: Ocho pacientes (66.7%) recibié quimioterapia
neoadyuvante, 2 (16.7%) se sometieron a tratamiento quirdrgico,1 (8.3%)
Radioterapia y 1 (8.3%) acudié por primea vez a nuestro servicio en malas
condiciones generales, se diagnostic6 EC IV por metastasis a mediastino y
sistema nervioso central, no dio oportunidad a instituirle tratamiento y falleci6é a

los 4 dias de llegar a nuestra institucion. Tabla 8.

De las pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante, se operaron 6
pacientes post-quimioterapia y tuvieron respuesta completa 1 (8.3%), respuesta
parcial 4 (33.3%), estatismo 1 (8.3%) y progresiéon 2 (16.7%), posterior a la
guimioterapia 6 (50%) se sometieron a tratamiento quirdrgico y otro 6 (50%) no

fue posible. Tabla 8.
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Tabla 8. Tratamientos y sus respuestas en las
pacientes con cancer de mamay embarazo

Tratamiento primario

Ninguno 1 (8.3)
Quimioterapia neoadyuvante 8 (66.7)
Cirugia 2 (16.7)
Radioterapia 1 (8.3)
Tipo de respuesta quimioterapia
neoadyuvante
No recibi6 tratamiento 4 (33.3)
Completa 1 (8.3)
Parcial 4 (33.3)
Estatismo 1 (8.3)
Progresion 2 (16.7)
Tratamiento quirdrgico posterior a
guimioterapia neo
No 6 (50)
Si 6 (50)

De las que se sometieron a tratamiento quirdrgico 8 pacientes (66.7%) se
realiz6 mastectomia radical modificada, 1 (8.3 %) mastectomia simple, y 3

(25%) no se realizé tratamiento quirdrgico solo toma de biopsia. Tabla 11

Tres pacientes (25%) recibieron Quimioterapia adyuvante, de las cuales 1
paciente fue por persistencia de la enfermedad y las otras 2 se sometieron a
realizo tratamiento quirdrgico primario por lo que se les dio adyuvancia

posterior.

En cuanto a la radioterapia 3 pacientes (25%) recibieron neoadyuvante,5
(41.7%) adyuvante, dosis recibida 5 (41.7%) 50 GY en 25 FX. Tabla 9
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Tabla 9. Tratamientos y sus respuestas en las
pacientes con cancer de mamay embarazo

Tipo de cirugia

No 3
Mastectomia simple 1
Mastectomia radical 8

Respuesta a quimioterapia neoadyuvante
posterior a cirugia

No recibi6 tratamiento 10

Completa 1

AUn no termina ciclos 1
Quimioterapia adyuvante

No 9

Si 3
Radioterapia neoadyuvante

No 9

Si 3
Radioterapia adyuvante

No 7

Si 5
Dosis de radioterapia

No 4

50 GY en 25 FX 5

42.56 GY en 16 FX 1

9 FX 1

Teleterapia holocraneo 30 G 1

Lara-Morado LG

(25.0)
(8.3)
(66.7)

(83.3)
(8.3)
(8.3)

(75)
(25)

(75)
(25)

(58.3)
(41.7)

(33.3)
(41.7)
(8.3)
(8.3)

(8.3)

Los quimioterapicos utilizados fueron las Antraciclinas,

Antimetabolitos, Taxanos, Platinos y otros como el Vinorelbine.

Alquilantes,

Antraciclinas en 10 pacientes de las 12 se usaron, Epirrubicina 8 pacientes

(66.7%) y Epirrubicina con Doxorrubicina 2 (16.7%).
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Alguilantes se administro en 7 pacientes (58.3%) Ciclofosfamida y en 3 (25%)

Ciclofosfamida con Capecitabine.

Antimetabolitos se administraron en 4 pacientes (33.3%) Gemcitabina y 2
(16.7%) 5-Fluoracilo.

Taxanos se administraron en 5 pacientes (41.7%) Paclitaxel, (33.3%) Docetaxel

y 1 (8.3%) combinacion de Docetaxel/Paclitaxel
Otros farmacos utilizados Vinorelbine se administraron en 2 pacientes (16.7%).

Hormonoterapia y terapia blanco. Recibieron 5 pacientes, de las cuales todas
se encontraban ya en el periodo del puerperio, segun la inmunohistoquimica
recibieron Tamoxifeno 2 pacientes (16.7%), trastuzumab en 2 (16.7%) y
trastuzumab con Letrozol en 1 (8.3%). Tabla 10.

Tabla 10. Quimioterapia y Hormonoterapia

Antraciclinas

No 2 (16.7)
Epirrubicina 8 (66.7)
Epirrubicina/ Doxorrubicina 2 (16.7)
Alquilante
No 2 (16.7)
Ciclofosfamida 7 (58.3)
Ciclofosfamida/ Capecitabine 3 (25)
Antimetabolito
No 6 (50)
5-Flouracilo 2 (16.7)
Gemcitabina 4 (33.3)
Taxano
No 2 (16.7)
Paclitaxel 5(41.7)
Docetaxel 4 (33.3)
Paclitaxel/Docetaxel 1(8.3)
Platinos
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No 6 (50)

Carboplatino 5(41.7)

Cisplatino / Carboplatino 1(8.3)
Otros

No 10 (83.3)

Vinorelbine 2 (16.7)
Terapia blanco-Hormonoterapia

No 7 (58.3)

Tamoxifeno 2 (16.7)

Trastuzumab 2 (16.7)

Trastuzumab/ Letrozol 1(8.3)

Descripcién de las caracteristicas patoldgicas del cancer

Tamafio tumoral patoldgico: De las 12 pacientes solo se obtuvieron 9 reportes
del tamafo tumoral ya que en las otras 3 pacientes no se realizé tratamiento
quirargico solo toma de biopsia, El intervalo del tamafio tumoral patolégico vario

de (0.5 a 12 cm); con una media de 4 cm. Tabla 11.

Tabla.11 Caracteristicas histopatoldgicas del
tumor en 12 pacientes con Ca de mamay
embarazo

Tamafio tumoral patolégico en cm

0 3 (25)
0.5 1(8.3)
1 2 (16.7)
2 2 (16.7)
3 1(8.3)
4 1 (8.3)
11 1(8.3)
12 1 (8.3)
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Se clasifico 3 pacientes en TX (no se puede evaluar) representando un 25%, se
encontré con mayor frecuencia T2 (El tumor mide >20 mm, pero <50 mm en su
mayor dimensién), con un 33.3 %, seguida T1c (El tumor mide >10 mm, pero
<20 mm en su mayor dimension) con un 16.7%, y el resto con T1a (El tumor
mide >1 mm, pero <5 mm en su mayor dimension), T3 (El tumor mide >50 mm

en su mayor dimensién) y T4b (infiltra piel) cada uno con un 8.3%.

Estatus ganglionar. De las 12 pacientes solo se obtuvieron 9 reportes del
namero de ganglios que se retiraron durante diseccion radical de axila, se
clasificaron en Nx a 3 pacientes ya que no se pudieron evaluar con un (25%),
NO (25%) (cuando no habia ganglios), N1 (8.3%) (entre uno y tres ganglios
axilares) y N2 (41.7%) (cuatro a nueve ganglios)

Tipo histolégico. Del total de las 12 muestras, la estirpe histologia mas comun
fue le carcinoma ductal infiltrante con un 66.7%, seguido de lobulillar infiltrante
con un 25% y 1 caso de mixto lobular-ductal con un 8.3%

Grado histologico. De las 12 muestras, el grado histologico méas frecuente fue
alto grado con un 50%, seguido de moderadamente diferenciado con un 41.7%

y solo uno bien diferenciado con un 8.3%

Permeacion linfovascular. De las 12 muestras, todas se reporté permeacion

linfovascular con 100%. Tabla 12.

Tabla 12. Cirugia oncologica,
caracteristicas del tumor y ganglios,
datos histopatolégicos
Tamafio patologico

TX 3 (25)
T1A 1(8.3)
Ti1C 2 (16.7)

T2 4 (33.3)

T3 1(8.3)

4b 1(8.3)
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Estatus ganglionar

Lara-Morado LG

NX 3(25)
NO 3 (25)
N1 1(8.3)
N2 5 (41.7)
Tipo histologico
Lobulillar infiltrante 3 (25)
Ductal infiltrante 8 (66.7)
Mixto 1(8.3)
Grado histoldgico
G1 grado bajo 1(8.3)
G2 Grado medio 541.7)
G3 grado alto 6 (50)
Permeacion linfovascular 12 (100)

Receptores hormonales. De todos los carcinomas los receptores estrogenos se
encontraron positivos en un (66.7%), negativo en un (25%) y solo en (8.3%) no

se realiz6 inmunohistoquimica.

Los receptores progesterona se encontraron positivos en un (58.3%), negativo

en un (33.3%) y en (8.3%) no se realizdé inmunohistoquimica.

En relacién al Her2neu, se encontraron positivos (16.7%), negativos (75%) y en

(8.3%) no se realizé.

Inmunohistoquimica. De ellas el (50%) fueron triple negativo, seguido de luminal
B (25%), Luminal A (8.3%), Her 2 puro (8.3%) y en una no se realizd
inmunohistoquimica. Tabla 13.
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Tabla 13. Receptores hormonales, Her
2 new, subtipo molecular y
guimioterapia en las 12 pacientes

estudiadas

Receptores estrogeno

Negativo 8 (66.7)

Positivo 3 (25.0)

Sin resultado 1(8.3)
Receptores
progesterona

Negativo 7 (58.3)

Positivo 4 (33.3)

Sin resultado 1(8.3)
Her 2 new

Negativo 9 (75.0)

Positivo 2 (16.7)

Sin resultado 1(8.3)
Subtipo molecular

Luminal A 1(8.3)

Luminal B 3 (25)

Her 2 puro 1(8.3)

Triple negativo 6 (50)
Quimioterapia

No 2 (16.7)

Si 10 (83.3)

Descripcion de la respuesta al tratamiento

Cuatro de las pacientes se encontraron libres de enfermedad después del
tratamiento a 18,19,29 y 72 meses de seguimiento.

Dos pacientes se encuentran vivas con actividad tumoral sistémica y loco

regional a 16 y 22 meses de seguimiento.

Seis pacientes murieron por en enfermedad neoplasica en un lapso de 0 hasta
27 meses del diagnéstico. Tabla 14,15,16.
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Tablal4. Respuesta a
tratamiento
Libre de enfermedad 4 (33.3)
Progresion 7 (58.3)
Persistencia 1 (8.3)

Tabla 15. estado actual (afio 2019) de las 12 pacientes

estudiadas
Estado actual
Viva sin actividad tumoral 4 (33.3)
Viva con actividad tumoral 2 (16.7)
Muerta con actividad tumoral 6 (50)

Tabla 16. Se presentan los meses de seguimiento de las 12
pacientes con cancer de mama y embarazo.

Promedio Minimo Méaximo Rango Percentil

+d.e. 50
Seguimiento 196+
(meses) 18.7 0 2 2 17

Periodos tiempo

El tiempo de ingreso a nuestra unidad y la toma de biopsia en nuestra unidad
fue de 3.7+ 2.8 dias, 3 de las pacientes llegaron con biopsia de su hospital

general de zona y el promedio de dias fue 33.6 en llegar a nuestra unidad.
Del ingreso al inicio del tratamiento fue un promedio de 47.9 + 62.0 dias.

Y se su ingreso a la resolucion del embarazo fue 75.4 + 71.2 dias. Tabla 17 y

Figura 1.
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Tabla 17. Periodo de tiempo medido en dias a partir del momento del ingreso y la
realizacion de biopsia, inicio de tratamiento y la resolucién del embarazo

Ingreso -

Ingreso - Biopsia - Ingreso- Resolucion

Biopsia Ingreso* Tratamiento** del

n=9 n=3 n=11 embarazo***

n=10

Promedio 3.7+ | Promedio 33.6 Promedio 47.9 Promedio 75.4

+d.e. 2.8 +d.e. + 30.6 +d.e. +62.0 +d.e. +71.2
Minimo 1 Minimo 9 Minimo 4 Minimo 2
Maximo 8 Maximo 68 Maximo 212 Maximo 172

Rango 7 Rango 58 Rango 208 Rango 170
Pergg ntil 3 Pergg ntil 24 Percentil 50 17 Percentil 50 54

*Biopsia realizada en HGZ previo al ingreso a la UMAE HGO 3 CMR, **Una paciente rechazé
tratarse, ***Dos pacientes estaban en puerperio

Grafica 1. Periodos de tiempo (dias) desde el ingreso a:
biopsia, tratamiento y resolucién del embarazo con base en
percentil 50 de los valores

Ingreso - Resolucion del embarazo*** n =10 [ 5/
Ingreso- Tratamiento** n=11 _ 17
Biopsia - Ingreso* n=3 [ -

Ingreso - Biopsia n=9 . 3

0 10 20 30 40 50 60
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Discusion

El cancer de mama asociado al embarazo sigue siendo una patologia poco
frecuente en nuestro pais, por lo que no existen estudios con gran nimero de
pacientes. Nuestra Unidad Médica es un centro de referencia para esta
patologia, sin embargo, deben existir algunos casos que no estan
documentados. Nuestro universo de trabajo recopilo solo 12 pacientes, que si
bien son pocas, reflejan las caracteristicas clinicas y sobre todo lo disimbolo de

los tratamientos y utilizados en una misma Unidad Médica.

Nuestro estudio muestra resultados similares a los reportados en la literatura
mundial en cuanto a edad, numero de gestas al diagndstico o puerperio y sobre
todo a que los tumores se diagnostican en etapas avanzadas. (8,10)

Wang, et al. Realizo un estudio de 10 afios, se identificaron 142 pacientes con
cancer de mama asociado, donde el tamafo clinico medio de fue de 5,5 cm y
se observo afectacion nodal clinica en el diagnéstico en el 60,6% de los
pacientes. (17) Situacién que corresponde a lo encontrado por nosotros en el
presente estudio (promedio de 9.1 + 3.0 y afeccidbn ganglionar en todas

nuestras pacientes).

Las pacientes con cancer de mama y embarazo presentan una etapa mas
avanzada al momento del diagndéstico entre la etapa 2 y la etapa 3. (20) En
nuestro caso se encontraron etapas clinicas avanzadas EC IlIA (50%), 1 en 11IB
(8.3%), 1 en 1lIC (8.3%) y 3 con IVB (25%), lo que traduce que es acorde a la

literatura consultada.

En las mujeres embarazadas el subtipo histolégico mas comin son los
carcinomas ductales invasivos, seguidos por los carcinomas lobulillares

invasivos. (22)

La probabilidad de formacion de metastasis aumenta con el aumento del

tamafio del tumor, independientemente del nUmero de metastasis ganglionares.
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(24) El intervalo del tamafio tumoral patoldgico vario de (0.5 a 12 cm); con una

media de 4 cm, por lo que traduce que es acorde a la literatura consultada.

Genin et al, observo que el estado ganglionar se observé afectacion de los
ganglios linfaticos axilares en el 36% de los tumores cancer de mama
asociados al embarazo. (26) en nuestro estudio 6 pacientes (50%) tuvieron
afeccion ganglionar, N1 (8.3%) (entre uno y tres ganglios axilares) y N2 (41.7%)

(cuatro a nueve ganglios).

El alto grado histoldgico se ha relacionado con mayor frecuencia a metastasis,
recurrencias tumorales, muerte por enfermedad metastasica, menor intervalo
libre de enfermedad y sobrevida global mas corta. Wang, et al. Identifico que el
41.5% de los casos fue de grado Il y el 17.0% de los casos de grado lll. (19, 17,
23) en nuestro estudio el grado histologico mas frecuente fue alto grado con un
50%, seguido de moderadamente diferenciado con un 41.7% y solo uno bien
diferenciado con un 8.3%.

El cancer de mama asociado al embarazo suele presentan con mayor
frecuencia patrones patolégicos adversos, como la negatividad del receptor de
estrégeno (ER) a y del receptor de progesterona (PR) y la positividad del
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) (21). En
nuestro estudio receptores estrégenos se encontraron positivos en un (66.7%),
receptores progesterona se encontraron positivos en un (58.3%) y al Her2neu,
solo se encontraron positivos (16.7%), lo que difiere con la bibliografia

consultada con nuestra poblacion.

El tratamiento 6ptimo para el cancer de mama incluye un enfoque multimodal,
individualizado teniendo en cuenta la edad del embarazo en el momento del
diagnéstico, las preferencias del paciente y el estadio de la enfermedad que
incluye cirugia, quimioterapia y radiacion. (29,33). En nuestro estudio se
encontré mismo manejo sin embargo el retraso en el diagnostico fue lo que

incremento el peor prondstico en nuestras pacientes.
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En nuestro estudio la mayoria (66.7%) fueron sometidos a mastectomia radical
modificada, probablemente como resultado de la etapa clinica avanzada. La
cirugia es un procedimiento seguro durante cualquier trimestre del embarazo.
La revision de Woo et al. Concluyd que la mastectomia radical modificada con
diseccion axilar se considera la mejor opcion para las pacientes diagnosticadas
con cancer de mama en el primer trimestre, que deciden continuar el embarazo
(32,34).

Entre nuestros pacientes, al 83.3% se les administré quimioterapia, incluyendo
al 66.7%% se le administré quimioterapia neoadyuvante como resultado de una
etapa avanzada. Se han usado diferentes regimenes de quimioterapia para el
tratamiento de cancer de mama gestacional. Los regimenes basados en
antraciclinas y los taxanos (32,35). Segun la guia NCCN los datos del estudio
prospectivo de la universidad de Texas, indican que la quimioterapia FAC (5-
fluorouracilo 500 mg / m2 iv dia 1 y 4, doxorrubicina 50 m2 por infusién iv
durante 72 horas, y ciclofosfamida 500 mg / m2 iv dia 1) (18)

La radioterapia esta contraindicada durante el embarazo; la exposicion del feto
a la radiacién ionizante en el Gtero, debido a sus efectos teratogénicos, la dosis
para irradiacion terapéutica de la mama o la pared toracica es 50 Gy. (31,32,34)
En nuestro estudio la dosis recibida 5 (41.7%) 50 GY en 25 FX, la cual fue la

misma dosis recibida en el puerperio.
Prondstico

El prondstico de las mujeres con cancer de mama asociado al embarazo sigue
siendo controvertido. Algunos grandes estudios retrospectivos han informado
gue la se asocié con un mayor riesgo de muerte especifica o recurrencia,
independientemente de la edad del paciente, el tamafio del tumor o las

caracteristicas patologicas. (26)

Un metaandlisis recientemente publicado de 30 estudios de cancer de mama

asociado al embarazo sugiere ademas que las madres diagnosticadas después
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del parto tienen una supervivencia global (SG) significativamente peor (pHR
1.84, IC 95%: 1.2—-2.65) en comparacion con los casos de cancer de mama no
cancer de mama asociado al embarazo. (42) En nuestro estudio las 2 pacientes
que se diagnosticaron en el puerperio llegaron etapa clinica IVb, las cuales

tuvieron peor prondstico un seguimiento de 0 a 3 meses.
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Conclusion
Nuestro universo de trabajo no tiene una muestra suficiente de pacientes para

poder formar conclusiones definitivas. Sin embargo, encontramos que los datos
demograficos, clinicos y patolégicos son similares a los reportados en la
literatura, principalmente en que son pacientes jovenes y se diagnostican en
etapas avanzadas, con tumores poco diferenciados y triple negativo en un alto
porcentaje comparados con el mismo grupo etario, pero no embarazadas.
Llama la atencion que en el 25 % de las pacientes se les diagnostico la
neoplasia en el tercer trimestre de la gestacion y a otro 25% en el puerperio, lo
gue muestra la poca acuciosidad en la exploracion fisica durante esta etapa de
la vida de las mujeres porque el clinico no piensa en la posibilidad de la
existencia de esta neoplasia durante el embarazo y la incapacidad para

diagnostico en primer nivel de atencion.

En 30% de las pacientes el tratamiento neoadyuvante se retrasé hasta la
resolucién del embarazo y 2 paciente son aceptaron quimioterapia hasta haber
sido resuelto el embarazo, lo que perjudico su prondstico. Consideramos que
tanto la paciente como el equipo médico tratante no tienen totalmente clara la

posibilidad de iniciar con seguridad el tratamiento durante el embarazo.

Es imperante conformar un equipo multidisciplinario que aplique guidas de
practica clinica ya validadas mientras se formaliza un equipo local
multidisciplinario, para la elaboracion de unas propias que uniforme el
tratamiento actualizado y se provea de difusion a primero y segundo nivel de

atencion para la deteccion mas oportuna de esta enfermedad.
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X
X
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Anexo 1. Carta de consentimiento informado

[ N INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

CARACTERISTICAS CLINICAS-PATOLOGICAS Y RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

Nombre del estudio: p
EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA ASOCIADO AL EMBARAZO

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Lugar y fecha: Ciudad de México, México. 1/ julio / 2019
Numero de registro: R-2019-3504-016

Justificacion y objetivo del estudio: No aplica

Procedimientos: No aplica

Posibles riesgos y molestias: No aplica

Posibles beneficios que recibira al participar en el  No aplica

estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de No aplica

tratamiento:

Participacion o retiro: No aplica

Privacidad y confidencialidad: En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacion de las participantes,

ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contendran informacién que pudiera ayudar
a identificarlas

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Moisés Zeferino Toquero

Colaboradores: Dra. Loira Gisselle Lara Morado

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27
69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1 Testigo

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin
omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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Anexo 2. Instrumento de recolecciéon de datos

Lara-Morado LG

CARACTERISTICAS CLINICAS-PATOLOGICAS Y RESULTADOS DEL
TRATAMIENTO EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA ASOCIADO AL

EMBARAZO
Folio:
ANTECEDENTES
Edad afios Peso kg
Etnia 1. Latino Talla cm
2. Afroamericano
3. Caucasico
4. Asiatico
5. Otro
Menarca 0. No (menarca > 9 afios) IMC 1. Peso bajo: <18.5
1. Si(menarca < 9 afios) 2. Peso normal: 18.5-
24.99
3. Sobrepeso: 225.00
4, Preobesidad:
25.00-29.99
5. Obesidad clase i:
30.00-34.99
6. Obesidad clase ii:
35.00-39.99
7.0besidad clase iii: 240
Uso anticonceptivos 0. No Gestas 1. Primigesta
hormonales 1. Orales 2. Secundigesta
2. Inyectable 3. multigesta
3. Transdérmico
4. Otros
PATOLOGICOS
Tipo histoldgico 1. Lobulillar in Situ. Estatus Numero de ganglios
2. Ductal in Situ. ganglionar
3. Lobulillar infiltrante.
4. Ductal Infiltrante.
5. Otros.
Tamafo tumoral cm Invasion 0. No
linfovascular 1. Si
Grado histologico 1.G1: Bien diferenciado Etapa clinica 1. In situ

(grado bajo)

2.G2: Moderadamente
diferenciado (grado
intermedio)

2. I
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Lara-Morado LG

3.G3: Indiferenciado (grado 3. lA.
alto)
4, IIB.
5. A,
6. lB.
7. lc.
8. v
Receptores 0. 0 (sin receptores) Her 2 New 0. 0 (negativo)
hormonales 1. 1+ (una pequefa 1. 1+ (negativo)
cantidad de células 2. 2+ (equivoco)
tiene receptores) 3. 4. 3+ (positivo esta
2. 2+ (una cantidad sobre expresada)
mediana de células
tiene receptores)
3. 3+ (una gran cantidad
de células tiene
receptores)
TRATAMIENTO
Cirugia 0. No
1. Mastectomia simple.
2. Mastectomia radical modificada.
3. Otras
Quimioterapia 0. No
1. Si(¢cudl?)
Periodo libre de meses Progresién antes de 6 0. No
enfermedad meses 1. Si(¢donde?)
Recaida después de 6 0. No Metastasis 0. No
meses 1. Si(¢doénde?) 1. Si(¢donde?)

Estado actual de la
paciente

1.Viva sin actividad
tumoral

2.Viva con actividad
tumoral

3.Muerta sin actividad
tumoral

4 Muerta con actividad
tumoral

5.Perdida sin actividad
tumoral

6.Perdida con actividad
tumoral

Seguimiento en meses
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Anexo 3. Estadificaciéon

Estadificacion
Estadio T N M
0 Tis NO MO
IA T1 (incluye T1 mi) NO MO
B TO Nimi MO
T1 (incluye T1 mi) N1mi MO
1A T0 N1 MO
T1 (incluye T1 mi) N1 MO
T2 NO MO
B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 MO
T1 (incluye T1 mi) N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
ne T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
nc Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1
®2015 Masson Doyma México S A Consenso Mexicano sobre
diagnostico y tratamiento del cancer mamario.
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Anexo 4. Grado histologico

Scarff-Bloom—Richardson (SBR)

Formacion de tdbulos:

Calificacion de 1: 75% o mas del tumor compuesto por tubulos.
Calificacion de 2: 10% a 75% del tumor compuesto por tubulos.
Calificacion de 3: Menos de 10% del tumor compuesto por tubulos.

Grado nuclear:

Calificacion de 1: Nucleo pegueno, uniforme, cromatina densa.
Calificacion de 2: Nucleo con moderada variacion en tamano y
forma, puede observarse nucléolo poco aparente.

Calificacion de 3: Nucleo con marcado incremento en tamano, for-
ma y contornos irregulares, 2 o mas nucléolos prominentes, cro-

matina gruesa.

NuUmero de mitosis:

Calificacion de 1: Menos de 10 mitosis en 10 campos consecuti-
vos a gran aumento en el area de mayor actividad mitotica.
Calificacion de 2: De 10 a 20 mitosis en 10 campos consecutivos
a gran aumento en el area de mayor actividad mitotica.
Calificacion de 3: Mas de 20 mitosis en 10 campos de gran au-

mento.

Se deberan reportar por separado los 3 parametros mencionados y el pun-
taje final para determinar el grado histologico, el cual sera como sigue:

GRADO I: 3 a b puntos.
GRADO II: 6 a 7 puntos.
GRADOQO Ill: 8 a 9 puntos.

@& 2015 Masson Doyma Mexico S.A. Consenso Mexicano sobre diagnodstico y tratamiento
del cancer mamario.
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Anexo 5. Subtipo molecular

Subtipo de acuerdo al

Consenso de Colima
2015

Luminal A

Luminal B

HER-2

Triple negativo

Tabla 3. Subtipos moleculares de cancer de mama y su
aproximacion por [HQ segun este consenso.

Aproximacion por inmunohistoquimica

RE +, RP > 20%, Ki67 < 20% GH1 02,y
HERZ —

RE +, RP < 20%, Ki67 < 20% GH 3y
HERZ + o0 -

HERZ2 +, REy RP -

RE -, RP -y HERZ -

#2015 Masson Doyma México S A Consenso Mexicano sobre diagnostico
y tratamiento del cancer mamario.
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