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Introduccion:

El cancer asociado al Situacion clinica desafiante
embarazo se define como
el cancer de mama que se
diagnostica durante el
embarazo, en el primer ano

— Bienestar de la
madre y feto en la
planificacion del

posparto o en cualquier tratamiento
momento durante la |
lactancia. 4 \

El embarazo por si mismo
aumenta transitoriamente \\
el riesgo de Ca de mama.
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Jennifer K. Litton, M., & Harold J Burstein, MD, PhDCharles J Lockwood, MD, . (2020). Gestational breast cancer: Epidemiology and diagnosis. En uptodate.



Epidemiologia:

4

1ra causa de
muerte por
Ca a nivel
mundial

A |

Tasa de

' | incidencia:

4

Mortalidad:
12,9 x
(2012) 100.000
522 mil mujeres
defunciones/
ano

2008 .

Mortalidad: muertes por
14,5 x100.000 Ca de mama

11,8% de defunciones
oncoldgicas

43,3 X
100.000

|

25,2% de la incidencia de
cancer en este grupo

\

2009: 1ra causa de
muerte x Ca en mujeres

Icaza, Gloria, Nufiez, Loreto, & Buguefio, Herna. (2017). Descripcion epidemiolégica de la mortalidad por cancer de mama en mujeres en Chile. Revista médica de

Chile, 145(1), 106-114.



Epidemiologia:

< 30 arfios < 50 arios
20% EMBARAZO _ 5%

* Relativamente poco comun (uno de los mas comunes en el embarazo)
* Incidencia: 15 a 35 x 100.000 partos

— > frecuencia en el ler aio posparto
* Laincidencia aumenta con el retraso de la maternidad

* Enlas mujeres que heredan mutaciones del gen ( BRCA2) el efecto protector de la
multiparidad sobre el riesgo de cancer de mama puede perderse

Andersson TM, Johansson AL, Hsieh CC, et al. Increasing incidence of pregnancy-associated breast cancer in Sweden. Obstet Gynecol 2009; 114:568.



Caracteristicas patoldgicas:

La mayoria de los canceres de
mama en mujeres
embarazadas son
adenocarcinomas ductales
infiltrantes.

— Son predominantemente
poco diferenciados y
diagnosticados en una
etapa
avanzada(diagnosticados
en lactancia)

— Pueden tener una
incidencia mas alta de
cancer de mama
inflamatorio.

Menor frecuencia de
expresion del receptor de
estrogenos y progesterona

No esta claro si existe o no
una mayor incidencia de
sobreexpresion del
receptor (HER2)

Jennifer K. Litton, M., & Harold J Burstein, MD, PhDCharles J Lockwood, MD, . (2020). Gestational breast cancer: Epidemiology and diagnosis. En uptodate.



Diagnostico y estadificacion:

Limitan el
diagnéstico y —_— TNM
estadificacion:

Cambios

Sioloqi Congestion e Dificultan la Retrasan
ﬁzlg‘lgg:g% i’n Hi frtrofia exploracion fisica diagnodsticos
lactancia P P g
e interpretacion aprox 2 meses
Limitacion de
exposicion al
feto a la
radiacion

1. Masa o engrosamiento de la mama
2. Ocasionalmente signo de rechazo
de la leche

Jennifer K. Litton, M., & Harold J Burstein, MD, PhDCharles J Lockwood, MD, . (2020). Gestational breast cancer: Epidemiology and diagnosis. En uptodate.



Cuando sospechar?

* Elindice de sospecha de Ca debe ser alto.

— Masa mamaria que persista durante mas de
2 semanas

 Mayoria de biopsias resultan benignas

Jennifer K. Litton, M., & Harold J Burstein, MD, PhDCharles J Lockwood, MD, . (2020). Gestational breast cancer: Epidemiology and diagnosis. En uptodate.



Diagnostico diferencial:

Cancer de mama epitelial * Lipoma
Adenoma de la lactancia .
Conductos obstruidos

Mastitis de la lactancia

Hamartoma

* raramente, leucemia

Fibroadenoma * linfoma
Enfermedad quistica * Tumores Filoides
Hiperplasia lobular e Sarcoma
Galactocele « Neuroma

Absceso .
e Tuberculosis

Jennifer K. Litton, M., & Harold J Burstein, MD, PhDCharles J Lockwood, MD, . (2020). Gestational breast cancer: Epidemiology and diagnosis. En uptodate.



Métodos Diagnosticos:

*No esta contraindicada durante el embarazo
*Dosis 2 proyecciones (200-400 milirad)
*Proteccién abdominal

+La sensibilidad mamografica se ve alterada por el aumento del contenido liquido, > densidad
y pérdida de grasa

Viamografia:

+Diferenciar un quiste simple o complejo de un tumor sélido

Ecog rafia +Puede usarse para guiar la biopsia diagnéstica

«Ca: se observa una masa soélida focal > de los casos

*No se ha estudiado en embarazo y lactancia

*Puede ser dificil interpretar por los cambios gestacionales

*Gadolinio: es mas sensible g mamografia pero contraindicada en el ler trimestre
*Se ha descrito calentamiento de tejido y trauma por proyeccion de objetos metélicos

*Segura en el embarazo
*Método preferido con aguja gruesa, y ademas determina el estado del receptor hormonal

Jennifer K. Litton, M., & Harold J Burstein, MD, PhDCharles J Lockwood, MD, . (2020). Gestational breast cancer: Epidemiology and diagnosis. En uptodate.



The Safety of Maternal and
Fetal MRl at 3T

Andre L. Chartier'-2 OBJECTIVE. The purpose of this study was to evaluate the effects of clinical 3-T MRI
Monigue J. Bou vier! during pregnancy on fetal growth and neonatal hearing in neonates at low risk of congenital CERPO
Danielle B. McPherson! hearing impairment or of brain or chromosomal abnormalities.

MATERIALS AND METHODS. This single-center retrospective case-control study
included consecutively born healthy neonates exposed in utero to 3-T MR during MRI for
maiernal or fetal indications and born between January 2008 and March 20135, Each exposed
neonate was randomly matched 1:2 by birth date to healthy control necnates who had not been
exposed to ME. Infant birth weights were compared by unpaired r test. Hearing impairment
between groups was compared by Fisher exact test.

RESULTS. There was no significant difference in mean birth weight between the ME-ex.
posed (3398 g) and control (3510 gh neonates (p = 0.06). There was no significant difference
in prevalence of hearing impairment { p = 0.55) between the ME-exposed (0% |0f81]) and con-
Keywords: 3T, fatus, MAI, pregnancy, safety trol (1.8% |3/162]) groups.
doi.arg/10.2214/AJR.19.21400 COMNCLUSICN. This study showed no adverse effects with regard to neonatal hearing
or fetal growth in healthy neonates who were variably exposed o 3-T MR in utero during
MEI for various clinical maternal or fetal indications at any gestational age.

James E. Stepenosky!34
Danielle A. Taysom!#
Robert M. Marks!-2

Beceivad March 5, 2019; accepted after revisian
Bay 8, 2015,

TABLE 3: Comparison of Mean Birth Weight (g)

Group Mean 95% Cl SD
MR exposed (n=81) 3398.4 3297.4-3499.3 456.6
Control (n=162) 3510.6 3443.6-35774 431.0

La Sociedad Internacional de Ultrasonido en Obstetricia y Ginecologia no
recomienda el uso de resonancia magnética de mayor intensidad de campo
(3 T) para la obtencidon de imagenes fetales in vivo

Chartier, Andre L.; Bouvier, Monique J.; McPherson, Danielle R.; Stepenosky, James E.; Taysom, Danielle A.; Marks, Robert M. (2019). The Safety of Maternal and Fetal MRI at 3T. American
Journal of Roentgenology, (), 1-4. doi:10.2214/AJR.19.21400



Estadificacion en el embarazo:

Estadio localmente avanzado y/o sintomas sospechosos:

> Estadios tempranos, clinicamente negativo para ganglios
Evaluacién completa
de la estadificacion | Térax
radiologica no requieran una
evaluacion formal de | Higado v cerebro-
ﬁﬂg‘;gg' oh::%erlglc))}o Evallia metastasis e '
ya que la incidencia pulmonares . :
de metastasis Con proteccion Ecografia, para mets
insospechadas es abdominal. hepaticas < sensible |
bastante baja. Dosis estimada para |due TCy RNM Gammagrafia de
el feto es de 0.6 “dosis baja” (0,08
milirad RMN: mets cerebro |fad) 0.19
Limitada para (exposicién
evaluar parénquima o estandar)
pulmonar inferior al | TC por emision de | yjigratacion materna
final de la gestacion. | positrones: "y
informacién de la Miccion frecuente
seguridad y eficacia | Sonda foley
limitada No usar valores de
FA como indicador
cje metastasis
TAC se evita por la gran . oseas.
: . RNM: S/C para evaluacién
dosis de radiacién , - . .
-2 |visceral adicional . Evitar en el 1er trimestre
acumulada

Jennifer K. Litton, M., & Harold J Burstein, MD, PhDCharles J Lockwood, MD, . (2020). Gestational breast cancer: Epidemiology and diagnosis. En uptodate.



Primera causal: mujer se encuentra g
en riesgo vital =

gestacional Rl la mujer

 Lainterrupcion del embarazo requiere un enfoque
multidisciplinario, caso a caso, para la toma de decisiones y
manejo.

 En el primer trimestre el (ACOG) propone la interrupcion del
embarazo o cirugia, seguida de quimioterapia coadyuvante en el
segundo trimestre, esta ultima recomendada cuando el diagndstico
se realiza en el segundo trimestre o al inicio del tercero.

NORMA TECNICA NACIONAL
Acompaiiamiento y atencidn integral a la mujer que se encuentra en alguna de las tres causales que regula la ley 21.030,



Seguimiento en el embarazo:

* Essimilar a pacientes no embarazadas

 En caso QT iniciados a principios del segundo trimestre con
antraciclinas, se recomienda ecocardiografia fetales,
realizados cada dos semanas y repetidos después del
nacimiento hasta los 2 anos

[Ntrasomnd Obstet Gymecol 2001 18- 62 -66

Fetal cardiac effects of doxorubicin therapy for carcinoma of the
breast during pregnancy: case report and review of the literature

M. MEYER-WITTKOPE, H. BARTH*, G. EMONS and 5. SCHMIDT

Department of Ohstetrics and Perimatal Medicome and * Department of Pediatric Cardiologre, Philipps-Usnversity of Marburg, Marburg, Germany

Dr M. Meyer-Wittkopf; H. Barth; G. Emons; S. Schmidt (2001). Fetal cardiac effects of doxorubicin therapy for carcinoma of the breast during pregnancy: case report and review of the
literature. , 18(1), 62—66. doi:10.1046/j.1469-0705.2001.00373.x



TRATAMIENTO EN EL EMBARAZO ?



Tratamiento:

Debe tratarse de acuerdo con las pautas para pacientes
no embarazadas, con algunas modificaciones para
proteger el feto

No debe retrasarse
Elegir terapia adecuado con consentimiento informado

No se ha demostrado que la interrupcion del embarazo
mejore los resultados

Jennifer K Litton, MD, & Harold J Burstein, MD, PhDCharles J Lockwood, MD, . (2020). Gestational breast cancer: Treatment. En uptodate.



Tratamiento locorregional:

* La cirugia es el tratamiento local definitivo
para el cancer de mama gestacional.

e La cirugia de mama vy de los ganglios linfaticos
axilares durante cualquier trimestre del
embarazo parece estar asociada con un riesgo
fetal minimo

e Consideraciones con anestesia: se recomienda
exposicion menor a 3 horas

Jennifer K Litton, MD, & Harold J Burstein, MD, PhDCharles J Lockwood, MD, . (2020). Gestational breast cancer: Treatment. En uptodate.



Tratamiento:

Mastectomia

Cirugia de

conservacion

EVUEES de la mama

Radioterapia

Si se continua con el embarazo
(inclusive estadios | y Il), elimina la
necesidad de RT

RT puede retrasarse
después de QT adyuvante
o0 neoadyuvante

Debe retrasarse en lo
posible hasta después del
parto

Pérdida del embarazo, malformacion, alteraciones
del crecimiento y efectos mutagénicosy
carcinogénicos

Kuerer HM, Gwyn K, Ames FC, Theriault RL. Conservative surgery and chemotherapy for breast carcinoma during pregnancy. Surgery 2002; 131:108.

Kal HB, Struikmans H. Radiotherapy during pregnancy: fact and fiction. Lancet Oncol 2005; 6:328.



Terapia sistémica:

 Esseguro administrar después del 2do trimestre.

* La QT adyuvante si es posible se administra sin modificar la dosis
administrada en pacientes no embarazadas.

Se esperar q se reduzcan las concentraciones de farmacos activos.
Absorciéon de farmacos por VO es disminuida

Aumento de la cantidad de farmaco libre

Tercer espacio: saco amniotico

Cierto grado de proteccion fetal: se ha detectado p-glicoproteina de
resistencia a multiples farmacos

* Programa c/ 3 semanas y cada 2 semanas no parece aumentar los riesgos
de complicaciones maternas o fetales

Cardonick E, lacobucci A. Use of chemotherapy during human pregnancy. Lancet Oncol 2004; 5:283.



Momento de la quimioterapia:

 Entrelas 5y 10 semanas conlleva mayor riesgo de anomalias y
muerte fetal y aborto espontaneo. (15-20%)

* Enelllylll trimestre se ha asociado a RCIU, Prematuridad,
bajo peso al nacer, en aproximadamente el 50% de lactantes
expuestos.

—

Jennifer K Litton, MD, & Harold J Burstein, MD, PhDCharles J Lockwood, MD, . (2020). Gestational breast cancer: Treatment. En uptodate.



Maternal and fetal outcome after breast cancer in pregnancy

Donna Zemlickis, BSe,* Michael Lishner, MD,* Pamela Degendorfer, MA,"
Tony Panzarella, MSc," Bonnie Burke, BSc," Simon B. Sutcliffe, MD,* and
Gideon Koren, MD¥

Toromto, Chitarne, Canada

Table II. Comparison of fetal outcome in mothers with breast cancer with that of the maiched control
group (N = 73)

m—nn

Twtal No. Study babies Tatal No. Matched control babies

Gestational age (wk, mean = 5D) 0 A8.3 = 2.4 74 34 = L8
No. of preterm births (<37 wk) il { 73 5
Birth weight igm, mean = 50 44 30010 = TRV 73 3431 = 515
Delivery method

Spontaneous vaginal @7 59

Cesarean section 20 14
Malformations 75 None 73 None

Estudio retrospectivo (30 afios)

* 118 (mujeres con Ca de mama) VS, 269 (control) y 5115 mujeres en edad reproductiva con Ca de mama

— Se comparo6 factores pronésticos y resultados fetales con el grupo control de la misma edad.

* Resultados: 2.5 veces > probabilidad de tener enfermedad metastasica
*  Lasupervivencia no difirié del grupo control

*  Mortinato no fue estadisticamente significativo

Zemlickis, Donna; Lishner, Michael; Degendorfer, Pamela; Panzarella, Tony; Burke, Bonnie; Sutcliffe, Simon B.; Koren, Gideon (1992). Maternal and fetal outcome after breast cancer in
pregnancy. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 166(3), 781-787. d0i:10.1016/0002-9378(92)91334-7



Momento del parto:

Laboratorio

w» Planificacion: . previo - Parto
En relacion a la Recuento de GB y Reducir riesgo potencial
administracion de la QT plaquetas de complicaciones:
Se evita 3-4 semanas -Infecciosas
antes - Sangrado por

trombocitopenia

l

Demostrar madurez
pulmonar fetal, y posterior a
34 semanas

Mielosupresidon neonatal
transitoria y posibles
complicaciones de sepsis y
muerte.

Jennifer K Litton, MD, & Harold J Burstein, MD, PhDCharles J Lockwood, MD, . (2020). Gestational breast cancer: Treatment. En uptodate.



Lactancia y excrecion de farmacos:

* Como regla general, se debe evitar la lactancia materna en las

mujeres mientras reciben quimioterapia, trastuzumab y lapatinib y
terapia endocrina.

* La mayoria de agentes QT son categoria D

— Especialmente los alquilantes se excretan en la leche materna

— Se ha informado neutropenia neonatal

Ciclofosfamida

/ Ciclofosfamida
FAC Doxorrubicina /

Doxorrubicina

Fluorouracilo

Jennifer K Litton, MD, & Harold J Burstein, MD, PhDCharles J Lockwood, MD, . (2020). Gestational breast cancer: Treatment. En uptodate.



Murthy ef al. Breast Cancer Research (20714) 18:500

DO 10.1186/513058-014-0500-0 !:? Breast Cancer
ST
RESEARCH ARTICLE Open Access

Outcomes of children exposed in utero to
chemotherapy for breast cancer

Rashmi ¥ Murthy', Richard L Theriault, Chad M Bamett’, Sivia Hodge', Mildred M Ramirez’, Andrea Milboume™,
Sue A Rimes”, Gabriel N Hortobagyi', Vicente Valero' and lennifer ¥ Litton™

1992 y 2010

81 pacientes embarazadas con FAC
cancer de mama

e Centro oncoldgico de la universidad de Texas
e 3-4 ciclos cada 21-28 dias hasta las 35 semanas

 Seguimiento a una edad media de 7 aihos

Murthy, R.K., Theriault, R.L., Barnett, C.M. et al. Outcomes of children exposed in uteroto chemotherapy for breast cancer. Breast Cancer Res 16, 500 (2014).
https://doi.org/10.1186/s13058-014-0500-0




Outcomes of children exposed in utero to
chemotherapy for breast cancer

Table 4 Neonatal complications of children exposed to chemotherapy in utero

Complication n (%) =4 cycles of anthracycline-based <4 cycles of anthracycline-based Preterm, m  Term, n
in utero chemotherapy exposure, n in utero chemotherapy exposure, n (<37 wk) (=37 wk) Total
Ay neanatal complications 21 (33 13 B T4 7
at delivery (N = 637
Breathing difficulties nasn 9 2 7 4
Subarachneid hemorrhage 13 1 0
Jaundice 308 P 2 1
Loww heart rate 203 1 1 1 670/
Hypoghcermia 203 4] 2 1 0
Abnormal ternperatune 203 i 0 1 33%
NICUMecpitalizations (N = 637 3 (14) 5 F.| 4 5
Pralonged NICU stay” (>1 mo) 2 (3) v] 2 ra
V4
ermgorary hospital or 70T s 2 2 Cesarea Parto

MICLY stay (=14 days)

vaginal

* Ninguna toxicidad significativa relacionada con la exposicidon o problemas de salud.
3 casos de anomalias congénitas: sindrome de Down, reflujo ureteral y pie zambo.

— La tasa de anomalias congénitas en la cohorte fue similar al promedio nacional
del 3%.

Murthy, R.K., Theriault, R.L., Barnett, C.M. et al. Outcomes of children exposed in uteroto chemotherapy for breast cancer. Breast Cancer Res 16, 500 (2014).
https://doi.org/10.1186/s13058-014-0500-0



Tratamiento:

Trastuzumab esta contraindicado (FDA): oligihidramnios- hipoplasia
pulmonar, anomalias esqueléticas y muerte neonatal

Lapatinib: aprobado su uso en Ca de mama avanzado con sobreexpresion
de HER2

Metotrexato: debe evitarse en todo el embarazo: efecto abortivo y
potencial teratogeno.

Cisplatino y carboplatino: informacién limitada, hay niveles mas altos de
farmaco libre.

Terapia endocrina: (tamoxifeno): metrorragia, aborto espontaneo, mal
formaciones congénitas y muerte fetal

Inhibidores de aromatasa y Agonistas de la LH: contraindicados (cat x)

Jennifer K Litton, MD, & Harold J Burstein, MD, PhDCharles J Lockwood, MD, . (2020). Gestational breast cancer: Treatment. En uptodate.




Pronostico:

Los estudios que evaluaron especificamente los
resultados de las mujeres diagnosticadas con cancer
de mama durante el embarazo han demostrado
sistematicamente que no hay un impacto negativo
en la supervivencia




JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

Prognosis of Women With Primary Breast Cancer
Diagnosed During Pregnancy: Results From an

International Collaborative Study

Frédéric Amant, Gunter van Minckwitz, Sileny N, Han, Marike Hontenbal, Alistair E. Ring, ferzy Giermek, 300 Vs 870
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See accompanying editorial on page 2827, listen to the podeast by Or Giordano at
Wi oo org/podeasts. Processed as a Rapid Communication manuscript

.
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Case Control Study of Women Treated With Chemotherapy for Breast

Cancer During Pregnancy as Compared With Nonpregnant Patients 75 x2
With Breast Cancer Supervivencia: 5 anos
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