ATUALIZACAO /

CANCER DE MAMA E GESTACAO

RESUMO

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna de maior prevaléncia
na gestacéo. E definido como aquele diagnosticado durante ou
no periodo de um ano apds a gestacdo. As caracteristicas
histologicas sdo semelhantes em mulheres gravidas e nao-
gravidas. As alteracdes fisioldgicas proprias do ciclo gravidico-
puerperal fazem com que o diagndstico seja tardio e, portanto,
as gestantes apresentam-se em estagios mais avangados. A
cirurgia ¢ usualmente o primeiro tratamento considerado. A
radioterapia € contra-indicada e a quimioterapia pode ser usada
no segundo e terceiro trimestres, uma vez que se completou a
organogénese. A maioria dos estudos revela pouca diferenca na
sobrevida de gestantes com cancer de mama e nao-gestantes,
sugerindo que, com terapia moderna e ajuda multidisciplinar, o
progndstico ndo étao ruim quanto se acreditava.

Descritores: neoplasias da mama, gravidez, complica¢des
neoplasicas na gravidez.

ABSTRACT

The Breast cancer is the malign neoplasm with the larger
prevalence during pregnancy. It is defined as that diagnosed
during or in the period of 1 year after pregnancy. The histologic
characteristic is similar in pregnant and non pregnant women.
The own physiologic alterations of the pregnancy-puerperium
cycle are responsible for the later diagnosis and, therefore, the
pregnant woman comes in more advanced stage. The surgery is
usually the first considered treatment. The radiotherapy is not
suitable and the chemotherapy can be used in the second and
third trimester, once the organogenesis is completed. Most of
the studies suggest little difference in the survival of pregnant
and non pregnant women with breast cancer suggesting that
with modern therapy and multidisciplinary help the prognostic
isnotas bad asitwas believed.

Key-words: breast neoplasms, pregnancy, neoplastic
pregnancy complications.

CONCEITO E INCIDENCIA

Define-se o cancer de mama na gestagao como aquele
diagnosticado durante ou no periodo de um ano apods a
gestagdo."” Incluem-se todos os casos diagnosticados durante
aamamentac¢do independentemente da sua durag@o.

O carcinoma de mama ¢ a neoplasia maligna de maior
prevaléncia na gestagdo, representando 25% de todas as
neoplasias malignas encontradas.’

Segundo Ring e Ellis,* aincidénciano ciclo gravidico-
puerperal corresponde a 1:1.000 e 1:3.000 gestagdes, o que
representa cerca de 3% dos casos de carcinoma de mama
diagnosticados. A média de idade das gestantes com cancer de
mama foi de 33 anos ¢ a idade gestacional ao diagnoéstico foi
de 17a25 semanas.
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CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

Os varios tipos histologicos de cancer de mama
ocorrem com a mesma freqiiéncia em mulheres gravidas e
nao-gravidas. O tipo predominante ¢ o cancer ductal invasivo
(75% — 90%) seguido do cancer lobular invasivo.” A
incidéncia do cancer inflamatério permanece entre 1,5% a
4%, apesar de alguns estudos mostrarem uma maior
incidéncia em pacientes gravidas que nas ndo-gravidas.'
Estudos prévios observaram que pacientes gestantes com
cancer de mama geralmente apresentam linfonodos
comprometidos (56% — 67%), grandes tumores e invasdo
linfovascular.” Isso se deve ao diagnostico tardio limitado
pelas alteragdes fisiologicas da gestacao.

Os achados histopatologicos e imunohistoquimicos
dos tumores das gestantes com cancer de mama sao similares
aos das ndo-gestantes. Portanto, ¢ mais provavel que a idade
das mulheres no diagndstico ¢ ndo a gestagdo em si que
determina as caracteristicas biologicas do tumor.

DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

Durante a gestag@o e a lactagdo, o exame de mama
deve sempre fazer parte da primeira consulta do pré-natal. A
forma mais comum de apresentagdo ¢ o achado de uma massa
indolor detectado no auto-exame.

Um dos aspectos mais importantes a ser ressaltado ¢ o
diagndstico precoce que raras vezes ¢ factivel, pois a faixa etaria
inferior aos 40 anos inviabiliza o rastreamento mamografico.’

Devido as alteragdes fisiologicas proprias do ciclo
gravidico-puerperal, as gestantes possuem maior risco de
apresentar doenga em estagio avangado, pois nodulos pequenos
sdo dificeis de ser diagnosticados. Dessa forma, o diagnostico
pode ser retardado em 5 a 15 meses, representando 40% dos
casos.’

O uso da mamografia é muito discutido na literatura.’
Ao contrario da crenga popular, a mamografia com protegao
abdominal pode ser realizada durante a gestagdo com
minimos riscos ao feto. Foi estimado que a mamografia
bilateral padrdo submete o feto a apenas 0,04 cGy de
radiacdo.’ Contudo, o aumento do tamanho, da vascularizacdo
e da densidade glandular da mama da gestante dificulta sua
interpretacdo. Muitas escolas, portanto, ndo a indicam; néo
tanto pela exposicdo radioldgica, mas, sobretudo, pela maior
densidade da glandula em jovens e principalmente em
gestantes, o que diminui a acuracia do método.’
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Por outro lado, a ultra-sonografia ¢ um exame
considerado adequado para este periodo devido a sua seguranga
e capacidade de detectar a maioria das lesdes.” Representa um
exame simples e, segundo dois pequenos estudos,” mostrou ser
mais sensivel que amamografia neste periodo.

A pungdo aspirativa com agulha fina (PAAF) ou a
biopsia s@o definitivas em excluir a malignidade e devem ser
realizadas sempre que necessario.’ Porém, qualquer
procedimento invasivo feito na mama da mulher gravida possui
risco de formar fistula de leite, hematoma e infeccao, devendo
serrealizado com cuidado."”

Confirmada a malignidade, o estadiamento sera
principalmente clinico e devera ser limitado por técnicas que
ndo afetam o feto em desenvolvimento. Em geral, o raio X de
torax ¢ considerado seguro durante a gestagao, ja que expoe o
feto a somente 0,01 c¢Gy.' J4 a tomografia computadorizada
expde o feto a dose cruel de 8,9 cGy, devendo ser evitada." A
investigacdo de metastase deve ser realizada através de exames
hematologicos e métodos de imagem alternativos, como a ultra-
sonografia. Existe umrisco tedrico para o feto quando exposto a
ressonancia magnética, portanto, ¢ recomendado evitar este
exame durante o primeiro trimestre até que mais informagoes
estejam disponiveis.

OPCOES TERAPEUTICAS

Cirurgia

As diretrizes sdo as mesmas das pacientes ndo-gravidas.
Sao dependentes do estagio da doenca e devem ser modificadas
de acordo com as necessidades materno-fetais.” A cirurgia é
usualmente o primeiro tratamento considerado. Pode ser
realizada seguramente durante todos os trimestres de gestacao
com riscos minimos ao feto em desenvolvimento.’ O cirurgido e
apaciente podem optar por esperar até¢ completar 12 semanas de
gestacdo devido ao maior risco de abortamento neste periodo.
Durante a cirurgia, a monitorizacio fetal deve ser considerada."”
Dos artigos publicados, a maioria das pacientes gestantes com
cancer de mama realizou mastectomia com linfadenectomia,
provavelmente devido as consideragdes sobre o uso de
radioterapia durante a gestacdo e ao estagio de apresentagdo
mais avangado do tumor na época do diagnéstico. "

A mastectomia com linfadenectomia é o procedimento
mais seguro nos tumores dos estadios I, II ¢ III operaveis,
devendo ser indicada em qualquer periodo.’ A cirurgia
conservadora em nédulos menores que 2 cm de didmetro pode
ser realizada principalmente nas mulheres que foram
diagnosticadas no terceiro trimestre.” Geralmente nio ¢é
recomendada, pois requer radioterapia pds-operatoria, que é
contra-indicada nos dois primeiros trimestres para a seguranga
fetal.

Ja nos casos avangados (estadios III inoperaveis ou IV)
deve-se priorizar a terap€utica sistémica com poliquimioterapia
logo apds a bidpsia, postergando a terapéutica loco-regional
(cirurgia e radioterapia) para o pos-parto ou apos a terceira série
de quimioterapia, dependendo das condi¢des clinicas da
paciente, da resposta terapéutica do tumor primario e da
presenca e localizagdo da metastase.’

Radioterapia

A radioterapia ¢ contra-indicada.’ A radiagio usada na
terapia para cancer € muito maior que na usada para diagndstico
radiologico, submetendo o feto a consideravel risco de
toxidade. Pequenas doses podem ser usadas para irradiar

algumas regides maternas sem acometer o feto. Considerando
que na radioterapia da mama a dose média indicada ¢ 5.000
cQGy, aexposigao fetal seria de 10 cGy (atero intrapélvico) e 200
cGy no ultimo trimestre, conforme o feto cresce e se aproxima
da regido irradiada. A teratogenicidade estd presente para
exposicao fetal acima de 5 cGy. Por isso, geralmente, espera-se
pararealizar radioterapia apos o parto. Infelizmente, essa espera
pode levar a um impacto negativo no tratamento da mulher,
principalmente naquelas que ndo estdo em quimioterapia. A
esperando deve ser superior a trés meses. "

Quimioterapia

Poucos estudos sobre o uso de quimioterapia na gestagao
estdo disponiveis. A incidéncia de malformacdes congénitas apos
o uso de drogas citotoxicas ¢ de aproximadamente 3%, porém, a
incidéncia de malformacdes na populagio geral é de 2% - 3%." O
risco de teratogenicidade das drogas utilizadas no cancer de
mama depende de multiplos fatores, incluindo idade gestacional e
o proprio agente. Além das malformacdes, a prematuridade e a
reducdo do crescimento intra-utero podem ocorrer, qualquer que
seja a ¢época do tratamento. Recém-nascidos de baixo peso
constituem a complicagdo mais comum das quimioterapias,
chegando a 40% em algumas estatisticas.” Todas as drogas
quimioterapicas sdo capazes de atravessar a membrana
placentaria, mas a extensdo da transferéncia depende das
propriedades quimicas e fisicas de cada agente."” A capacidade de
atravessar a barreira placentdria ndo necessariamente se
correlacionacoma passagem parao leite materno.

Primeiro trimestre - Quando a quimioterapia ¢ usada nas
primeiras semanas de gestagdo hd um risco significativo de
abortamento espontaneo. Durante o resto do primeiro trimestre
acrescenta-se ainda o risco de toxidade, mutagoes, retardo mental
¢ malformacgdes fetais. O risco estimado de malformagéo neste
periodo éde 17%, portanto, deve serevitada.”

Segundo e terceiro trimestres - A quimioterapia pode ser
usada neste periodo, uma vez que se completou o periodo de
organogénese. Estudos mostram que o risco de malformagoes
no segundo e terceiro trimestres € de 1,3%. Em estudo realizado
no M.D. Anderson Center, nos Estados Unidos, nao foram
detectadas anomalias congénitas ou mortes materno-fetais em
gestantes que fizeram uso de doxorrubicina e ciclofosfamida."
Em Londres, em estudo similar, também ndo foi observada
nenhuma alteragdo fetal quando utilizada quimioterapia no
segundo e terceiro trimestres de gestacio.’

Alguns estudos sugerem que a quimioterapia pode
levar ao trabalho de parto prematuro e, se possivel, ndo deve
ser utilizada apo6s 35 semanas de gestagdo para minimizar o
risco de neutropenia tanto fetal quanto materna durante o
parto. A miclosupressao provocada pode levar amae e o feto a
sepse e hemorragia. Criancas expostas a quimioterapia intra-
utero podem apresentar crescimento intra-uterino retardado.
Porém, nenhuma das criangas do estudo feito em Londres e
apenas uma do estudo do M.D. Anderson Center apresentou
peso menor que o percentil 10 ao nascimento.* Geralmente, a
inducdo do parto pré-termo deve ser evitada, mas se ha
necessidade da continuagdo do tratamento quimioterapico, a
indugdo do parto deve ocorrer com 34 - 35 semanas, trés
semanas apos o tltimo ciclo.

Quanto as drogas utilizadas, ambos os estudos
mostraram que o tratamento com antraciclicos (doxorrubicina,
epirrubicina) pode ser administrado com seguranga em
mulheres durante o segundo e terceiro trimestres de gestagdo.”




Além disso, sao muito Uteis nos casos axilo-positivos e,
juntamente com a vincristina, tém sido prescritos sem danos
maiores para os recém-nascidos.” Vinorelbina em combinagio
com 5-fluorouracil foi dado a trés pacientes no segundo e
terceiro trimestres de gestagdo e nenhuma complicagdo materna
e fetal imediata foi evidenciada.” Paclitaxel mostrou ser toxico
para fetos em estudos com animais, mas tem sido usado em
combinagdo com cisplatina a partir de 28 semanas de gestagdo e
com epirubicina a partir de 14 semanas sem complicacdes.”
Docetaxel é também tdxico para fetos em estudo com animais,
mas um estudo que o utilizou para tratar cancer metastatico
entre 23 e 32 semanas de gestagdo nio mostrou complicacdes.’
Especificamente, os antimetabolicos sdo os agentes mais
perigosos. O metotrexate causa abortamento ¢ anormalidades
craniofaciais; o 5-fluorouracil passa pela placenta e leva
aplasia de medula no feto. A ciclosfosfamida também
causadora de malformagdes, especialmente se associada a
radioterapia, mas tem sido utilizada sob rigorosa
monitorizacdo.” O tratamento com antraciclicos confere uma
vantagem pequena, mas definitiva na sobrevivéncia em
comparagao com os antimetabolicos.

O NSABP 15 - National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project 15 - propde para quimioterapia adjuvante o
mesmo esquema realizado fora da gestagao (poliquimioterapia,
AC ou FAC). Faz-se excegdo aos que utilizam o metotrexate
(CMF) devido as complicagdes fetais ja citadas. Os esquemas
FAC (seis ciclos) ou AC (quatro ciclos) podem ser indicados em
qualquer periodo da gestagdo, sendo contra-indicada a
amamentacao concomitante. Devem ser iniciados duas a quatro
semanas ap0s a cirurgia. A avaliacdo fetal deve preceder cada
ciclo de quimioterapia. Apds o nascimento, a quimioterapia
pode ser instituida depois de 1 - 2 semanas. "

A amamentag@o estara quase sempre impossibilitada
durante o tratamento para se evitar a congestio, que
dificultaria a cirurgia, ou a ingestdo de quimioterapicas pelo
RN. Em casos raros que ndo envolvem essas situagdes, ou
quando a terapia ja terminou no momento do parto, a
amamentacao pode ser realizada. De preferéncia apds 2 - 4
semanas de completados os ciclos de quimioterapia.”® Pouco
se sabe sobre os efeitos a longo prazo nesses fetos. Acredita-
se que pode levar a dano gonadal, infertilidade e a altos graus
de malignidade e teratogenicidade em geragdes seguintes.
Danos similares em coragdo, rins e sistema nervoso central
podem se manifestar mais tarde.”

o o

Terapia alvo e hormonal

Estudos mostraram altas taxas de tumores HER-2
(Human Epidermal growth factor Receptor-type 2) positivos
em mulheres gravidas e, portanto, o tratamento com
trastuzunab pode ser considerado.’ Ja o uso de tamoxifeno
mostrou ser potencialmente teratogénico. Em 50 gestacdes
cujas mulheres usaram tamoxifeno, dez anomalias fetais
foram observadas, incluindo dois defeitos craniofaciais.”

PROGNOSTICO

E quase um consenso que a gestagio ndo piora a
evolugdo do cancer de mama. Os abortos terapéuticos,
indicados quase rotineiramente na década de 60, mostraram-se
incapazes de aumentar a sobrevida.” O cancer de mama
associado a gestacdo foi considerado por muito tempo como
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tendo um prognostico fechado, com estudos descrevendo
menos de 20% de chance de sobrevivéncia em cinco anos.”
Contudo, em estudo mais recente de Berry et al,” a
sobrevivéncia de pacientes em estadio II ou III ¢ de 75%,
sugerindo que com terapia moderna e ajuda multidisciplinar o
prognostico ndo seja tdo ruim quanto se acreditava.

O progndstico fechado observado anteriormente era
parcialmente explicado pela tendéncia das gestantes
apresentarem-se em estagios mais avancados da doenga na
época do diagndstico. Contudo, essa parece ndo ser a Unica
explicagdo; é proposto, atualmente, que a propria gravidez ¢ um
fator independente para um pior prognoéstico. Em geral, a
sobrevida varia de 23% a 52% em cinco anos,
significativamente menor que os 80% de sobrevivéncia das
pacientes da mesma idade que nao tiveram uma gestagdo
recente ¢ de 13% a 40% em dez anos, nas diversas séries.”

Segundo alguns estudos, os hormonios da gestacdo
seriam os responsaveis pelo pior prognostico. A gestacao €
caracterizada por um aumento significativo de estrogénio,
IGF1, progesterona e prolactina, hormonios estes que estdo
relacionados intimamente com a etiologia do cancer de mama e
de sua progressdo.” Estes promovem efeitos de crescimento em
células tumorais responsivas a horménios. Em culturas de
células ficou claro que o aumento da concentragdo de
hormonios durante a gestagao pode aumentar a proliferagdo das
células cancerigenas e o tamanho do tumor.”

Uma outra hipdtese que explica a grande mortalidade de
mulheres gestantes com cancer de mama € que os tumores de
pior prognostico sdo selecionados pelos hormonios da
gestacdo. Existem poucos estudos sobre o assunto, mas em um
estudo realizado com métodos de imunohistoquimica, em mais
de 700 casos de cancer de mama, os tumores de mulheres que
deram a luz recentemente nao diferiram quanto ao tamanho,
estadiamento ou receptores de estrogénio e HER2, porém,
apresentaram mais receptores de progesterona negativo, de p53
positivo e maior grau histologico.” Ser receptor de
progesterona negativo parece possuir pior prognostico, em
parte por ser menos sensivel ao tamoxifeno e também por
conferir um fendtipo invasivo as células tumorais em sistema
modelo.”” Maior expressio de p53 em gestantes com cancer de
mama também ¢ consistente na selecdo de tumores mais
agressivos na gestagdo.”

Além disso, a ocorréncia de metastase € comum. Isto se
deve provavelmente a mudanga na fisiologia mamaria apds a
gestagdo, na qual ocorre a regressao da glandula mamaria para
seu estado pré-gestacional. Esse processo, conhecido como
involugdo mamaria, utiliza um programa de remodelamento
muito semelhante aquele do processo inflamatério. Sabe-se que
o ambiente inflamatorio é pro-oncogénico e, assim, a involugao
damama pode ser também tumorogénica.

Metastase placentaria ¢ extremamente rara, sendo
descritos aproximadamente 60 casos na literatura, porém, todas
devem ser histologicamente examinadas. Em nenhum dos
casos ocorreu lesdes metastaticas no feto.” Algumas pacientes
submetidas a quimioterapia poderdo ter dificuldade para
engravidar novamente por faléncia ovariana, mas as gestagdes
posteriores ndo modificam a evolugdo delas. Como as recidivas
sdo mais comuns nos dois primeiros anos apos o tratamento, ¢
conveniente que esse tempo seja respeitado. Os fetos oriundos
de novas gestacdes ndo sofrem conseqiiéncias do tratamento
prévio."
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CONCLUSOES

O tratamento para pacientes no ciclo gravidico-
puerperal, com suspeita de cancer de mama, requer uma
abordagem multidisciplinar, com atengdo especial na
investigagdo para o diagndstico e o estadiamento.

O tratamento do cancer deve ser cuidadosamente
planejado, considerando os riscos aos quais pode ser
submetido o feto em desenvolvimento.

A gestante com cancer de mama pode ser tratada com
antraciclicos (FAC) no segundo e no terceiro trimestres de
gestacdo. Tanto a mastectomia quanto a cirurgia
conservadora da mama podem ser realizadas com seguranca
durante a gestacdo. A radioterapia deve ser postergada para
pos-parto. O uso de outras terapias sistémicas, como taxanos,
trastuzunab e tamoxifeno, ndo é recomendado durante a
gestagdo devido aos poucos estudos sobre 0 assunto.

A maioria dos estudos sugere pouca diferenca na
sobrevida de gestantes com cancer de mama e nao-gestantes,
sendo que em apenas alguns deles as primeiras possuiriam
pior prognostico.
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