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Mujer joven con cancer de mama y embarazo: experiencia institucional y revision de la
literatura

Resumen

El cancer de mama asociado al embarazo se define como la neoplasia maligna de mama que
se diagnostica durante el embarazo, lactancia o un afio después del parto. La incidencia de
cancer de mama gestacional es de 15 a 35 por cada 100,000 nacimientos vivos y pudiera
incrementar por la tendencia actual de las mujeres a posponer el embarazo.

Objetivo

Analizar los resultados perinatales y de anticoncepcion en la serie de pacientes jovenes con
cancer de mama gestacional del Instituto Nacional de Perinatologia.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio analitico, retrospectivo de casos y controles de 26 casos de mujeres
menores de 40 afos embarazadas con cancer de mama que resolvieron su embarazo en el
Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) entre 2013 a 2018 pareados con controles sanos.
Se estudiaron las caracteristicas clinicopatologicas del cancer de mama y embarazo, los
resultados perinatales y de métodos de planificacion familiar. Se realizaron pruebas
estadisticas descriptivas mediante porcentajes y medidas de tendencia central asi como
comparaciones utilizando pruebas de chi cuadrado y/o prueba exacta de Fisher.

Resultados

El cancer de mama gestacional representé el 0.26% de todos los nacimientos en un periodo
de 5 anos, la edad media de presentacion fue de 34 anos. En el 38.4% de los casos, se tratd
de estadios clinicos avanzados. El 57.1% fueron tratadas con mastectomia radical modificada,
no se mostro una tendencia a mayores complicaciones perinatales en el grupo de mujeres con
cancer de mama como parto pretérmino, preeclampsia, diabetes gestacional, hemorragia
obstétrica o peso bajo al nacer. El 58.8% de las mujeres se resolvieron por cesarea y el 65.4%
eligieron la oclusion tubaria bilateral aun al ser primigestas.

Discusién y conclusiones

El cancer de mama asociado al embarazo es una entidad rara, que implica un reto oncoldgico
por la forma de presentacion y el tratamiento durante el embarazo puede realizarse con
seguridad para la madre y el feto. El cancer de mama gestacional no parece ser factor de
riesgo para desenlaces perinatales adversos. En la mujer joven se debe otorgar consejeria
anticonceptiva desde el momento del diagnostico de cancer de mama para ajustar el
tratamiento al deseo genésico. Los resultados perinatales obtenidos fueron similares a los
reportados por la revision de la literatura.

Palabras clave: Cancer de mama, embarazo, resultados perinatales, anticoncepcion, México.



Abstract

Breast cancer associated with pregnancy is defined as breast carcinoma diagnosed during
pregnancy, lactation or the first postpartum year. The incidence of gestational breast cancer is
15 to 35 per 100,000 live births and may increase because of the current tendency for women
to postpone pregnancy.

Objective

To analyze the perinatal and contraception results in the series of young patients with
gestational breast cancer of the National Institute of Perinatology.

Material and methods

Analytical, retrospective review of 26 pregnant women under 40 years with gestational breast
cancer who resolved their pregnancy at the National Institute of Perinatology (INPer) between
2013 to 2018 paired with healthy controls. The clinicopathologic features of gestational breast
cancer, perinatal outcomes and contraception methods were studied. Descriptive statistical
tests were performed through percentages and measures of central tendency as well as
comparisons using chi-squared tests and / or Fisher's exact test.

Results

Gestational breast cancer accounted for 0.26% of all births in a period of 5 years, the average
age of presentation was 34 years. Advanced clinical stages were found in 38.4% of the cases.
57.1% were treated with modified radical mastectomy, and there was no tendency to greater
perinatal complications such as preterm delivery, preeclampsia, gestational diabetes, obstetric
hemorrhage or low birth weight. 58.8% of the women were resolved by caesarean section and
65.4% chose bilateral tubal occlusion even when they were primiparous.

Discussion and conclusions

Breast cancer associated with pregnancy is a rare entity, which implies an oncological
challenge due to its complex presentation; treatment during pregnancy can be carried out
safely for the mother and the fetus. Gestational breast cancer does not appear to be a risk
factor for adverse perinatal outcomes. In young women, contraceptive counseling should be
granted from the moment of breast cancer diagnosis in order to adjust the treatment to the
fertility desire. The perinatal results obtained were similar to those reported by the literature
review.

Key words: Breast cancer, pregnancy, perinatal outcomes, contraception, Mexico.



Mujer joven con cancer de mama y embarazo: experiencia institucional y revision de la

literatura

1. Marco teorico

El cancer de mama es la neoplasia ginecolégica mas comun en el embarazo y en el
puerperio, constituye la principal causa de mortalidad por tumor maligno en mujeres. Se
estima que cada ano se detectan 1.38 millones de casos nuevos de cancer de mama y hay
458 mil decesos por esta causa, siendo el tipo de cancer de mas incidencia entre las mujeres,
de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Aproximadamente 6.5% del
cancer de mama es diagnosticado en mujeres menores a 40 afos, 2.4% son diagnosticados
en mujeres menores a 35 afos y el 1% es diagnosticado en mujeres menores de 30 afos; por
lo que en toda su vida el riesgo de una mujer de padecer cancer de mama es de una por cada
8 en comparacion a una por cada 206 mujeres en menores a 40 afios.*3*

En Estados Unidos se calcula que, en 2019, se presentaran 62 930 casos de enfermedad in
situy 268 600 casos nuevos de enfermedad invasiva lo que representa 40 000 muertes
anuales, alrededor del 19% de los casos son diagnosticados en mujeres de 30 a 40 afos de
edad. %

El Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI) en el 2016 report6 16
defunciones por cada 100 000 mujeres de 20 afios y mas; las ultimas estimaciones del IARC
(International Agency for Research on Cancer) indican que en el afio 2018 en nuestro pais
hubo 28 119 nuevos casos de cancer de mama en mujeres menores de 40 afios y fallecieron
4,175 pacientes."® Por su parte en 2012 la Agencia Internacional de Investigacion en Cancer

de la Organizacion Mundial de la Salud (GLOBOCAN), reporté en México 27, 283 casos de



cancer de mama y una mortalidad de 6,884; para el 2018 se estimaron 44, 097 muertes en el

mundo en pacientes de 25 a 40 afos por cancer de mama y 493 muertes en México.®

El Cancer de mama asociado al embarazo se define como la neoplasia maligna de mama que

se diagnostica durante el embarazo, lactancia o un afio después del parto." La incidencia de

cancer de mama y embarazo es de 15 a 35 por cada 100,000 nacimientos vivos y pudiera

incrementar por la tendencia actual de las mujeres a posponer el embarazo ya sea por

razones culturales, educacionales o profesionales®. La media de edad para el diagndstico es

de 39 afios, el 6.6% se diagnostica durante el embarazo.’

1.1 Factores de riesgo para cancer de mama:

Los factores de riesgo frecuentemente asociados al cancer de mama se enlistan en el

siguiente cuadro.

Biologicos Ambientales Antecedentes Estilo de vida
reproductivos

Sexo femenino: 100 | Exposicion a | Antecedentes Consumo de

veces mas frecuente | radiacién dirigida a | menstruales bebidas

que en hombres la mama o el térax. | (menarquia alcohdlicas.

temprana/menopausia
tardia)

Antecedentes familiares
de cancer de mama.

Mutacion de la linea
germinal en los
genes BRCA1 y BRCAZ2.

Densidad
mamario.

del tejido

Nuliparidad.

Obesidad (después
de la menopausia):
RR 11 por 5
unidades de IMC,
95% IC 1.1-1.2

Edad mayor a 30 afios
en el momento del
primer parto.

Terapia de reemplazo
hormonal combinada
de estrbgeno mas




progestinas.

Antecedentes
personales de cancer de
mama.

Antecedentes
personales de

enfermedad benigna de
la mama (EBM) (formas
proliferativas de EBM).

1.2 Tipos clinico - patolégicos de cancer de mama
Existen varios tipos histologicos los cuales difieren en su apariencia microscépica y en su
comportamiento clinico.
Variantes de carcinoma in situ:
Carcinoma ductal in situ: Es un grupo de neoplasias caracterizado por la presencia de células
epiteliales malignas que crecen dentro de los conductos mamarios, sin rebasar la membrana
basal. Las variedades morfolégicas mas frecuentes son cribiforme, sélida, comedodnica y
micropapilar.
EL carcinoma lobulillar in situ: Es una lesion poco frecuente, se considera como un marcador
de riesgo y no un cancer que evolucione hacia la forma invasora de manera directa.
En cuanto al cancer de mama invasor el mas frecuente es el carcinoma ductal infiltrante
seguido por el carcinoma lobular infiltrante, el resto esta formado por neoplasias como
variantes metaplasicas, mucinosas, tubulares, medulares, papilares, tumor filodes, sarcomas y
linfomas los cuales en conjunto representan el 5 % del cancer invasor.
Carcinoma ductal infiltrante: Representa el 80% de las lesiones invasoras, se caracteriza por
lesiones en forma de corddn o nidos de células con formacion glandular y grado de leve a

maligno.




Carcinoma lobular infiltrante: Representa el 8% de las lesiones invasoras vy
microscopicamente se observan células pequeinas que invaden el estroma y tejido adiposo de
la mama en un patrén de linea continua.

Carcinoma mixto ductal/lobular : Representa el 7% de las lesiones invasoras y presenta
apariencia histolégica de involucro ductal y lobular.

Cuadro 1. Variantes patologicas del cancer de mama

Invasor Carcinoma ductal infiltrante
Carcinoma lobular infiltrante
Carcinoma mixto ductal/lobular
In situ Carcinoma ductal in situ: variedades cribiforme, sélida, comeddnica y micropapilar.
Otros Variantes metaplasicas, mucinosas, tubulares, medulares, papilares, tumor filodes,
sarcomas Y linfomas

La expresion de receptores por métodos inmunohistoquimicos sirve para determinar la
variante fenotipica del tumor.

Receptores de estrégenos (RE) y receptores de progesterona (RP) : La expresion de estos
receptores se consideran factores pronosticos y son de utilidad como blancos para uso de
terapia endocrina como tratamiento neoadyuvante o adyuvante.

Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HERZ2): Se sobre expresa
aproximadamente en el 20% de las pacientes con cancer de mama y sirve como blanco para
terapia dirigida anti- HER2. De lo anterior, generalmente el cancer de mama relacionado con
el embarazo tiene las siguientes caracteristicas: receptores de estrégenos positivos en el 28-
58% , receptores de progesterona positivo en el 24%, receptores de progesterona y de
estrogenos positivo en el 16%, HERZ2 positivo en el 28% por lo que en su mayoria durante el

embarazo el cancer de mama sera con fenotipo luminal®*®*.



Cuadro 2. Variantes fenotipicas del cancer de mama

Luminal A RE+, RP>20%, Ki67 <20% , GH 10 2, y HER2 -
Luminal B RE +, RP <20%, Ki67 <20% GH 3y HER 2 + o -
HER-2 HER 2 +, REy RP -

Triple negativo RE -, RP -, HER2 -

1.3 Cuadro clinico
El resultado anormal de una mastografia suele ser la principal causa de diagndéstico en paises
con programas establecidos para deteccién de cancer de mama, sin embargo en pacientes
menores a 40 afios que no se someten a estudios de rutina el cuadro clinico mas frecuente
es un noédulo mamario palpable el cual persiste por mas de 2 semanas, es duro, inmovil con
bordes irregulares y puede asociarse a telorragia.?® Como cambio asociado al embarazo la
mama incrementa de 200 a 400 gramos lo cual puede dificultar la exploracion fisica y la
interpretacion de estudios de imagen, por lo que en la mujer embarazada el nédulo mamario
palpable suele detectarse como hallazgo incidental en la exploracién. Los signos de
enfermedad localmente avanzada incluyen adenopatia axilar y cambios en la piel como
eritema, edema y engrosamiento de piel que es el diagndstico clinico clasico en una mujer

embarazada.

1.4 Métodos diagnosticos del cancer de mama
Segun el Instituto Nacional del Cancer en el 2019 existe un promedio de demora de 5 a 15
meses desde el inicio de los sintomas y debido a este retraso, el cancer de mama por lo
general se detectan en un estadio mas avanzado que en la poblacion de la misma edad que

no esta embarazada'. El diagnéstico de cancer de mama en el embarazo se realiza mediante



una biopsia de mama el cual durante la gestacion es un procedimiento seguro, eficiente y con
minimos efectos adversos?'.

Segun el consenso mexicano de mama, las recomendaciones generales incluyen autoexamen
mamario mensual a partir de los 18 afios, examen clinico anual a partir de los 25 afos y
mastografia anual de tamizaje en mujeres asintomaticas a partir de los 40 afios de edad.

El ultrasonido mamario es el método diagndstico de eleccion en el embarazo pues se trata de
pacientes jévenes en quienes se desea reducir la exposicion a la radiacion y solo en caso de
confirmacion de resultado positivo a malignidad se debe realizar mastografia con fines
diagnésticos para excluir multicentricidad o enfermedad bilateral?.

La mastografia es el estudio de eleccion para el tamizaje de cancer de mama ya que mejora
la supervivencia global de las pacientes e incrementa el tiempo de vida®?, puede realizarse
con un minimo riesgo en la mujer embarazada utilizando proteccion abdominal sin embargo
por su dificultad en la interpretacion no son Utiles para el tamizaje’.

La resonancia magnética de mama en el embarazo no es utilizada de rutina pues su
interpretacion se dificulta por los cambios de la mama asociados al embarazo o lactancia,
cuando se realiza con apoyo de gadolinio como contraste presenta una mayor sensibilidad en
comparacion a la mastografia para detectar invasion tumoral sin embargo, no esta indicada
por el dano fetal demostrado en el primer trimestre por lo que su realizacién debe posponerse

hasta el puerperio.*®



1.5 Etapificacion del cancer de mama

La etapificacion del cancer de mama se realiza utilizando el esquema propuesto por la
American Joint Committee on Cancer (AJCC) con su ultima actualizacion en 2018 y hace
referencia a que adicionalmente a los factores contemplados en las ediciones anteriores
(T,N,M) se deberan incluir factores biolégicos determinados por inmunohistoquimica
(receptores de estrogenos, receptores de progesterona y sobreexpresidon de Her 2) y
resultados de pruebas gendmicas para categorizar con mayor precision los grupos de riesgo.
Ademas, se elimind el carcinoma lobulillar in situ debido a que no corresponde a una lesion
maligna y solo es un marcador de riesgo.?® En el sistema TNM las pacientes son clasificadas
en un estadio clinico prequirurgico (cTNM) y posterior a la cirugia se determina el estadio
patolégico (pTNM), por otra parte si las pacientes se someten a tratamiento neoadyuvante el
estadio patologico final es designado por la letra 'y (ypTNM).

Cuadro 3. Estadificacion TNM

Estadio T N M

0 Tis NO MO
1A T1 (incluye T1 mi) NO MO
1B TO N1mi MO
T1 (incluye T1 mi) N1mi MO

1A TO N1 MO
T1 (incluye T1 mi) N1 MO

T2 NO MO

1B T2 N1 MO
T3 NO MO

1A TO N2 MO
T1 (incluye T1 mi) N2 MO

N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

1B T4 NO MO
T4 N1 MO

T4 N2 MO

nc Cualquier T N3 MO

\% Cualquier T Cualquier N M1




1.6 Tratamiento del cancer de mama en el embarazo

1.6.1 Tratamiento quirurgico
El tratamiento del cancer mamario es complejo ya que se necesita tomar en cuenta tanto a la
madre como a los familiares y requiere la participacion de un equipo multidisciplinario para
poder ofrecer un tratamiento 6ptimo. Se debe considerar la etapa clinica de la enfermedad, el
fenotipo del tumor y la edad gestacional®®.
Al igual que en la mujer no embarazada, la cirugia es el tratamiento locoregional definitivo, la
cirugia mamaria y de ganglios linfaticos durante el primer trimestre se ha asociado a riesgos
fetales minimos. La radioterapia esta contraindicada como tratamiento locoregional durante el
embarazo’.
Respecto al tratamiento quirurgico la mastectomia con etapificaciéon de la axila se prefiere en
el primer trimestre del embarazo. La cirugia reconstructiva esta contraindicada para evitar la
exposicion fetal a radiacion o a farmacos de anestesia general, por otra parte la cirugia
conservadora debera realizarse proximo al término del embarazo para complementar con
radioterapia en la etapa del puerperio®.
Durante el segundo y tercer trimestre: se realiza con mayor frecuencia la mastectomia radical
pues aunque existen estudios que apoyan la seguridad de la biopsia de ganglio centinela en
el embarazo aun no existen guias clinicas internacionales que recomienden realizar biopsia a
ganglio centinela con colorante azul o radiois6topos, sin embargo cuando se utiliza se sugiere
su realizacion con radioisétopos por los casos de reaccion anafilactica fetal reportados con
azul de metileno. Si la fecha de término es lejana se puede realizar cirugia conservadora
seguida por quimioterapia posterior al primer trimestre con radioterapia hasta el puerperio el

cual en estadios | y Il no se altera la supervivencia®®.



Respecto al ganglio centinela en el embarazo Gentilini y cols en el 2010 analizaron los casos
de 12 embarazos donde se utilizd tecnecio Tc 99m de los cuales nacieron 11 hijos sanos y 1
con defecto de septo cardiaco el cual ya se sospechaba previo al rastreo ganglionarzs. Por
otra parte Mabry y cols en 2019 analizaron las biopsias de ganglio linfatico centinela de 25
pacientes utilizando tecnecio Tc 99m y azul de metileno cuyos embarazo resultaron en 24

hijos sanos y 1 hijo con fisura palatina .

1.6.2 Tratamiento sistémico

La quimioterapia en el embarazo es utilizada desde 1996 , tiene indicaciones precisas en el
que se deben de individualizar el tipo de cancer y la edad gestacional®’*®. Los farmacos
utilizados en quimioterapia eliminan a las células con proliferacion rapida, es por esto que ante
un feto en crecimiento son considerados como categoria D por la FDA (Food and Drug
Administration) pues todos los farmacos tiene el potencial de cruzar la placenta, ademas el
liquido amnidtico actua como un tercer espacio que puede retrasar la eliminacion de los
agentes e incrementar su toxicidad’ lo que significa que puede resultar en restriccion del
crecimiento intrauterino, prematurez o bajo peso al nacer.

La quimioterapia no esta indicada en el primer trimestre pues incrementa hasta un 20% la
probabilidad de malformaciones fetales asi como el riesgo de aborto espontaneo en
comparacion al 3% que presentan los embarazos de pacientes sanas, es por eso que se inicia
a partir de que la organogénesis ha concluido.

La administracion de quimioterapia con derivados de la antraciclina (doxorrubicina y
ciclofosfamida (AC), o fluorouracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida (FAC) es el esquema mas

utilizado, en el embarazo parece inocuo a partir de la semana 18 de gestacidon. Se dispone de



datos limitados sobre la inocuidad del uso de los taxanos durante el embarazo'®. Murthy y cols
realizaron un estudio prospectivo en el 2015 en el que estudiaron a 87 mujeres tratadas con
FAC durante el segundo y tercer trimestre de embarazo sin observarse aborto, 6bito o pérdida
del embarazo, 3 nifios nacieron con anomalias congénitas sin embargo representa la misma
tasa de incidencia en comparacién a la poblacién general.*°

Amant y cols en el 2015 compararon los desenlaces de 129 hijos cuyas madres fueron
sometidas a quimioterapia y no hubo una diferencia significativa en el peso al nacer por
debajo del décimo percentil (22 % en el grupo expuesto al tratamiento de cancer de mama vs.
15,2 % en el grupo de control, P = 0,16) ni en el desarrollo cognitivo (P = 0,08). En el grupo de
estudio, se observaron hallazgos normales en la evaluacidon del funcionamiento cardiaco en
47 nifios de 36 meses de edad.™

En el 2014 Litton y cols reportaron el caso de una mujer sometida a cuatro ciclos de AC que
inicid en el segundo trimestre del embarazo, se realizaron ecocardiogramas fetales cada 2
semanas y se repitieron hasta los 2 afios de vida extrauterina sin encontrarse disfuncion
miocardica *', por otra parte al menos otros 4 reportes de caso existen en donde se observo
muerte fetal intrauterina después de la administracién de idarubicina o epirubicina es por esto
que se prefiere el uso de doxirubicina durante el embarazo.*?

Por otra parte, la seguridad del uso de taxanos en el embarazo es cada vez mas conocida, en
2010 Mir O y cols analizaron 40 reportes de caso con administracion de paclitaxel y docetaxel
en el segundo y tercer trimestre sin encontrar en ninguna de las pacientes descenlaces
perinatales adversos. 2% Debido a estos reportes el uso de taxanos en el embarazo parece

seguro durante el segundo y tercer trimestre con minima toxicidad materna o fetal.



El resto de los farmacos utilizados en cancer de mama como trastuzumab o lapatinib aun no
ha sido autorizado para su uso en el embarazo pues se ha asociado a oligrohidramnios,

|42

hipoplasia pulmonar, anomalias esqueléticas y muerte neonatal™ sin reportes de caso que

demuestren su seguridad.

Cuadro 4. Posibles efectos fetales de la quimioterapia

Periodo de cigoto,

implantacion y Periodo embrionario Periodo fetal
embrién bilaminar
(semanas)

1 2 3 4 5

0303

ﬁ Defectos de tubo neural Retraso SNC

N ———

mental
Atresia tricuspidea, defecto de septo Corazén
atrial y ventricular
Amelia, meromelia Extremidades superiores
Amelia, meromelia Extremidades inferiores
| Labio leporino | Mandibula
Sordera, implantacién baja y malformacién en orejas Oidos
Microftalmia, catarata, glaucoma Ojos
Hipoplasia y Dientes
manchado del
esmalte
Paladar hendido Paladar | |
No susceptible a Masculinizacion de genitales Genitales externos
teratogénesis femeninos
Aborto Anomalias congénitas mayores | Defectos funcionales y anomalias menores

1.6.3 Terapia enddcrina
El uso de farmacos moduladores selectivos de receptores de estrogenos como el tamoxifeno
no estan indicados en el embarazo y lactancia pues se asocia a sangrado vaginal, aborto
espontaneo, anomalias congénitas y 6bito. Los inhibidores de la aromatasa y los agonistas de

hormona liberadora de hormona luteinizante son categoria X por la FDA™.



1.7 Pronéstico del cancer de mama en el embarazo

El prondstico y la seleccion de tratamiento dependen de las siguientes caracteristicas:

Estadio de la enfermedad.

Grado del tumor primario.

Estado del receptor de estrégeno (RE) y del receptor de progesterona (RP) del tumor.

Sobreexpresion o amplificacion del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2

(HER2/neu).

Tipo histologico.
Amant y cols en el 2013 compararon 300 embarazos de pacientes con diagnostico de cancer
de mama durante la gestacion contra 870 mujeres sin embarazo al momento del diagndstico y
no hubo diferencia significativa en la progresién o en la supervivencia (HR 1.34, 95% CI 0.93-
1.91) 29 | a tasa de supervivencia a 5 afios en pacientes con cancer de mama previo al
embarazo es del 82.1% en comparacion con una tasa de 96.7% en pacientes que resolvieron
su embarazo al menos 6 meses después del diagnéstico de cancer. ' De manera simultanea
Litton y cols estudiaron a 75 mujeres que recibieron quimioterapia en el segundo y tercer
trimestre y las compararon a pacientes no embarazadas con la misma edad y el mismo
estadio de enfermedad observando que las mujeres embarazadas tuvieron un incremento en
la supervivencia a 5 afios (72% vs 57%)*. Un meta analisis realizado en 2014 por Azim y cols
estudio mas de 3000 casos encontrado que el cancer de mama en el embarazo se asociaba
un mayor riesgo de mortalidad (RR 1.44, 95% CI 1.27-1.63), esta asociacion se relaciono en
mayor medida a las mujeres con diagndstico en el puerperio y no durante la gestacion®*.

Hasta este momento la causalidad no es clara.



1.8 Resultados perinatales en cancer de mama y embarazo
Amant y cols en el 2015 estudiaron a 120 hijos de madres con diagnéstico de cancer en el
embarazo con seguimiento a una media de 22 meses de vida extrauterina y no hubo
diferencia con hijos de embarazos sanos en la aparicion de defectos cardiacos, cognitivos o
desarrollo en general. En un subgrupo de analisis de 96 niflos expuestos a quimioterapia
después del primer trimestre hubo una moda no significativa para tasas de feto pequefo para
edad gestacional (12 vs 15%). En el 2018 Haan y cols publicaron un estudio de cohorte que
incluyé a 1170 embarazos y cualquier tipo de cancer, el 39% presentaban diagndstico de
cancer de mama, el 88% de los embarazos resultaron en infantes vivos de los cuales el 90%
de los casos se resolvieron antes del término con indicacion iatrégena ',
No se han demostrado efectos daininos en el feto debidos al cancer de mama materno ni se
conoce el riesgo del recién nacido de padecer cancer. En pacientes que recibieron
quimioterapia se han descrito la aparicion de preeclampsia, trabajo de parto pretérmino, bajo
peso al nacer? y leucopenia transitoria no asociada a infecciones’.
La supresion medular materna que ocurre al momento del nacimiento es factor de riesgo para
hemorragia obstétrica y sepsis por lo que se debe suspender la quimioterapia dos a cuatro

semanas previas a la fecha de nacimiento®.

1.9 Lactancia y planificacion familiar
Muchos farmacos citotdéxicos son excretados en la leche materna, por lo que como regla
general se contraindica la lactancia durante el tratamiento con quimioterapia, tratamiento

enddcrino o con agentes como trastuzumab o lepatinib.®



La lactancia posterior al tratamiento de cancer de mama es segura y aunque puede llevarse a
cabo, suele tener mayor éxito en la mama contralateral pues en la mama tratada la cantidad
de leche es menor particularmente en el sitio de escisién en caso de cirugia conservadora. >
Por otra parte no se recomienda la lactancia desde la mama radiada por el riesgo
incrementado de mastitis. >

Otro aspecto a considerar en la mujer joven, es la seleccion de algun método de control de
fertilidad por lo que se recomienda a las pacientes posponer el embarazo por lo menos 2 afios
después del tratamiento en el caso de tumores con receptores negativos y de 3 afos en el
caso de tumores que expresen receptores hormonales por la posibilidad de que la carga
hormonal en el embarazo (estrégenos) pueda estimular micrometastasis ocultas. "2

Las mujeres jovenes en tratamiento por cancer de mama suelen solicitar asesoria
reproductiva, los factores identificables son edad joven, nuliparidad e historia de
quimioterapia. Las opciones preservadoras de fertilidad en pacientes nuligestas son técnicas
de reproduccidn asistida (preservacion de évulos y embriones) previos al inicio de tratamiento
sistémico . Cuando se trata de mujeres que ya son madres el control temporal de la fertilidad
mediante anticonceptivos de accion prolongada no hormonales o el control definitivo mediante
meétodos quirurgicos son los de eleccion una vez resuelto el embarazo.

En el 2016 Guth y cols, analizaron una cohorte de 52 pacientes con embarazo no planeado
antes del primer afio de diagnodstico de cancer de mama; el 58% de las mujeres fueron
identificadas con alto riesgo de embarazo pues no contaban con una cobertura anticonceptiva
efectiva. Por otra parte, Kopeika y cols en el 2019 estudiaron a 175 mujeres jévenes con
cancer de mama y embarazo de las cuales el 41% referian deseo por un nuevo embarazo en

comparacién al 42% de las mujeres que tenian fertilidad satisfecha®®, lo que enfatiza la



necesidad de implementar anticoncepcion de accion prolongada en las pacientes de este
ultimo grupo. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2015, recomienda en
pacientes con cancer de mama el uso del dispositivo intrauterino de cobre como método
anticonceptivo de accion prolongada de eleccion, el uso de sistemas liberadores de
progestinas es controversial ya que no se ha observado incremento de la recurrencia de la
enfermedad por el contenido de levonorgestrel™®.

Las pacientes de etapa clinica IV (metastasica) no deben considerar el embarazo; las
pacientes con enfermedad de etapa clinica Ill deben esperar al menos 5 afos para considerar

embarazo’.

2. Planteamiento del problema
Es necesario conocer los resultados perinatales y el seguimiento postnatal de planificacion
familiar en mujeres con cancer de mama gestacional.
El cancer de mama es la neoplasia ginecolégica mas comun en el embarazo y en el
puerperio, constituye la principal causa de mortalidad por tumor maligno en mujeres y
pudiera incrementar por la tendencia actual a posponer el embarazo ya sea por razones

culturales, educacionales o profesionales.

3. Pregunta de investigacion
¢ Cuales son los resultados perinatales y de consejeria post natal en embarazadas menores a

40 anos con cancer de mama?



4. Hipotesis de investigacion
Las embarazadas menores a 40 afios con cancer de mama tienen igual resultado perinatal a
las mujeres sin neoplasia maligna de mama y optan por métodos definitivos de control de

fertilidad incluso al ser primigestas.

5. Justificacion
Actualmente existen pocas publicaciones mexicanas sobre los resultados perinatales y
anticoncepcion en mujeres menores de 40 afios con cancer de mama gestacional por lo que
nos planteamos realizar un analisis de los casos de cancer de mama y embarazo en el
Instituto Nacional de Perinatologia dado que es un centro de referencia perinatal, con la
finalidad de brindar informacion respecto al manejo, consejeria, elaboracion de

recomendaciones especificas y guias de tratamiento en este grupo de poblacion.

6. Objetivos
Objetivo principal:
* Analizar los resultados perinatales y de anticoncepcion en la serie de pacientes jévenes
con cancer de mama gestacional del Instituto Nacional de Perinatologia.
Objetivos particulares:
* Conocer las caracteristicas clinicas y oncolégicas de las mujeres menores de 40 afios
con cancer de mama gestacional
* Conocer los resultados perinatales de las mujeres menores de 40 afios con cancer de

mama gestacional



* Identificar el método anticonceptivo que eligieron las mujeres menores de 40 afos con

cancer de mama gestacional

* Realizar una revisiéon de la literatura para comparar los resultados obtenidos

7 Material y métodos
7.1Disefo y poblacion de estudio
7.1.1 Tipo de estudio

Analitico, retrospectivo de casos y controles.

7.1.2 Tamaho de la muestra
Calculo de muestra por conveniencia, reportando una serie de 26 casos de mujeres menores
de 40 anos embarazadas con cancer de mama que resolvieron su embarazo en el Instituto
Nacional de Perinatologia entre mayo 2013 a diciembre 2018. Los controles 1 x 1 de mujeres
sin cancer de mama.

7.1.3 Criterios de inclusion de los casos y controles
Para los casos se incluyeron mujeres menores de 40 afios de edad con embarazo unico
intrauterino, deseado, con diagndstico confirmatorio para cancer de mama. Para los controles
se incluyeron mujeres menores de 40 afos de edad con embarazo unico intrauterino sin
cancer de mama, con las mismas gestaciones y la misma edad gestacional de ingreso a
control prenatal.

7.1.4 Criterios de exclusion de los casos y controles
Para los casos se excluyeron a las mujeres mayores de 40 afos, con historia de cualquier otro

tipo de cancer , con embarazo multiple, con embarazo no deseado que interrumpieron la



gestacion o que no hayan resuelto su embarazo en el INPer. Para los controles se excluyeron
a mujeres mayores de 40 afios con comorbilidades de alto riesgo perinatal o con embarazo

multiple.

7.2Protocolo clinico
Se obtuvo la informacién por fuente secundaria (expediente electrénico) por medio de ficha de
recoleccion que incluyo historial clinico completo, estudios de laboratorio basicos , ultrasonido
de segundo nivel y referencia a los servicios de oncologia. Todas las mujeres incluidas en el
estudio fueron referidas de otros hospitales de segundo y tercer nivel con diagndstico de
cancer de mama durante el embarazo; recibieron asesoria sobre el manejo , seguimiento,
riesgos de recurrencia y progresion de la enfermedad, opciones de tratamiento por parte del
servicio de oncologia e informacion sobre los factores prondsticos de fertilidad por parte del
servicio de planificacion familiar.
El seguimiento se dio segun el protocolo del INPer.
Visita 1. Se realizé apertura de expediente, se realizaron los estudios de laboratorio basico (
biometria hematica completa, quimica sanguinea de diez elementos, grupo sanguineo,
tiempos de coagulacidon, examen general de orina), historia clinica y solicitud de ultrasonido
obstétrico de segundo nivel asi como interconsulta a los servicios de medicina materno fetal,
oncologia y planificacion familiar.
Visita 2. Se explico resultados de paraclinicos. Se decidio el tratamiento para cancer de mama
a recibir durante la gestacion asi como su programacion quirurgica o envio a quimioterapia en

caso de ser el caso.



Visita 3. Se brind6 el seguimiento con la temporalidad correspondiente al trimestre de
gestacion de la paciente y se establecio un plan de nacimiento.
Visita 4. Una vez resuelto el embarazo se canalizé al servicio de planificacion familiar para

asesoramiento y seguimiento de método con control de fertilidad elegido.

7.3 Disefio estadistico
La informacion obtenida se capturé y se procesoé utilizando un programa estadistico SPSS
version 25 (SPSS Inc, IL, Chicago, USA), y se realizaron pruebas estadisticas descriptivas
como frecuencia, mediante porcentajes y medidas de tendencia central. Se realizaron
comparaciones entre mediciones de los casos y controles utilizando pruebas de chi cuadrado

de Pearson y/o prueba exacta de Fisher de acuerdo a la distribucién de cada variable.

7.4 Protocolo revision de la literatura
Se hizo una revisidn de la literatura del afno 2013 al 2019, utilizando las siguientes palabras
claves “breast cancer , pregnancy, young woman, contraception”. La busqueda se realizé en
las bases de Medline, PubMed y Embase, la busqueda se limit6 al idioma inglés y espariol. Al

final se incluyeron y analizaron 50 articulos.

8. Resultados
En el Instituto Nacional de Perinatologia, en el periodo 2013 a 2018 se identificaron 26
mujeres con expediente electronico que cumplian los criterios de inclusion. Las caracteristicas
clinicas de las mujeres del grupo de casos y controles se presenta en el cuadro 5. Respecto a

las pacientes del grupo de estudio, el nivel socioecondmico mas prevalente fue el 1



correspondiendo al 36%. Respecto a la escolaridad, predominaron mujeres con licenciatura y
preparatoria.
Respecto a las gestaciones, nueve mujeres (34,6%) fueron primigestas con edad gestacional
de ingreso de 20 semanas. La edad promedio de las mujeres fue de 34 afos, con un intervalo
de edad entre 23 y 40 afos. La media del indice de masa corporal a un ingreso fue de
27.34kg/m?.

Cuadro 5. Caracteristicas clinicas de la poblacion.

Caracteristica Mujeres con cancer Control Valor
de mama n=26 n=26 de p

Edad 34,54 £ 47 33,27 £ 8,1 0,49

Gestaciones 2,73£17 2,69+15 0,93

Edad gestacional al 19,97 £ 8,2 17,89 £ 6,7 0,32

ingreso

indice de masa 27,34+ 4,6 30,25+7,0 0,08

corporal

Peso al nacer de 2678,12 £ 532,1 2920,58 £473,9 0,08

recién nacidos

El tipo histologico con mayor frecuencia fue el carcinoma ductal infiltrante en el 92.4%
seguido de carcinoma mucinoso micropapilar y filodes maligno ambos con un 3.8%. La etapa
clinica al momento del diagnostico mas frecuente fue el estadio Il, el 38.4% de los casos
correspondieron a estadios avanzados de la enfermedad (etapas clinicas Il y 1V).

Respecto al tratamiento, el 57.1% de las pacientes fueron tratadas con mastectomia radical
modificada, 23.8% recibieron tratamiento conservador (cuadrantectomia). El 19.1% recibieron
quimioterapia después de la semana 18 de gestacion en quienes la media de realizacion de
ultrasonidos obstétricos fue de 2 ultrasonidos, cada uno en segundo y tercer trimestre y una
vez resuelto el embarazo continuaron manejo en otros centros oncolégicos por lo que no se

documenta el tratamiento quirurgico.



Durante el control prenatal, 26.9% y 23.1% recibieron un seguimiento de tres y cuatro
ultrasonidos respectivamente en comparacion similar al grupo control (p 0.43), 38.5% se
realizaron dos ultrasonidos y 11.5% de las pacientes se realizaron solo un ultrasonido
obstétrico a cargo de medicina materno fetal.

En la grafica 1 se muestran las vias de resolucion de los casos y los controles; el 53.8% de
las pacientes con cancer de mama gestacional se resolvieron via cesarea por indicacion
electiva en el 88.4% y en el 11.6% por indicacion de cesarea iterativa, el 46.2% de las
pacientes se resolvieron por via vaginal de las cuales el 19.3% fue lograda por induccién del
parto, el 15.4% por parto espontaneo y el 11.5% asistido por forceps.

Grafica 1. Vias de resolucion de casos y controles
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En el grupo control el 53.8% se resolvieron por cesarea, 34.6% por parto espontaneo y 11.6%
por parto asistido con forceps, no hubo induccién del trabajo de parto en el grupo control.

Los resultados perinatales observados se agrupan en el cuadro 6, la cual describe edad
gestacional de resolucion similar entre los casos y los controles, la complicacidn mas
frecuente en el grupo de mujeres con cancer de mama fue parto pretérmino (26.9%) seguido
de preeclampsia y hemorragia obstétrica ambos representando un 7.7%. Respecto a los
resultados neonatales un 15% de los recién nacidos clasificaron como pequenos para edad

gestacional. Solo una malformaciéon en el grupo de casos fue descrita en relacion a



microcefalia en una paciente con antecedente de administracion de quimioterapia con
esquema de fluorouracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida. Las complicaciones asociadas al
embarazo fueron similares en el grupo control al igual que los resultados en la escala de
evaluacion APGAR al minuto y a los cinco minutos.

Cuadro 6. Resultados perinatales

Resultado Cancer de mama Grupo control Valor de p
gestacional n=26 n=26

Edad gestacional de 37,0+41 38,1 +£4,3 0.49

resolucioén

Preeclampsia 2 (7.7%) 4 (15.4%) 0.33

Parto pretérmino 7 (26.9%) 5(19.2%) 0.51

Diabetes gestacional 1(3.8%) 5 (19.2%) 0.17

Hemorragia obstétrica 2 (7.7%) 2 (7.7%) 0.50

Recién nacido 4 (15.4%) 2(7.7%) 0.33

pequeiio para edad

gestacional

APGAR 1 minuto 8 (89.3%) 8 (86.3%) 0.17

APGAR 5 minutos 9 (98,9%) 9 (96.3%) 0.32

El método anticonceptivo empleado en estas pacientes fue la oclusidn tubaria bilateral en un
65.4%, el 15.5% no eligieron ningun método, salpingooforectomia bilateral en un 11.5% y por
ultimo el dispositivo intrauterino de cobre con un 7.6%. La grafica 2 describe las diferentes
opciones anticonceptivas entre los casos y los controles, el 40.3% del grupo control eligio
dispositivo intrauterino de cobre, 30.8% eligieron la oclusion tubaria bilateral en comparacion
al grupo de casos (p 0.13), 21.3% ningun método, 3.8% para progestinas y de igual forma
para anticonceptivos orales combinados y 0% para realizacion de salpingooforectomia.

Grafica 2. Métodos de planificacion familiar de casos y controles
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9. Discusién
El cancer de mama asociado al embarazo es una entidad rara, que implica un reto oncoldgico
por la forma de presentacion, representd el 0.26% de todos los nacimientos registrados del
2013 al 2018 en el INPer. En el presente estudio mostramos los resultados perinatales en una
institucion de tercer nivel comparados con un grupo control pareado por edad materna,
gestaciones y edad gestacional al ingreso al instituto.
En los ultimos diez afios, las mujeres joévenes con cancer de mama gestacional han
aumentado significativamente; a partir de esto, el enfoque obstétrico de estas pacientes ha
tomado relevancia. Segun Guth y cols en el 2016 el 10% de los canceres de mama
diagnosticados en menores de 40 afos se presentara durante el embarazo®®, es por esto que
toda mujer embarazada debe someterse a una exploracion mamaria en la primera consulta de
control prenatal’.
En nuestra serie la edad media de presentacion fue de 34 afos. En estudios previos, se ha
asociado esta entidad con predisposicidn genética y una fuerte historia familiar, siendo un
punto importante a evaluar en futuros estudios’.
Actualmente el abordaje de la mujer joven con cancer de mama diagnosticado en el embarazo
o en la lactancia puede ser muy heterogéneo. Al momento del diagnostico, un 38.4% (10) de
las pacientes se diagnostico en estadios clinicos avanzados; similar a las diferentes series
publicadas, dado a la complejidad del diagndstico por los cambios que ocurren durante el
embarazo'.
El abordaje quirargico mas frecuente fue la mastectomia radical modificada al igual que lo
reportado por la revisién sistematica de Forbes y cols en el 2019%; la cirugia es un método

seguro durante el embarazo y se considera un comportamiento mas agresivo en relacion a las



pacientes no embarazadas por la limitacion del tratamiento adyuvante. Al igual que en la
mujer no embarazada, la cirugia es el tratamiento locoregional definitivo, la cirugia mamaria y
de ganglios linfaticos durante el primer trimestre se ha asociado a riesgos fetales minimos’.

En nuestra revision el 57.1% de las pacientes fueron tratadas con mastectomia radical
modificada, consideramos que esto fue debido al porcentaje de casos diagnosticados en el
primer y segundo trimestre, que justifica la decision del tratamiento. Si la fecha de término es
lejana se puede realizar cirugia conservadora seguida por quimioterapia posterior al primer
trimestre con radioterapia hasta el puerperio el cual en estadios | y Il no se altera la
supervivencia?®®. En el 23.8% se realizé cirugia conservadora, en el tercer trimestre del
embarazo similar a lo descrito por Gentilini y cols en el 2010.

En pacientes que recibieron quimioterapia se han descrito la aparicion de preeclampsia,
trabajo de parto pretérmino y bajo peso al nacer®’ sin embargo en nuestra serie de pacientes
no se observé diferencia significativa con el 34.6% de las pacientes que se sometieron a
quimioterapia.

Un factor mas a considerar, es el nivel socioeconomico de las mujeres que fueron referidas de
hospitales de primer y segundo nivel de atencion. En el nivel socioecondmico bajo se
catalogan a mujeres como poblacion vulnerable ya que las limita a recibir un tratamiento
completo.

En el 2018 Haan y cols publicaron un estudio de cohorte que incluyé a 1170 embarazos y
cancer ', el cual reporté resultados perinatales similares la mayoria de los estudios reporta
una incidencia de complicaciones similar a la poblacion que estudiamos. En nuestro estudio
no se mostro una tendencia a mayores complicaciones perinatales en el grupo de mujeres con

cancer de mama como parto pretérmino (26.9% vs 19.2 % p 0.51), preeclampsia (7.7% vs



15.4% p 0.33) , diabetes gestacional (3.8% vs 19.2% p 0.17) y hemorragia obstétrica (7.7% vs
7.7% p 0.50).

De lo anterior, nuestros resultados indican que la incidencia de peso bajo al nacer o
alteraciones en la escala de evaluacion APGAR al minuto y a los cinco minutos no difiere con
el grupo control.

De las veintiséis pacientes de la serie de pacientes , 58.8% (14) resolvieron su embarazo via
cesarea (88.46% electiva y 11.5% iterativa) y el resto de las pacientes resolvieron su
embarazo por via vaginal de las cuales 19.2% (5) se indujeron y 11.5% (3) fueron asistidos
por forceps. Ramirez y cols en el 2018 describieron su experiencia institucional en el cual los
embarazos fueron resueltos bajo la premisa de cesarea segura y asi reducir morbilidades
asociadas al nacimiento sin embargo basados en nuestra serie recomendamos la decisidén de
resolucidn sea por factores obstétricos ya que el diagnostico de cancer de mama no implica
una via de resolucion definitiva*®.

En la mujer joven la seleccion de algun método de control de fertilidad es primordial ya que
posterior al tratamiento oncoldgico seguiran siendo fértiles por lo que se recomienda a las
pacientes posponer el embarazo por lo menos 2 afios después del tratamiento™?. Si bien
nuestra muestra es limitada, se observa una tendencia a que la paciente con cancer de mama
incluso cursando su primer embarazo opta por métodos definitivos de control de fertilidad
como la oclusion tubaria bilateral (p 0.013). En el 2016 Guth y cols encontraron que la tasa de
embarazo no deseado en el primer afio posterior al diagnéstico de cancer de mama fue del
3.5% por lo es obligatorio otorgar consejeria respecto a anticoncepcion durante el control
prenatal pues hasta el 50% de las pacientes aun no presentan fertilidad satisfecha y la

qguimioterapia o la hormonoterapia tienen efectos directos o indirectos sobre la fertilidad.



Las limitaciones encontradas en nuestro estudio fueron que se trata de un estudio
retrospectivo de una sola institucion, con una enfermedad de baja prevalencia y una muestra
pequefia. Ademas, no contamos con el seguimiento oncolégico por referencia de las
pacientes una vez finalizado el puerperio por lo consideramos es un tema importante para el

manejo futuro en nuestra institucion.

10.Conclusiones

El cancer de mama y embarazo es una entidad rara cuya incidencia se encuentra en
aumento, la evidencia apoya que el tratamiento durante el embarazo puede realizarse con
seguridad para la madre y el feto.

Las caracteristicas clinicas de la mujer embarazada menor a 40 afios con cancer de mama
son similares a las caracteristicas de la mujer sin neoplasia maligna de mama.

La sospecha clinica de cancer de mama en la mujer embarazada suele ser por un hallazgo
incidental por lo que es fundamental la realizacion de una exploracion mamaria en la primera
cita de control prenatal.

En nuestro estudio encontramos que el cancer de mama en el embarazo no es factor de
riesgo para desenlaces perinatales adversos.

En la mujer joven con diagnostico de cancer de mama se deben interrogar los deseos
geneésicos para ser valorada en conjunto por el oncélogo y el bidlogo de la reproduccion y
contemplar un ajuste en el tratamiento y que este sea preservador de la fertilidad.

Se necesitan mas estudios prospectivos para optimizar las guias de tratamiento y establecer
el mejor diagndstico, temprano y oportuno y asi disminuir la tasa de tratamientos quirurgicos

radicales.



Es obligatorio otorgar consejeria respecto a anticoncepcion desde que se diagnostica cancer
de mama en la mujer menor a 40 afnos.
Los resultados perinatales obtenidos fueron similares a los reportados por la revision de la

literatura.

11.Recomendaciones

El manejo del cancer de mama y embarazo debe otorgarse por un equipo multidisciplinario en
un centro especializado para poder asegurar un tratamiento oncoldgico riguroso que sea
seguro en el embarazo.

La mujer menor de 40 afios con diagnostico de cancer de mama requiere valoracion por un
genetista.

Se deben realizar evaluaciones interinstitucionales para realizar estudios multicéntricos y
ampliar la muestra.

Se debe proponer un algoritmo de manejo para abordaje de la mujer joven con cancer mama
gestacional aplicable a la mujer mexicana asi como brindar literatura en idioma espariol para

homologar el manejo de cancer de mama en el embarazo en México.
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