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Resumo

O objetivo do estudo é avaliar o diagndstico e a terapéutica do cancer de mama em gestantes, visto que a gravidez
pode potencialmente gerar retardo na abordagem da doenca e, consequentemente, pior prognostico do que
na mulher nao gestante. Associa-se ainda o baixo indice de suspeicao da doenca neste periodo e relutancia de
medicos e pacientes em realizar testes radiograficos e procedimentos invasivos. O cancer de mama é a neoplasia
maligna feminina mais frequente. Sua incidéncia na gestacao é baixa, variando de 1:3000 a 1:10.000 gravidezes,
apresentando-se geralmente em estagio avancado durante a gravidez. A conduc¢do do caso frequentemente gera
dificuldades e angustia para a gestante, sua familia e para os profissionais de saude envolvidos, em fun¢do do
dilema criado entre a terapia ideal para a mae e o bem-estar do feto. O diagnostico baseia-se no teste triplo que
consiste em exame clinico, imagem e bidpsia, visando avaliar a extensdo da doenca na mama e nos linfonodos,
identificar multiplos focos ou eventual tumor bilateral, bem como prevenir metastases sistémicas e controlar
localmente a doenca. O adiamento da terapéutica, a fim de proteger o concepto, pode comprometer a saude
materna. A mastectomia radical modificada e a radical classica podem ser utilizadas com seguranca. Deve-se
realizar o esvaziamento axilar, pois metastases sdo comumente encontradas na gravidez e o comprometimento
linfonodal influencia na escolha da quimioterapia. Evidéncias sugerem seguranca e eficacia do esquema
5-fluorouracil, doxorrubicina (ou epirrubicina) e ciclofosfamida durante o segundo e o terceiro trimestres da
gestacdo. A radioterapia deve ser adiada, sempre que possivel, para depois do parto. Este estudo visa ainda
incentivar o exame das mamas durante o exame ginecologico de rotina e pré-natal, conscientizando paciente e
equipe de saude de sua importancia no ciclo gravido-puerperal.
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Abstract

The aim of the study is to evaluate diagnosis and treatment of breast cancer in pregnant women, since pregnancy
can potentially generate delay in disease approach and consequently worst prognosis than in non-pregnant women.
There is also a low index of suspicion of the disease in this period and reluctance of patients and physicians to
perform radiographic tests and invasive procedures. Breast cancer is the most common female malignancy. lts
incidence in pregnancy is low, ranging from 1:3000 to 1:10,000 pregnancies, usually presenting at an advanced
stage during pregnancy. The disease management often generates difficulties and distress for the mother, her
family and health professionals involved, depending on the dilemma created between the ideal therapy for the
mother and fetus welfare. Diagnostic approach is based on triple test consisting of clinical, imaging and biopsy
examination to evaluate disease extension in breast and lymph nodes, identify possible multiple foci or bilateral
tumors, and prevent systemic metastasis and manage local disease. Therapy delay in order to protect fetus can
compromise maternal health. Modified radical mastectomy and classic radical mastectomy can be safely used.
Axillary dissection should be performed, since metastases are commonly found in pregnancy and lymph node
involvement defines chemotherapy. Evidence suggests safety and efficacy of 5-fluorouracil, doxorubicin (or
epirubicin) and cyclophosphamide during the second and third trimester of pregnancy. Radiotherapy should
be postponed whenever possible after delivery. This study also aims to encourage breast examination during
routine gynecologic evaluation and prenatal care, making patient and health team aware of its importance during
pregnancy and childbirth.
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Resumen

El objetivo del estudio es evaluar el diagnostico y la terapéutica del cancer de mama en gestantes, ya que el
embarazo puede potencialmente producir retraso en el abordaje de la enfermedad y, consecuentemente, peor
prondstico que en la mujer no gestante. Se asocia el bajo indice de sospecha de la enfermedad en este periodo
y la resistencia de médicos y pacientes a realizar tests radiograficos y procedimientos invasivos. El cancer
de mama es la neoplasia femenina mas frecuente. Su incidencia en la gestacion es baja, variando de 1:3000 a
1:10.000 embarazos, presentandose generalmente en estadio avanzado durante el embarazo. El manejo del caso
frecuentemente genera dificultades para la gestante, su familia y para los profesionales de salud involucrados en
el dilema creado entre la terapia ideal parala madre y el bien estar del feto. El diagnostico se basa en el test triple
que consiste en el examen clinico, imagen y biopsia, pretendiendo evaluar la extension de la enfermedad en la
mama y en los linfonodos, identificar multiples focos o un eventual tumor bilateral, asi como prevenir metastasis
sistémica y controlar localmente la enfermedad. El avance en la terapéutica, a fin de proteger el producto, puede
comprometer la salud materna. La mastectomia radical modificada y la radical clasica pueden ser utilizadas con
seguridad. Se debe realizar el vaciamiento axilar, pues las metastasis son comunmente encontradas en el embarazo
y el compromiso linfonodal influencia en la eleccion de la quimioterapia. Evidencias sugieren seguridad y eficacia
del esquema 5-fluorouracil, doxorrubicina (o epirrubicina) y ciclofosfamida durante el segundo y el tercer trimestre
de la gestacion. La radioterapia debe ser retrasada para después del parto. Este estudio pretende incentivar el
examen de las mamas durante el examen ginecoloégico de rutina y prenatal, concientizando a la paciente y equipo

de salud sobre su importancia en el ciclo gravido puerperal.
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Introducao

Cancer de mama associado a gravidez é
definido como aquele diagnosticado durante a
gestacdo, lactacdao ou no primeiro ano apos o
parto. E uma situacéo clinica rara e desafiadora,
com incidéncia variando de 1:3000 a 1:10.000
gestagoes.>?

No Brasil, as taxas de mortalidade por cancer
de mama continuam elevadas, provavelmente
pelo fato de a doenca ainda ser diagnosticada em
estadios avancados. Este retardo no diagnostico
acentua-se ainda mais no periodo gravidico-puer-
peral, uma vez que as modificacdes fisiologicas
mamarias dificultam a identificacdo do nédulo
suspeito, além do baixo indice de suspeicdo da
doenca neste periodo e relutancia de médicos e
pacientes em realizar testes radiograficos e pro-
cedimentos invasivos neste periodo.>*°

O tratamento precisa ser cuidadosamente
instituido, visando a terapia ideal para a mae por-
tadora do cancer e o bem-estar fetal. O adiamento
da terapéutica, a fim de proteger o concepto, pode
comprometer a saude materna.’

O objetivo do estudo é ressaltar a importan-
cia do diagnostico e do tratamento do cancer
de mama na gravidez, visto que esta sujeito a
potenciais causas de retardo e pior progndstico
do que na mulher ndo gestante. Esta discussao
também deve subsidiar o incentivo ao exame das
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mamas durante o exame ginecoldgico de rotina e
pré-natal, conscientizando paciente e equipe de
saude da importancia do exame da mama no ciclo
gravido-puerperal.

Diagnostico do cancer de mama
durante a gravidez

A abordagem diagnostica baseia-se no teste
triplo que consiste em exame clinico, imagem
e biopsia. Qualquer massa suspeita encontrada
durante a gravidez deve ser investigada.®%9

O exame clinico das mamas é realizado na
consulta obstétrica no primeiro trimestre. Uma
vez identificado o ndédulo suspeito, este deve-
ra ser investigado por método de imagem. Na
gravidez, o primeiro exame a ser solicitado é a
ultrassonografia mamaria (USG), devido a seu
baixo custo e capacidade de distinguir lesées
cisticas de solidas.®" Os nodulos com bordas
irregulares, ecos internos heterogéneos, areas
anecoicas, reforco acustico posterior e distorcao
da arquitetura mamaria merecem estudo anato-
mopatologico imediato.>® Durante a gestacao e
lactacdo, a identificacdo de lesdes a mamografia
¢ dificultada pela maior densidade do parénquima,
intensa vascularizacdo e aumento da celularida-
de.?®7 Vale ressaltar que a dose de radiagdo, com
protecao abdominal adequada, fica em torno de
0,004 cGy, sendo insignificante o risco fetal.>®2



A positividade de 90% em gestantes com cancer
de mama invasivo demonstra o valor do método.
A mamografia digital é preferida por apresentar
maior sensibilidade em mamas densas e reducao
de 75% na dose da radiacao.® O exame é util para
avaliar a extensao da doenca na mama e em lin-
fonodos, além de identificar multiplos focos ou
eventual tumor bilateral, sendo especialmente
relevante na presenca de microcalcificacoes.”®"
Em lactantes, esta indicado o esvaziamento das
mamas imediatamente antes da realizacdo do
exame.3"

A biopsia constitui o padrao-ouro para o
diagnostico. A puncao aspirativa com agulha fina
pode ser utilizada para o diagnostico da massa
mamaria, mas a core-biopsia ou a bidpsia exci-
sional é necessaria para o diagnostico definitivo
de cancer invasivo.""

Apos o estabelecimento do diagnostico, é
necessaria pesquisa de metastases dsseas, pul-
monares, pleurais, hepaticas ou cerebrais, para
o correto estadiamento e tratamento. Nao ha
contraindicacoes para a realizacdao de radiogra-
fia de torax (0,008 cGy), cranio ou ossos longos
(0,001 cGy). A ressonancia magnética consiste
em potencial ferramenta, sendo ideal para con-
firmar o diagndstico clinico ou radiolégico das
metastases.®°

Conduta na gravidez

O objetivo do tratamento da gestante com
cancer de mama é o mesmo da paciente nao gravi-
da: prevencao de metastases sistémicas e controle
local da doenca. No entanto, a forma de tratamento
precisa ser cuidadosamente avaliada em funcao
dos potenciais efeitos adversos para o feto.>

Tratamento cirurgico

Razoavelmente seguro é o tratamento defi-
nitivo do carcinoma de mama em gestantes. Os
riscos da cirurgia durante a gravidez sdo aborto
espontaneo e parto prematuro, nao havendo
aumento do risco de malformacgoes congénitas.”

A excisao ampla, a mastectomia radical modi-
ficada e a mastectomia radical classica podem ser
utilizadas com seguranca quando ndo ha doenca
metastatica.'® O esvaziamento axilar é prefe-
rido, uma vez que metastases sdo comumente
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encontradas na gravidez e o comprometimento
linfonodal influencia na escolha da quimiotera-
pia.” A mastectomia elimina a necessidade de
radioterapia adjuvante e, consequentemente,
seus riscos para o feto. A biopsia do linfonodo
sentinela parece ser segura na gestacdo. A utili-
zacado do radioisotopo (99 m-Tc) nao expde o feto
a quantidade de radiacdo significativa e, portanto,
pode ser utilizada.'®81°

A terapia cirurgica de conservacao mamaria
(tumorectomia) associada a radioterapia ou quimio-
terapia neoadjuvante é uma opc¢ao para mulheres
diagnosticadas em fases avancadas da gestacao.>®

Quimioterapia (QT)

A exposicdao do feto a essa terapia quando
administrada em mulheres no segundo ou tercei-
ro trimestre, periodo posterior a organogénese,
resulta em nascidos vivos com baixa morbidade
e nao parece causar aumento do risco de malfor-
macodes congénitas. Contudo, pode ser associado
ao retardo do crescimento intrauterino e baixo
peso ao nascer.>”

Taxanos — grupo de medicamentos antine-
oplasicos de acao antimitotica, com dados de
segurancga e eficacia limitados, necessitando
mais estudos que avaliem a farmacocinética e a
passagem transplacentaria. Entretanto, parecem
melhorar o prognostico de mulheres com cancer
de mama, particularmente as que apresentam
acometimento linfonodal. Os mais usados sdo o
docetaxel (D) e paclitaxel (P).2°

Trastuzumabe — é um anticorpo monoclonal
dirigido ao receptor do fator de crescimento
epidermal humano 2 (HER2). Contudo, seu uso
na gravidez é contraindicado pelos riscos de
oligodramnia ou adramnia, anormalidades esque-
léticas, lesao renal, hipoplasia pulmonar e morte
neonatal.*?!

Lapatinib — afeta tanto HER2/neu (erb B-2)
quanto o receptor do fator de crescimento epi-
dérmico (EGFR, também chamado de erbB-1). Foi
aprovado para 0 uso em caso de superexpressao
de HER2 em cancer de mama avancados que
tenham progredido apos exposicao ao trastuzu-
mabe. Nao é tratamento padrdo para cancer de
mama em estagio inicial e seu uso nao é indicado
durante a gravidez e alactacao.’

Metotrexato — deve ser evitado em todas as
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fases da gravidez por causa do seu efeito abortivo
e teratogénico potencial.”

Antraciclinas — o esquema mais utilizado em
gravidas com cancer de mama é o esquema FAC:
5-fluorouracil, doxorrubicina (ou epirrubicina) e
ciclofosfamida. Evidéncias sugerem seguranca e
eficacia do uso das antraciclinas durante o se-
gundo e o terceiro trimestres da gestacdao, com
nivel de evidéncia 2B (Oxford Level of Evidence
[LOE] 2B).* O uso da QT no primeiro trimestre
estd associado a malformacoes em maos e pés, mi-
crognatia e ventriculomegalia entre 10 a 20% dos
fetos.? Portanto, o tratamento quimioterapico nao
deve ser protelado. No entanto, é recomendavel
evitar a quimioterapia de trés a quatro semanas
antes do parto para prevenir a mielossupressao
transitoria neonatal e potenciais complicacdes da
sepse, além da morte.”

Radioterapia

E utilizada para melhorar a sobrevida de mu-
Theres de alto risco tratadas com mastectomia,
otimizando o controle local da doencga.? Seu uso
deve ser adiado sempre que possivel para depois
do parto, pois o efeito dessa terapia sobre o con-
cepto depende tanto da dose empregada quanto
daidade gestacional, podendo variar de morte do
blastocisto e abortamento até retardo de cresci-
mento, microcefalia, lesdes oculares e alteracoes
comportamentais e cognitivas.>"2

Terapia endocrina

O tamoxifeno é um modulador seletivo dos
receptores de estrogénio. Devido a sua potente
acao antiestrogénica, tornou-se parte importante
na terapia adjuvante de mulheres com cancer de
mama. Entretanto, durante a gravidez, o tamoxi-
feno e seus metabdlitos interagem com os tecidos
fetais e embrionarios em desenvolvimento. Os
estudos em animais demonstram associagao com
multiplas malformacoes e perda fetal. Os dados
em humanos, por razdes 0bvias, sao provenientes
de estudos retrospectivos, e nao baseados em
estudos controlados. A relativa alta incidéncia de
malformacdes associadas, abortamentos e perdas
fetais sugere que o uso desta medicacao durante
a gravidez deve ser impedido. As principais mal-
formagdes encontradas sdo genitalia ambigua,
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hipertrofia de clitoris e fenda palatina.?®

Lactacao

A lactacdo parece ser segura e possivel. O
aleitamento na mama contralateral nao é afetado.
Em casos de cirurgia conservadora e radioterapia,
a producado de leite na mama tratada podera ser
menor. Alguns fatores, como incisao proxima a
aréola e mamilo, localizacao do tumor, além de
dose e tipo de radiacao, podem alterar a produ-
cao de leite. De qualquer forma, o aleitamento
Nna mama irradiada nao é recomendado devido ao
risco da mulher desenvolver mastite, que, caso
ocorra, sera de manejo delicado.””?®

A maioria das drogas (principalmente, os
agentes alquilantes) é excretada no leite huma-
no. De forma geral, a lactacdo deve ser evitada
durante a quimioterapia, uso de transtuzumab,
lapatinib e terapia endocrina. Nao ha evidéncias
de que o aleitamento em mulheres com cancer de
mama tratado modifique o prognadstico materno.?

Apesar de informacdes fundamentadas em evi-
déncias limitadas, o tratamento de cancer durante a
gravidez pode ter sucesso, fornecendo para esta po-
pulacao a melhora do progndstico materno e fetal.
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