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ABREVIATURAS

ASCO: Sociedad Americana de Oncologia Clinica

BCP: Cancer de mama asociado a embarazo.

BCBP: Cancer de mama durante el embarazo

BC: Cancer de mama no asociado a embarazo

FAC: 5-fluorouracilo, adriamicina y ciclofosfamida.

AC : Adriamicina y ciclofosfamida.

RE: Receptores de estrégenos

RMM: Mastectomia modificada radical

RP: Receptores de progesterona

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

RMN: Resonancia magnética nuclear

PET CT: Tomografia por emisién de positrones, Tomografia computarizada

SG: Supervivencia global

SLE: Supervivencia libre de enfermedad

SLP: Supervivencia libre de progresién

Triple negativo
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GLOSARIO DE TERMINOS

R/
A X4

Cancer de mama asociado a embarazo: El cancer asociado al embarazo es
el que se diagnostica durante el periodo de gestacion lactancia o dentro del
primer afio posterior al parto.

Her2/neu: EI gen HERZ2 es un gen localizado en el cromosoma 17 que
pertenece a la familia HER, la sobreexpresion de HERZ2 se ha relacionado
con una mayor agresividad y peor pronostico, al facilitar la proliferacion y
migracion de las células tumorales en algunos tumores malignos.
Quimioterapia Neoadyuvante: Modalidad de tratamiento implementado
previo al tratamiento locorregional, ya sea quirurgico o por radioterapia.
Quimioterapia Adyuvante: Modalidad de tratamiento implementado posterior
a control local ya sea quirurgico o por radioterapia.

Supervivencia global: periodo comprendido entre el diagnéstico
histopatologico de cancer de mama y fecha de ultima consulta y/o muerte.
Supervivencia libre de enfermedad: periodo comprendido entre la fecha de
cirugia y la recurrencia de la enfermedad locorregional, local y/o sistémica.
Supervivencia libre de progresion: periodo comprendido entre la fecha de

inicio de un tratamiento a la fecha de progresion y/o muerte.

1
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RESUMEN

Introduccion:

A nivel mundial, el cancer de mama es la neoplasia maligna mas comun en mujeres, y la
causa mas frecuente de defuncidn por cancer en dicha poblacién.” Desde 2006, el cancer
de mama ha sido la principal causa de mortalidad por cancer en mujeres mexicanas. En
2016, se reportaron 26,000 casos nuevos y 5,700 muertes por este padecimiento en
México.?

El cancer asociado al embarazo es el que se diagnostica durante el periodo de gestacion
lactancia o dentro del primer afio posterior al parto (4).

El cancer de mama es la segunda neoplasia maligna mas comun diagnosticada durante el
embarazo, que van desde 1 en 1,000 a 1 en 3,000 embarazos 3,4; hasta el 3% de los
canceres de mama se diagnostican en mujeres embarazadas 5 entre las edades de 23 y
47 afos (mediana de edad, 33 afios). (3)

Los datos clinico-patoldgicos en este grupo de pacientes son limitados. (2)

Realizamos un estudio retrospectivo para evaluar la supervivencia general (SG) de
pacientes con cancer de mama durante el embarazo versus mujeres no embarazadas,
emparejadas por edad, subtipo inmunohistoquimico y estadio del cancer de mama.
Ademas, investigamos el efecto de la quimioterapia durante el embarazo, las
complicaciones obstétricas y el momento del parto.

Objetivos: Evaluar la supervivencia global de pacientes con cancer de mama durante el
embarazo versus cancer de mama no embarazdas.

Material y Métodos: Se incluyeron como casos 64 mujeres con cancer de mama asociado al
embarazo y 128 mujeres con cancer de mama no asociado al embarazo diagnosticado entre el
1 de enero de 2005 y el 1 de enero de 2016 con datos disponibles sobre la edad al momento
del diagnéstico, histologia tumoral, tamano, clasificacion histolégica, estado ganglionar y
expresion hormonal. Se excluyeron los pacientes con informacién incompleta.

La distribucion de las covariables segun el cancer de mama al inicio del estudio se analizd
utilizando la prueba x2 y la prueba exacta de Fisher para las variables categoricas, mientras que
la prueba t se utilizé para verificar si una relacion se mantuvo para las variables cuantitativas.

La asociacion se considerd estadisticamente significativa cuando p <0,005. Los analisis de
supervivencia general de BCP y BC se realizaron con el método de Kaplan-Meier, y la prueba
de log-rank se utilizé para determinar si las diferencias en las curvas de supervivencia (pacientes
BCP y BC) se deben al azar (p <0,005).
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Resultados: La edad materna promedio en grupo de BCP fue de 34,4 afos (desviacion
estandar de 5,1) y la edad promedio en los controles fue de 38 afios (n = 128) (p = 0,09).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los casos y controles con respecto al
estado de los ganglios linfaticos (p = 0,695), clasificacion del tumor (p = 0,392), subtipo
inmunohistoquimico (p = 1,0), puntaje ki67 (p = 0,744) y tipo histoldgico (lobular o ductal ) (p =
0,423).

En el grupo de BCP, se realizaron 83,3% de mastectomias radicales y en 5,6% de
cuadrantectomias seguidas de diseccién de ganglios linfaticos. En el grupo de control, se
realizaron 69,4% de mastectomias radicales y 30,6% de cuadrantectomias seguidas de
diseccion de ganglios linfaticos. La cirugia conservadora fue seguida por radioterapia en ambos
casos y controles, pero en el grupo BCP se realizo radioterapia durante el puerperio. Durante el
embarazo, se administr6 FAC a 11 casos, se administr6 AC a 4 BCP y se administro
quimioterapia basada en Taxanes a otros 10 casos.

En el grupo de BCP, 20 de 25 pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante (80,0%). La
quimioterapia administrada después del parto consistié en ciclos estandar de FAC-T, ciclos
estandar de AC-T o P-CDDP. En cuatro de seis pacientes con c-erb positivo, se empled
trastuzumab después del parto. En total, se administraron 171 ciclos de quimioterapia a
pacientes con BCP (media de 7,7 por paciente 2,06). En el grupo de control se usaron CMF,
FEC o combinacion de antraciclinas + paclitaxel o taxotere. En pacientes positivos a c-erb, se
administro trastuzumab adyuvante.

El porcentaje de supervivencia acumulada al final del seguimiento fue del 67,5% en los casos y
del 73,5% en los controles (p = 0,939). Los casos se siguieron durante un periodo medio de
47,8 meses y los controles durante 52,3 meses. El analisis de supervivencia de Kaplan-Meier
de pacientes con BCP y BC mostré que no hubo una diferencia estadisticamente significativa
de la SG entre los casos (media = 64,4 meses) y los controles (media = 64,3 meses ) La prueba
del log rank estadistico muestra que no hubo diferencia entre las curvas de supervivencia de la
poblacion (es decir, la probabilidad de que un evento ocurra en cualquier punto de tiempo fue
la misma para cada poblacion) (p = 0,939).

Conclusion: No hay diferencia en supervivencia global en BCP vs BC, Observamos que los
pacientes que comenzaron el tratamiento durante el embarazo tuvieron una mejor supervivencia
global (80.2%) en comparacion con aquellos que comenzaron el tratamiento después del parto
(50.0%) con significacion estadistica (p: 0.012), No se observa complicaciones maternas y
fetales asociadas en el grupo de Cancer de mama en embarazadas.

Palabras Clave: Cancer de mama, embarazadas, supervivencia global.



INTRODUCCION.

A nivel mundial, el cancer de mama es la neoplasia maligna mas comun en mujeres, y la
causa mas frecuente de defuncién por cancer en dicha poblacién.” Desde 2006, el cancer
de mama ha sido la principal causa de mortalidad por cancer en mujeres mexicanas. En
2016, se reportaron 26,000 casos nuevos y 5,700 muertes por este padecimiento en
México.?

El cancer asociado al embarazo es el que se diagnostica durante el periodo de gestacion
lactancia o dentro del primer afio posterior al parto (4).

El cancer de mama es la segunda neoplasia maligna mas comun diagnosticada durante el
embarazo, que van desde 1 en 1,000 a 1 en 3,000 embarazos 3,4; hasta el 3% de los
canceres de mama se diagnostican en mujeres embarazadas 5 entre las edades de 23 y
47 afos (mediana de edad, 33 afios). (3)

Los datos clinico-patoldgicos en este grupo de pacientes son limitados. (2)
Factores de Riesgo:

No se conocen factores de riesgo especificos para el cancer de mama en el embarazo, los
factores de riesgo genéticos o ambientales son similares a los del cancer de mama ajustado
a la edad en la poblacion general. Las personas con mutaciones BRCA1 o BRCA2 pueden
estar en mayor riesgo, pero no tienen una mayor incidencia de cancer de mama en el
embarazo. En vista de la edad necesariamente joven en el momento del diagndstico, las
mujeres con cancer de mama durante el embarazo deben ser derivadas para
asesoramiento genético.

La relacion entre el embarazo y el riesgo de BC es compleja, El factor critico parece ser el
periodo de tiempo entre la edad de la menarca y la edad en el primer nacimiento, en lugar
de la edad real en el primer nacimiento. El aumento a corto plazo del riesgo conferido por
el embarazo parece estar parcialmente mitigado por la lactancia. Dado que la tendencia es
que las mujeres tengan su primer parto mas tarde, es posible que eventualmente el impacto
general del embarazo sobre una base poblacional sea aumentar el riesgo de CB, en lugar
de reducirlo. (5)

Mujeres mayores de 35 afios corren un mayor riesgo de cancer de mama en el embarazo
y, @a medida que mas mujeres retrasan la maternidad, se espera que aumente la
incidencia de cancer de seno durante el embarazo. (6)

Diagnostico diferencial:
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El diagndstico diferencial de las masas mamarias en el embarazo incluye adenoma
lactante, enfermedad fibroquistica, quiste de retencién de leche, absceso, lipoma'y
hamartoma. (7)

Cuadro clinico y diagnostico:

En cuanto la cuadro clinico generalmente se presenta como un tumoracion, indolora,
palpado por la mujer. Los cambios fisioldgicos en los senos asociados con el embarazo, ,
la mama sufre cambios dramaticos en respuesta a un aumento en las hormonas circulantes
estrogeno, progesterona y prolactina, que todos tienen un efecto proliferativo en glandular
y ductal tejido, que genera congestion, hipertrofia y secrecion oscura del pezén, no son
detectados por el paciente y el médico. Por lo tanto, el retraso en el diagnéstico es comun,
lo que lleva a etapas mas avanzadas en el momento del diagnéstico que en la poblacion
general. (8)

La biologia del tumor, el estadio tumoral y la etapa gestacional determinan el abordaje
apropiado.

El diagnéstico es un reto debido a los cambios fisioldgicos de la glandula mamaria durante
la gestacion y la lactancia. (9)

Los estudios de diagnéstico a realizar son ultrasonido de mama es el primer instrumento
de diagndstico utilizado por los médicos cuando se debe evaluar la masa mamaria y el area
axilar en una mujer embarazada, ya que no es ionizante y tiene una alta sensibilidad y
especificidad.

La mamografia realizada durante el embarazo con protecciéon abdominal adecuada
presenta un riesgo minimo para el feto. La exposicién promedio a la radiacién fetal debido
a una mamografia se estima en 0.4 mrad (4 uGy), que es menor que el nivel de 5 rad (50
mGy) que se sabe esta asociado con malformaciones fetales. La mamografia es capaz de
caracterizar la masa mamaria, la densidad mamaria y las calcificaciones malignas, y debe
utilizarse cuando se sospecha cancer de mama. (10, 11)

La radiografia de térax con proteccion abdominal, la mastografia con proteccién abdominal
en caso de sospecha de multicentricidad o bilateralidad, ultrasonido hepatico, en caso de
sospecha de enfermedad dsea realizar Resonancia magnética de columna sin medio de
contraste, los estudios a evitar son tomografia computarizada y medicina nuclear. (4,12)

La RMN con contraste es posible durante el embarazo, pero solo debe utilizarse cuando
altere la toma de decisiones clinicas y cuando la ecografia sea inadecuada, ya que los
resultados de algunos estudios han demostrado que los agentes de contraste de RMN
basados en gadolinio pasan a través de la barrera placentaria y entran en la circulacion
fetal. El ion de gadolinio potencialmente toxico podria dislocarse de su molécula de quelato
y el efecto de los iones de gadolinio en el liquido amnidtico no esta claro. Los agentes de
contraste aprobados incluyen gadobenato de dimeglumina y gadoterato meglumina. (13)
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La PET no es un instrumento de estadificacion estandar en cancer de mama en

embarazadas.

o El examen estandar para obtener un diagndstico histoldgico es una biopsia central
bajo anestesia local, que se puede realizar de forma segura durante el embarazo
con una sensibilidad de alrededor del 90%. Las hormonas gestacional y puerperal
inducen cambios hiperproliferativos fisioldgicos de la mama, lo que podria conducir
a un resultado falso positivo o falso negativo con citologia por aspiraciéon con aguja

fina. (14)

e Segun la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), la aspiracion con aguja

fina se puede utilizar para evaluar una masa mamaria sospechosa y los ganglios

linfaticos. La biopsia con aguja gruesa, sin embargo, es la técnica preferida para el

diagnoéstico de cancer de mama. (15)

Una vez que se diagnostica el cancer de seno, se debe realizar una evaluacién de

estadificacién completa. La estadificacién del cancer de mama en el embarazo sigue el
sistema de estadificacion TNM del American Joint Committee on Cancer. La biopsia se

prefiere por aguja de corte (16).

Patologia :

e Los hallazgos histopatolégicos e inmunohistoquimicos del cancer de mama en el
embarazo son similares a los de las mujeres no embarazadas menores de 35 afos,
la mayoria de las pacientes embarazadas son diagnosticadas con adenocarcinomas
ductales infiltrantes (71-100%), que a menudo se asocian con un comportamiento
agresivo, por ejemplo, alta incidencia de tumores de grado 3 (40-95%), enfermedad
ganglionar (53-71%), invasion linfovascular y una alta tasa de negatividad del

receptor estrogénico. (17)

e Los estudios con poblacién limitada también revelaron una mayor expresién de

Her2/neu.(18, 19)

e Los portadores BRCA1 y BRCA2 conocidos tenian mas probabilidades de
desarrollar cancer durante el embarazo. Los portadores de mutaciones de BRCA,
altos niveles de estrogenos circulantes durante el embarazo pueden acelerar una

transformacién maligna que ya ha comenzado. (20,21)

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de CMAE, es el mismo que embarazadas pacientes con cancer
de mama: control local de la enfermedad y prevencion de metastasis sistémicas. Durante

)
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el embarazo, algunos las modalidades de tratamiento deben modificarse debido a la
posibilidad de efectos adversos en el feto.

El paciente y su pareja deben ser informados sobre las diferentes opciones de tratamiento
y el médico deberia explicar que la terminacion del embarazo no parece mejorar el resultado
materno, pero la decision de continuar o finalizar el embarazo es personal. En los estudios
que mostraron una supervivencia mas baja en los pacientes que eligieron la terminacion
que en las mujeres que continuaron sus embarazos, las mujeres no fueron emparejadas
para la etapa de la enfermedad. (22)

El tratamiento en la mujer embarazada con cancer de mama debe ser multidisciplinario.
(23)

Cirugia

Hay dos principales posibles estrategias para la cirugia de mama: mastectomia modificada radical
(RMM) y cirugia conservadora con diseccion de ganglios linfaticos axilares o biopsia del ganglio
linfatico centinela. La diferencia entre estos dos opciones es que después de la cirugia conservadora
de la mama, la radioterapia es obligatorio para disminuir la recurrencia local. (24)

La cirugia es un procedimiento seguro durante cualquier trimestre del embarazo. 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.(25)

Manejo multidisciplinario debe enfocarse en la prevencion de hipoxia, hipotensiéon e hipoglucemia,
fiebre, dolor, infecciones o trombosis ya que estos eventos pueden tener efectos adversos graves
en el desarrollo fetal. Dado que el embarazo es un factor de riesgo adicional para la trombosis, aparte
de la enfermedad maligna, esta indicada la tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular.
(26)

El tratamiento axilar estandar es la diseccion de niveles | y Il. La informacion cientifica es limitada en
cuanto a la realizacidon 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. (27, 28)

Ganglio centinela:
Se pueden usar de manera segura la estadificacion de los ganglios linfaticos centinela durante el
embarazo. Las dosis absorbidas estimadas en el epigastrio, el ombligo y el hipogastrio en pacientes

no embarazadas después de la inyeccion de 92,5 MBq de coloide de azufre con tecnecio 99m, estan

1
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por debajo de la dosis absorbida del umbral fetal de 0.1-0.2 Gy, en las condiciones mas adversas.
Los investigadores han estimado que la dosis en el abdomen es de aproximadamente 0,000,000 Gy.
(29,30)

o El mapeo con colorante azul de isosulfan o azul de metileno no se recomienda en mujeres
embarazadas debido a que se ha observado anafilaxis con su uso. (31)

Radioterapia

El tratamiento con radioterapia estd contraindicado durante todo el embarazo debido a su
teratogenicidad y la induccion de neoplasias malignas, asi como alteraciones hematolégicas.(32)

Los efectos deterministas de la radiacién, como la muerte fetal, las malformaciones o el deterioro del
desarrollo fetal, pueden surgir cuando la exposicion fetal excede la dosis umbral de 0 - 1-0 - 2 Gy.
Por el contrario, no existe una dosis umbral para los efectos estocasticos de la radiacion.

El retraso mental es el principal riesgo después de la octava semana de embarazo, y los nifios
nacidos después haber estado expuestos a radiacion en el utero tienen un mayor riesgo de cancer
infantil. (33)

Tratamiento sistémico

Quimioterapia

El efecto de la administracidon de tratamiento citotéxico en un embarazo varia y depende de
la etapa gestacional durante la exposicion.

El diagndstico de cancer de mama en mujeres embarazadas en el primer trimestre limita
las opciones de tratamiento porque la administracién de quimioterapia puede ser perjudicial
para el feto. Esta es la razén por la cual los tratamientos citotéxicos se posponen para el
segundo trimestre.(14, 34, 35)

La exposicion a quimioterapia in utero a partir del segundo trimestre no afecta el desarrollo
cognitivo, cardiaco y fisico de los nifios.(36)
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El segundo y tercer trimestre del embarazo se caracterizan principalmente por el
crecimiento y la maduracion fetal. El tratamiento citotoxico en este periodo no esta asociado
con anomalias fetales, aunque los investigadores han informado restriccion de crecimiento,
muerte intrauterina y neonatal, prematurez y supresién hematopoyética. (37)

La quimioterapia puede ser adyuvante o neoadyuvante y debe administrarse después del
primer trimestre.

Los esquemas basados en antraciclinas son los recomendados. Existe poca experiencia
con la administracion de taxanos durante el embarazo; estan indicados cuando existe
progresion o contraindicacion para el uso de antraciclinas.(38).

Sin embargo existe literatura que permite usar regimenes estandar tales como fluorouracilo
y epirrubicina o doxorrubicina mas ciclofosfamida, o epirrubicina o doxorrubicina mas
ciclofosfamida y taxanos (paclitaxel semanalmente a cada 3 semanas o docetaxel cada 3
semanas).

Actualmente, los datos sobre el uso de taxanos no demuestran ningun efecto neonatal o
materno significativo y pueden considerarse una opcion para las pacientes embarazadas.
Sin embargo, dados los datos limitados, el uso debe individualizarse en mujeres
debidamente asesoradas.

El regimen semanal, su principal ventaja durante el embarazo es un periodo de nadir mas
corto que podria reducir el riesgo de complicaciones cuando ocurre un parto inesperado.

Los cambios gestacionales incluyen un aumento del sistema hemodinamico, un aumento
en el volumen plasmatico y la tasa de filtracién glomerular y cambios hormonales en la
funcion hepatica. Para la doxorrubicina, epirrubicina, paclitaxel y carboplatino, estos
cambios producen una disminucion de la exposicion plasmatica del farmaco (area debajo
de la curva) y concentracion plasmatica maxima y un aumento en el volumen de distribucion
y eliminacién del farmaco. (39, 40)

La funcion de filtro placentario se suma a la seguridad fetal, especialmente cuando la
guimioterapia se administra después del primer trimestre. Las antraciclinas y los taxanos
tienen un alto peso molecular, una alta capacidad de unién a proteinas, son sustratos de
los transportadores de cassettes de unién a ATP, como la glicoproteina P, y dan lugar a
una baja exposicion fetal64. El sincitiotrofoblasto contiene una variedad de transportadores
ABC, como P-glicoproteina y BCRP-1,73 para los cuales varios agentes antineoplasicos
(alcaloides de la vinca, derivados de la antraciclina, taxanos y topotecan) son sustratos.
Estos transportadores de drogas son capaces de mantener las concentraciones de drogas
fetales muy bajas.
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Estos transportadores de drogas son capaces de mantener las concentraciones de drogas
fetales muy bajas. Sin embargo, los medicamentos que inhiben la P-glicoproteina o que
compiten con los farmacos citotoxicos para el transportador podrian contrarrestar esta
proteccion. (41,42, 43)

Algunos agentes quimioterapéuticos son conocidos para cruzar la placenta como cisplatino,
ciclofosfamida, doxorrubicina, y metotrexato. (44,45,46,47)

Los resultados de los pocos estudios que investigaron el efecto cardiaco de la quimioterapia
en el feto mostraron que las antraciclinas estan asociadas con la disfuncién miocardica
aguda.

Sin embargo, el seguimiento con ecografia cardiaca en 81 los nifios que recibieron
tratamiento con antraciclina en el utero (de 9 a 29 afos, con una media de 17 afos) no
detectaron anomalias. (48,49)

Los resultados de otro estudio que documento los resultados a largo plazo de 70 nifios
expuestos a quimioterapia in utero mostraron que la salud y el crecimiento general, el SNC
las funciones cardiaca y auditiva no difieren de la poblacion sana. Sin embargo, la
prematurez se encontré con frecuencia y se asocié con un deterioro en el desarrollo
cognitivo. Por lo tanto, se debe evitar tanto el parto iatrogénico pretérmino. (50)

La quimioterapia durante el embarazo no debe administrarse después de las 35 semanas
o dentro de las 3 semanas del parto planificado para evitar problemas asociados con la
mielosupresién en la madre y el feto, y para evitar la acumulacion de medicamentos en el
feto. (51)

Terapias biologicas

HER2 se expresa fuertemente en el epitelio renal fetal. En 15 fetos expuestos a
trastuzumab, 91 tuvieron insuficiencia renal y cuatro murieron. En ocho casos, el volumen
de liquido amniético se redujo. La gravedad, es decir, oligohidramnios o anhidramnios, se
relaciond con la duracion de la exposicidn. Aunque se debe evitar el tratamiento a largo
plazo, trastuzumab por periodos cortos parece menos téxico. En los nifios supervivientes,
la funcién renal se recuperd espontaneamente en el utero después de la retirada del
farmaco.(52)

Esta contraindicado el uso de trastuzumab adyuvante. No se recomienda el empleo de
ninguna otra terapia biolégica durante el embarazo.
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Terapia endocrina

La administracién de tamoxifeno durante el embarazo esta contraindicada.Durante el
embarazo, los agentes hormonales, como los moduladores selectivos del receptor de
estrogenos, pueden alterar el entorno hormonal, por lo que dichos tratamientos deben
retrasarse hasta después del nacimiento. El tamoxifeno tiene el potencial de inducir dafio
fetal durante el embarazo y se asocia con defectos congénitos, como malformaciones
craneofaciales y genitales ambiguos, y muerte fetal.

Antieméticos y terapias de soporte

El uso de bifosfonatos no se recomienda. Los resultados de los estudios de bifosfonatos en
animales gestantes han mostrado toxicidad materna, subdesarrollo fetal, embrioletalidad,
hipocalcemia y retraso del esqueleto. Por lo tanto, los bisfosfonatos estan contraindicados
durante el embarazo, los clasifica como riesgo de embarazo de categoria C. Su uso en
mujeres premenopausicas antes de la concepcion o durante el embarazo podria presentar
un riesgo teratogénico, ya que los bisfosfonatos permanecen en el hueso mineralizado
durante varios afos. Los informes de mujeres tratadas con bisfosfonatos antes o durante
el embarazo, sin embargo, no mostraron un aumento en la incidencia de malformaciones o
cambios en la modelacién dsea fetal. (53)

Los factores estimulantes de colonias deben utilizarse de acuerdo con las
recomendaciones de manejo habitual.(54)

Los agentes antieméticos, como el ondansetron (categoria B) o la prometazina (categoria
C), se administran de manera rutinaria en el tratamiento de la hiperemesis gravidica y se
consideran seguros durante el embarazo.

Parto y lactancia

La lactancia debe evitarse si la paciente esta recibiendo terapia sistémica o radioterapia.
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Pronédstico

La terminacion temprana del embarazo no mejora la supervivencia. Existe informacion
contradictoria para considerar la presencia de embarazo por si sola como un factor de mal
pronostico independiente.(55,56)

Algunos estudios indican que los tumores que ocurren durante el embarazo pueden ser
mas agresivos durante el puerperio, mostrando un pronéstico diferente, posiblemente
debido a modificaciones celulares especificas asociadas con estos dos periodos
fisiologicos. (57)

La falla ovarica temporal o permanente es comun después de la quimioterapia para la BC,
pero tener menos de 40 afos y el uso de quimioterapia basada en taxanos se asocian cada
vez mas con una mayor probabilidad de recuperacion de la menstruacion. (58)

Hay evidencia de que el embarazo después de BC no conduce a un aumento en el riesgo
de recurrencia y puede incluso mejorar la supervivencia

Recomendaciones para el seguimiento:

v Instruccion a la paciente sobre los sintomas y signos de recurrencia: Al término de

su tratamiento radical

Examen fisico: Primeros 2 afios cada 3 a 4 meses. Tercero a quinto afios cada 6

meses. A partir del quinto afo, anual.

Autoexploracién mamaria : Mensual

Mastografia: anual

Marcadores tumorales: no se recomiendan

TAC de térax, abdomen, PET, centellografia 6sea y enzimas hepatica : solo si hay

sintomatologia especifica

Escrutinio de otros tumores (cervicouterino, colorrectal, ovarico, endometrial, etc.) :

Seguir guias de deteccion temprana

v Instrucciones a la paciente sobre ejercicio, actividad fisica y control de peso: en cada
consulta.

AN <

<

Vil
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es uno de los carcinomas mas comunes que ocurren en el embarazo, Los datos

sobre la supervivencia de estos pacientes y sus complicaciones obstétricas son todavia limitados.

|-~
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JUSTIFICACION

El cancer asociado al embarazo es el que se diagnostica durante el periodo de
gestacion lactancia o dentro del primer afio posterior al parto. El reto de diagnéstico se debe a
los cambios fisiolégicos de la glandula mamaria durante la gestacion y la lactancia que generan
dificultad el diagnostico. Los datos sobre la supervivencia de estos pacientes y sus

complicaciones obstétricas son todavia limitados.

El objetivo del tratamiento de CMAE, es el mismo que embarazadas pacientes con cancer de
mama: control local de la enfermedad y prevencion de metastasis sistémicas. Durante el
embarazo, algunos las modalidades de tratamiento deben modificarse debido a la posibilidad

de efectos adversos en el feto.

El paciente y su pareja deben ser informados sobre las diferentes opciones de tratamiento y el
meédico deberia explicar que la terminacion del embarazo no parece mejorar el resultado
materno, pero la decision de continuar o finalizar el embarazo es personal. En los estudios que
mostraron una supervivencia mas baja en los pacientes que eligieron la terminacién que en las
mujeres que continuaron sus embarazos, las mujeres no fueron emparejadas para la etapa de

la enfermedad.

El efecto de la administracién de tratamiento citotdéxico en un embarazo varia y depende de la
etapa gestacional durante la exposicion.El segundo y tercer trimestre del embarazo se
caracterizan principalmente por el crecimiento y la maduracion fetal. El tratamiento citotdxico en
este periodo no esta asociado con anomalias fetales, aunque los investigadores han informado
restriccion de crecimiento, muerte intrauterina y neonatal, prematurez y supresion

hematopoyética.

Realizamos un estudio retrospectivo para evaluar la supervivencia general (SG) de un grupo de

cancer de mama diagndsticadas durante el embarazo versus mujeres no embarazadas,
X
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emparejadas por edad, subtipo inmunohistoquimico y estadio del cancer de mama. Ademas,
investigamos el efecto de la quimioterapia durante el embarazo, las complicaciones obstétricas

y el momento del parto.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

|-~
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OBJETIVOS

Objetivo general: “caracteristicas de clinico-patologicas del cancer de mama asociado a

embarazo: casos y controles.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

v

Evaluar y comparar la supervivencia global y supervivencia libre de recurrencia del
cancer de mama durante el embarazo vs controles (cancer de mama no asociado
a embarazo).

Evaluar y comparar la supervivencia global y supervivencia libre de recurrencia del
cancer de mama hasta 12 meses del parto vs controles (cancer de mama no
asociado a embarazo).

Conocer las caracteristicas clinicas, patologicas e inmunohistoquimica del cancer
de mama asociado a embarazo.

Conocer el efecto de la quimioterapia durante el embarazo, las complicaciones
obstétricas al momento del parto.

Reportar si existen alteraciones materno-fetales asociados a tratamiento durante la

gestacion
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MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Estudio Observacional, Analitico.

Poblacion

Pacientes cancer de mama asociado al embarazo y mujeres con cancer de mama no asociado

al embarazo.

Emparejadas por edad, subtipo inmunohistoquimico y estadio del cancer de mama.

Periodo de estudio

Los pacientes se incluyeron del 1 de enero de 2005 y el 1 de enero de 2016.
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Calculo de la Muestra:

Tamario de poblacién: 110 pacientes

Nivel de confianza 95 % , Margen de Error 5 %

Tamano de muestra : 86 pacientes

Formula para calculo de Tamaino de muestra:

22xp(1-p)

62

Tamaino de la muestra =

2
1_
1+ (z ><p§ p))
e“N
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Criterios de seleccion de pacientes

Criterios de inclusion:

+ Pacientes cancer de mama asociado al embarazo

+ Mujeres con cancer de mama no asociado al embarazo.

+ Emparejadas por edad, subtipo inmunohistoquimico y estadio del cancer de mama.
+ Con datos disponibles sobre la edad al momento del diagndstico, histologia tumoral,

tamano, clasificacion histolégica, estado ganglionar y expresion hormonal.

Criterios de exclusion:

+ Las pacientes con informacion incompleta.
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RECOLECCION DE LA INFORMACION Y PROCEDIMIENTOS

Se identificaron los pacientes con cancer de mama embarazadas y sus controles pacientes

con cancer de mama no embarazadas.

Todos los pacientes se inscribieron en el departamento de tumores mamarios del instituto

nacional de cancer en México.

1. Se determind variables a analizar
2. Se cred una base de datos en el sistema SPSS version 24
3. Se procedio al analisis e interpretacion de datos.

4. Se elaboré de graficas correspondientes
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ANALISIS ESTADISTICO

La distribucién de las covariables segun el cancer de mama al inicio del estudio se analizo
utilizando la prueba x2 y la prueba exacta de Fisher para las variables categéricas, mientras
que la prueba t se utilizé para verificar si una relacion se mantuvo para las variables

cuantitativas.

La asociacion se consider6 estadisticamente significativa cuando p <0,005.

Los analisis de supervivencia general de BCP y BC se realizaron con el método de Kaplan-

Meier.

La prueba de log-rank se utilizd para determinar si las diferencias en las curvas de

supervivencia (pacientes BCP y BC) se deben al azar (p <0,005).

El andlisis estadistico se realizd utilizando el software SPSS 24.0 para Windows (SPSS

Inc., Chicago, IL, EE. UU.).
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio fue aprobado por el comité de ética de la investigacion y el comité de
investigacion con el numero de registro para usar sus datos clinicos y patolégicos para este

estudio retrospectivo.

El cual fue aprobado con el No. 0070.
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RESULTADOS

Caracteristicas del paciente y tratamientos

La edad materna promedio en el momento del diagndstico en nuestro grupo de BCP fue de
34,4 anos (desviacion estandar de 5,1) y la edad promedio en los controles fue de 38 afios

(n = 128) (p = 0,09).

Las caracteristicas de los casos y controles se informan en la Tabla 1.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los casos y controles con respecto
al estado de los ganglios linfaticos (p = 0,695), clasificacion del tumor (p = 0,392), subtipo
inmunohistoquimico (p = 1,0), puntaje ki67 (p = 0,744) y tipo histolégico (lobular o ductal )

(p = 0,423).

En el grupo de BCP, se realizaron 83,3% de mastectomias radicales y en 5,6% de
cuadrantectomias seguidas de diseccién de ganglios linfaticos. En el grupo de control, se
realizaron 69,4% de mastectomias radicales y 30,6% de cuadrantectomias seguidas de
diseccion de ganglios linfaticos. La cirugia conservadora fue seguida por radioterapia en
ambos casos y controles, pero en el grupo BCP se realiz6 radioterapia durante el puerperio.
Durante el embarazo, se administr6 FAC a 11 casos, se administré AC a 4 BCP y se

administré quimioterapia basada en Taxanos a otros 10 casos.

En el grupo de BCP, 20 de 25 pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante (80,0%).
La quimioterapia administrada después del parto consistié en ciclos estandar de FAC-T,
ciclos estandar de AC-T o P-CDDP. En cuatro de seis pacientes con c-erb positivo, se

empled trastuzumab después del parto. En total, se administraron 171 ciclos de
XIX
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quimioterapia a pacientes con BCP (media de 7,7 por paciente 2,06). En el grupo de control
se usaron CMF, FEC o combinacion de antraciclinas + paclitaxel o taxotere. En pacientes

positivos a c-erb, se administro trastuzumab adyuvante.

Sobrevivencia promedio

A partir de marzo de 2018, ocurrieron 38 muertes en total, 13 en el BCP y 25 en los grupos

control BC: no estadisticamente diferentes (p = 0,898).

El porcentaje de supervivencia acumulada al final del seguimiento fue del 67,5% en los
casos y del 73,5% en los controles (p = 0,939). Los casos se siguieron durante un periodo
medio de 47,8 meses y los controles durante 52,3 meses. El analisis de supervivencia de
Kaplan-Meier de pacientes con BCP y BC mostr6 que no hubo una diferencia
estadisticamente significativa de la SG entre los casos (media = 64,4 meses) y los controles
(media = 64,3 meses ) La prueba del log rank estadistico muestra que no hubo diferencia
entre las curvas de supervivencia de la poblacion (es decir, la probabilidad de que un evento
ocurra en cualquier punto de tiempo fue la misma para cada poblacién) (p = 0,939). Las

curvas de supervivencia se muestran en la Fig. 1.

Por otro lado, observamos al final del seguimiento que los pacientes que comenzaron el
tratamiento durante el embarazo tuvieron una mejor supervivencia global (80.2%) en
comparacion con aquellos que comenzaron el tratamiento después del parto (50.0%) con

significacion estadistica (p: 0.012)
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Supervivencia libre de progresion

Complicaciones maternas y fetales

El tiempo promedio en el momento del parto fue de 36.5 semanas. Diez pacientes dieron

a luz a término (45,4%) sin complicaciones.

Complicaciones del recién nacido

El seguimiento posnatal de 21 recién nacidos promedié 24 20.7 meses y no se

observaron complicaciones.
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DISCUSION

En cuanto a las caracteristicas de paciente

Se sabe que hasta el 3% de los canceres de mama se diagnostican en mujeres
embarazadas entre las edades de 23 y 47 afios (mediana de edad, 33 afios). (3)

En nuestra poblacion estudiada la edad materna promedio fue en BCP de 34,4 afos
(desviacién estandar de 5,1) y la edad promedio en los controles fue de 38 afios (n = 128)
(p =0,09).

Sin diferencias estadisticamente significativas entre los casos y controles con respecto al
estado de los ganglios linfaticos (p = 0,695), clasificacion del tumor (p = 0,392), subtipo
inmunohistoquimico (p = 1,0), puntaje ki67 (p = 0,744) y tipo histolégico (lobular o ductal )
(p =0,423).

Middleton y colegas revisé la evaluacion inmunohistoquimica de mujeres con cancer de
mama asociado al embarazo (n = 38). Encontraron que de las 25 mujeres evaluadas para
el estado del receptor hormonal, 7 (28%) de los tumores eran receptores de estrégeno (ER)
positivos, 6 (24%) eran receptores de progesterona (PR) positivos, y 4 (16%) eran ambos
ER / PR positivo. Estos porcentajes son ligeramente mas bajos que los encontrados en
mujeres no embarazadas de la misma edad. Estos hallazgos deben interpretarse con
precaucion porque la enfermedad con hormonas positivas esta relacionada con la edad y
se ve con mas frecuencia en mujeres posmenopausicas. Ademas, los altos niveles de
estrogeno y progesterona circulantes en el embarazo pueden unirse a todos los sitios de
receptores de hormonas, lo que da como resultado un estado de receptor negativo artificial
en los ensayos de unién a hormonas; por lo tanto, se debe realizar una evaluacion
inmunohistoquimica para evaluar el estado del receptor de la hormona. Estos
investigadores encontraron que el porcentaje de tumores HER2-positivos (n = 7, 28%) fue
similar al de los pacientes con cancer de mama no gestante. (22,23)

En nuestra poblacion estudiada En el grupo de BCP, 20 de 25 pacientes recibieron
quimioterapia neoadyuvante (80,0%). La quimioterapia administrada después del parto
consistié en ciclos estandar de FAC-T, ciclos estandar de AC-T o P-CDDP. En cuatro de
seis pacientes con c-erb positivo, se empled trastuzumab después del parto. En total, se
administraron 171 ciclos de quimioterapia a pacientes con BCP (media de 7,7 por paciente
2,06). En el grupo de control se usaron CMF, FEC o combinacion de antraciclinas +
paclitaxel o taxotere. En pacientes positivos a c-erb, se administré trastuzumab adyuvante.

En estudio publicado por Lancet 2012, con 447 pacientes con cancer de mama asociado a
embarazo, se determiné mediana de edad de 33 afos, mediana en edad gestacional de
24 semanas de gestacion, el 48 % de las pacientes recibieron quimioterapia al menos 4
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ciclos (1-8ciclos con esquemas basados en antraciclinas, ciclosfofamida, metotrexate,
taxano y fluorouracilo).

En el analisis multivariado las variables pronésticas (edad, estadio T, estado ganglionar y
estado del receptor hormonal) y la aplicacion de quimioterapia durante el embarazo
confirmaron que la etapa tumoral y el estado ganglionar, pero no la quimioterapia durante
el embarazo, afectaron significativamente la SLE vy la supervivencia global a favor de T4y
ganglios positivos vs T1-3 y ganglios negativos. (61)

Supervivencia global

El analisis de supervivencia de Kaplan-Meier de pacientes con BCP y BC mostré que no
hubo una diferencia estadisticamente significativa de la SG entre los casos (media = 64,4
meses) y los controles (media = 64,3 meses ) La prueba del log rank estadistico muestra
que no hubo diferencia entre las curvas de supervivencia de la poblacion (es decir, la
probabilidad de que un evento ocurra en cualquier punto de tiempo fue la misma para cada
poblacion) (p = 0,939).

El metaalisis de Ha Azim y Russell, incluyé estudios publicados entre 1996 y junio 2011,
de un total de 6449 articulos. Se considerd que un total de 30 estudios fueron elegibles, Un
total de 3,628 pacientes fueron diagnosticados con BCP, se compararon con un grupo
control de 37,100 CMNoOAE. La SG en CMAE es significativamente peor en comparaciéon
con los controles CMNOAE (pHR: 1.44, IC del 95% [1.27-1.63]). Sin embargo, esto se
observé con una heterogeneidad significativa ( prueba Q=78.7, p <0.0001;12 =59.4) (62)

En el estudio retrospectivo de casos y controles de Framarino — Dei — Malesta M, donde
se buscaba supervivencia y complicaciones asociadas, se realizd6 con 22 mujeres
embarazadas con Cancer de mama y 45 no embarazadas, que concidian con la edad, etapa
clinica y estado hormonal, las pacientes fueron llevadas a mastectomia radical o
cuadrantectomia mas diseccion ganglionar, seguida de Radioterapia, se encontr6é que la
supervivencia fue similiar 86.4 vs 80 % en brazo control p= 0.392. Con incidencia global de
partos prematuros de 54.6 % y complicaciones en 3 de 23 recien nacidos (13%). (63)

Supervivencia global durante el embarazo versus resolucion

En estudio publicado por Lancet 2012, con 447 pacientes con cancer de mama asociado a
embarazo,ya comentado previamente la supervivencia libre de progresion fue de 70.6
meses ( IC 95% 62—105) con quimioterapia temprana vs 94.4 meses ( IC 95% 64.4 — 95)
mujeres que iniciaron después del parto, p= 0.53. La supervivencia global (a 3 afios en
paciente con quimioterapia precoz fue 84 - 9% [76 - 9-90 - 3] vs 87 - 4% [79 - 3-92 - 5]; p =
0 - 221 en las que iniciaron en el puerperio.(61)
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Complicaciones maternas Y Fetales

En estudio publicado por Lancet 2012, con 447 pacientes con cancer de mama asociado a
embarazo,ya comentado previamente las complicaciones fetales fueron el peso al nacer se
vio afectado p=0.018, sin relacién al numero de ciclos p=0.71, No se registraron diferencias
significativas en la frecuencia de restriccion o retraso del crecimiento intrauterino entre fetos
expuestos a quimioterapia y aquellos sin exposicion (p= 0-069), 10 % (386 bebés)
presentaron malformaciones o complicaciones al nacer al comparase con los que no
recibieron QT 5% (195 bebés) p= 0.0002, dos nifios con exposicidbn a quimioterapia
fallecieron, pero no se considerd la muerte asociada al tratamiento.(61)

Los datos sobre los resultados a largo plazo después de la exposicion prenatal a la
quimioterapia son escasos. Un estudio de 84 nifios que nacieron de madres que recibieron
quimioterapia durante el embarazo para neoplasias hematolégicas con un seguimiento
promedio de 19 afos no mostré ninguna alteracion congénita, neuroldgica, inmunolégica o
psicolégica, incluido el aprendizaje y el comportamiento educativo. Sin embargo , los
métodos de este estudio fueron pobremente descritos. (64)

Los resultados de otro estudio que documento los resultados a largo plazo de 70 nifios
expuestos a quimioterapia in utero mostraron que la salud y el crecimiento general, el SNC
las funciones cardiaca y auditiva no difieren de la poblacion sana. Sin embargo, la
prematurez se encontré con frecuencia y se asocié con un deterioro en el desarrollo
cognitivo. Por lo tanto, se debe evitar tanto el parto iatrogénico pretérmino. (65)

Zagouri y sus colegas recientemente realizdé una revisién sistematica y metanalisis de la
administracion de trastuzumab en el embarazo; Se incluyeron 17 estudios en el metanalisis
y el principal evento adverso fue oligohidramnios (61.1%). Todos los nifios expuestos a
trastuzumab exclusivamente en el primer trimestre estaban completamente sanos al nacer.
Hubo una tendencia de aumento de la incidencia de oligohidramnios con la duracién del
tratamiento, y el oligohidramnios fue reversible cuando se detuvo el agente, con buenos
resultados observados en la mayoria de los pacientes. (66)

El tiempo promedio en el momento del parto fue de 36.5 semanas. Diez pacientes dieron a

luz a término (45,4%) sin complicaciones.
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CONCLUSION

No hay diferencia en supervivencia global en BCP vs BC, observamos que los pacientes
que comenzaron el tratamiento durante el embarazo tuvieron una mejor supervivencia
global (80.2%) en comparacion con aquellos que comenzaron el tratamiento después del
parto (50.0%) con significacion estadistica (p: 0.012).

No se observa complicaciones maternas y fetales asociadas en el grupo de Cancer de
mama en embarazadas.
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Tabla 1: Cuadro de caracteristicas basales de pacientes de cancer de mama
embarazadas vs cancer de mama no embarazadas.

Céancer de mama asociado
a embarazo %(n/N)

Céancer de mama no
asociado a embarazo
%(n/N)

Mean age, years (SD) 34.4 38.02
(£5.1) (£5.3)
Median age, years (range) 35 (21-47) 38 (24-48)
ECOGn (%)
0 85.9(55/64) 84.4(1.8/128) 0.834
>1 14.1 (9/64) 15.6 (20/128)
IMC
Normal 43.3 (29/64) 34.4 (44/128)
Overweight 34.4 (22/64) 45.3 (58/128) 0.277
Obesity 20.3 (13/64) 20.3 (26/128)
Tn (%)
cT1 7.8 (5/64) 8.6 (11/128)
cT2 34.4 (22/64) 39.8 (51/128) 0.870
cT3 23.4 (15/64) 21.9 (28/128)
cT4 34.4 (22/64) 29.7 (38/128)
N n(%)
cN negative 17.2 (11/64) 19.5 (25/128) 0.695
cN positive 82.8 (53/64) 80.5 (103/128)
Clinical stage
<l 37.5 (24/64) 37.5(48/128)
1 46.9 (30/64) 46.9 (60/128) 1.0
v 15.6 (10/64) 15.6 (20/128)
Histological type n (%)
Canalicular carcinoma 83.0 (44/53) 88.9 (112/126) 0.423
Lubulillar carcinoma 1.9 (1/53) 3.2 (4/126)
Mix 11.3 (6/53) 4.8 (6/126)
Other 3.8 (2/53) 3.2 (4/126)
Subtype
N 26.6 (17/64) 26.6 (34/128) 1.0
HER2+ 26.6 (17/64) 26.6 (34/128)
RH+ 46.9 (30/64) 46.9 (60/128)
Ki-67 n (%)
<20 52.9(34/64) 49.2 (63/128)
>20 47.1(30/64) 50.8 (65/128) 0.744
SBR CCly CLIn (%)*
Low 6.3 (4/64) 7.0 (9/128) 0.392
Medium 87.5 (56/64) 90.6 (116/128)
High 6.3 (4/64) 2.3 (3/128)
Restonse to NACT
NO RPC 64.8 (35/54) 64.8 (70/208) 0.001
RPC 24.1 (13/54) 35.2 (38/208)
Progression disease 11.1 (6/54) 0 (0/108)
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Analisis univariado de cancer de mama asociado a embarazo vs no asociado a

embarazo
SLR (meses) SG (meses)
Univariado Univariado
24 48
Variable % (Cl 95%) P % (Cl 95%) P
Edad
< 38 afios 31.9 (22.4-41.3) 0.82. |88.1(81.2-94.9) | 0.869
> 38 afios 29.8 (16.6-42.9) 86.0 (76.9-95.0)
ECOG
0 30.2 (22.1-38.2) 0.781 | 86.7 (80.6-92.7) | 0.599
=1 40.0 (38.4-64.6) 85.0 (69.3-100)
Subtipo histolégico
ccl 29.9 (21.2-38.5) 0.737 |87.1(81.0-93.1) | 0.561
OTROS 35.3 (19.2-51.3) 88.1 (75.3-100)
Ki67
<20 61.3 (44.2-78.3) 0.001 |90.6 (84.3-96.8) | 0.270
>20 15.2 (3.0-27.3) 79.0 (69.3-83.6)
SBR
Bajo 60.0 (29.6-90.3) 0.293 NA 0.016
Moderadoralto 29.5 (21.4-37.5) 86.6 (80.7-92.4)
Subtipos
RH - HER2 — 20.5(7.7-33.2) 85.6 (73.8-97.3)
HER?2 positivo 20.5 (8.5-32.4) 0.089 |83.1(69.5-96.6) | 0.952
RH + HER2 - 46.6 (33.8-59.3) 89.7 (83.0-96.3)
Clinical stage
0.024 < 0.001
<l 35.5(18.6-52.3) 87.3 (81.8-92.7)
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v 21.9 (11.7-32.0) 72.0 (54.1-89.8)
PCR
No 39.7 (28.5-50.8) 0.616 |86.6(79.7-93.4) | 0.579
Yes 40.6 (23.5-57.6) 89.5 (82.9-96.2)
Cancer de mama
During the 0.351 0.939
pregnacy 46.4 (27.9-64.8) 86.9 (77.6-96.1)
No pregnacy 26.7 (17.2-36.1) 84.3 (76.3-90.9)
Inicio tratamiento durante
el embarazo
No 0.560 |75.0(57.5-92.4)| 0.012
Yes 96.4 (89.1-98.9)
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figure 1: Overall survival of patients with breast cancer associated with pregnancy vs controls
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fig 3: SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION
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Cancer de mama Cancer de mama no P
asociado a embarazo asociado a
%(n/N) embarazo %(n/N)
Mean age, years (SD) 34.4 38.02
(£5.1) (£5.3)
Median age, years 35 (21-47) 38 (24-48)
(range)
ECOG n (%)
0 88.8(103/116) 87.5 (203/232) 0.437
>1 11.2 (13/116) 12.5 (29/232)
Karnofsky n (%)
100 68.1(79/116) 65.9(153/232) 0.921
90 27.6 (32/116) 29.3 (68/232)
<80 4.3(5.116) 4.7 (11/232)
IMC
Normal 39.7 (46/116) 36.2 (84/232)
Overweight 40.5 (47/116) 42.7 (99/232) 0.821
Obesity 19.8 (23/116) 21.1 (49/232)
Smoking
Negative 95.7 (111/116) 88.4 (205/232) 0.030
Positive 4.3 (5/116) 11.6 (27/232)
Tn (%)
cT1 6.0 (7/116) 6.9 (16/232)
cT2 31.9 (37/116) 35.8 (83/232) 0.768
cT3 27.6 (32/116) 22.8 (563/232)
cT4 34.5 (40/116) 34.5 (80/232)
N n(%)
cN negative 14.7 (17/116) 18.5 (43/232) 0.227
cN positive 85.3 (99/116) 81.5 (189/232)
Clinical stage
/ 1.7 (2/116) 1.7 (4/232)
1 29.3 (34/116) 29.3 (68/232) 1.0
1 48.3 (56/116) 48.3 (112/232)
v 20.7 (24/116) 20.7 (48/232)
Histological type n (%)
Canalicular 76.7 (89/116) 85.3 (198/232) 0.171
carcinoma 12.1 (14/116) 6.0 (14/232)
Lubulillar 6.0 (7/116) 3.9 (9/232)
carcinoma 5.2 (6/116) 4.7 (11/232)
Mix
Other
Subtype
N 31.0 (36/116) 31.0 (72/232) 1.0
HER2+ 27.6 (32/116) 27.6 (64/232)
RH+ 41.4 (48/116) 41.4 (96/232)
Ki-67 n (%)
<20 45.8 (44/96) 44.6 (100/224)
>20 54.2 (52/96) 55.4 (124/224) 0.470
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SBR CCly CLIn (%)*

Low 9.1(10/110) 8.1(18/221) 0.802
Medium 37.4 (41/110) 34.4 (76/221)
High 53.6 (59/110) 57.5(127/221)

Restonse to NACT
NO RPC 69.2 (63/91) 61.3 (125/204) 0.118
RPC 30.8 (28/91) 38.7 (79/204)
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Caracteristicas generales: cancer de mama asociado a embarazo (12 meses) vs cancer
de mama no asociado embarazo
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Cancer de mama Cancer de mama P
asociado a no asociado a
embarazo %(n/N) embarazo %(n/N)
Mean age, years (SD)
Median age, years
(range)
ECOG n (%)
0 92.3(48/52) 89.4(93/104) 0.565
21 7.7 (4/52) 10.6 (11/104)
IMc
Normal 32.7 (17/52) 45.2 (47/104)
Overweight 48.1 (25/52) 34.6 (36/104) 0.230
Obesity 19.2 (10/52) 20.2(21/104)
Tn (%)
cT1 3.8 (2/52) 84.8 (5/104)
cT2 28.8 (15/52) 35.6 (37/104) 0.395
cT3 32.7 (17/52) 20.2 (21/104)
cT4 34.6 (18/52) 39.4 (41/104)
N n (%)
cN negative 11.5 (6/52) 14.4 (15/104) 0.619
cN positive 88.5(46/52) 85.6 (89/104)
Clinical stage
/) 23.1(12/52) 23.1(24/104)
/] 50.0(26/52) 50.0(52/104) 1.0
v 26.9 (14/52) 26.9 (28/104)
Histological type n (%)
Canalicular 78.8(41/52) 90.4 (94/104) 0.007
carcinoma 17.3 (9/52) 2.9 (3/104)
Lubulillar 0.0 (0/52) 3.8 (4/104)
carcinoma 3.8 (2/52) 2.9 (3/104)
Mix
Other
Subtype
N 36.5 (19/52) 36.5 (38/104) 1.0
HER2+ 28.8 (15/52) 28.8 (30/104)
RH+ 34.6 (18/52) 34.6 (36/104)
Ki-67 n (%)
<20 30.8 (16/52) 30.8 (32/104)
>20 69.2 (36/52) 69.2 (72/104) 1.0
SBR CCly CLIn (%)*
Low 9.6 (5/52) 3.8 (4/104) 0.332
Medium 28.8 (15/52) 26.9 (28/104)
High 55.8 (29/52) 66.3 (69/104)
Restonse to NACT
NO RPC 60.6 (20/33) 46.2 (24/52) 0.157
RPC 36.4 (12/33) 53.8 (28/52)
Progression 3.0 (1/33) 0 (0/52)
disease
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