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Resumen

Al momento del diagndstico de cancer de mama, del 5 al 10% de las mujeres presentan el mismo en
estadio metastdsico. Aunque estd asociado a mal prondstico, avances en los tratamientos sistémicos
han mejorado los indices de sobrevida en las Ultimas décadas.

El manejo local del tumor primario en estadio metastdsico continla en debate, diversos estudios
demuestran que la cirugia del tumor primario puede ser beneficiosa.

El cdncer de mama es una de las neoplasias mas frecuentes diagnosticadas durante el embarazo y
debe ser tratada lo mas similarmente posible al tratamiento estandar de las pacientes jévenes no
embarazadas.

Presentamos el caso clinico de una paciente joven embarazada con cancer de mama metastasico con
respuesta clinica completa a la quimioterapia seguida de tratamiento quirurgico.

Palabras claves cdncer de mama, embarazo, estadio 1V, tratamiento quirdrgico, tumor primario.

Introduccion

El cdncer de mama es el cancer mas frecuente diagnosticado en mujeres en edad reproductiva
[1].

Al momento del diagndstico de cancer de mama, del 5 al 10% de las mujeres presentan el
mismo en estadio metastasico [2].

El diagndstico de cdncer de mama en el embarazo (BCP) es infrecuente, representa el 1-5% de
todos los diagndsticos en mujeres jévenes, con una incidencia de 1: 3000 embarazos [3].

El BCP suele presentarse en estadios mas avanzados cuando se compara con pacientes no
embarazadas, esto se debe frecuentemente a un retraso en el diagndstico [4].

Presentamos el caso clinico de una paciente joven embarazada con cancer de mama
metastdsico y respuesta clinica completa a la quimioterapia con posterior tratamiento quirurgico,
seguido de una revision bibliografica.



Caso clinico

En el afio 2018 se evalua paciente de 33 afios, Gestas 3, Cesdreas 2, cursando embarazo de 16
semanas. Al examen fisico, en el 4rea retroareolar de la mama derecha se palpa un tumor de
consistencia aumentada de 10 cm aproximadamente de didmetro mayor con margenes irregulares y
axila clinicamente negativa. Puncion bidpsica: carcinoma ductal infiltrante grado histolégico 3,
inmunohistoquimica: Receptor de Estrégeno Positivo (35%). Receptor de Progesterona Positivo (85%)
Her 2/neu Positivo (Score 3+), Ki67: 37%. Resonancia magnética nuclear de cuerpo entero sin
contraste: imagenes compatibles con metastasis hepatica del segmento V de 29 mm (Figura 1) y
milimétricas en el ala iliaca derecha. El test genético fue negativo (BRCA 1y 2 no mutado).

Luego de una evaluacidn cardioldgica con ecocardiograma, la paciente recibié quimioterapia
(epirubicina 90 mg/m?+ ciclofosfamida 600 mg/m?) por 4 ciclos durante el embarazo con remisién
parcial del tumor mamario, respuesta completa de la lesidn del area iliaca e incremento de la lesidn
hepatica. Las dosis fueron calculadas segun la superficie corporal utilizando el peso real en el momento
de la quimioterapia. El Ultimo ciclo se administré 5 semanas antes del parto, para evitar la toxicidad
materna e infantil al momento del mismo.

Considerando la positividad HER 2 y de la contraindicacion de la terapia anti HER 2 durante el embarazo
el caso fue discutido en reunion multidisciplinaria con la decisidn de finalizarlo antes del término. A las
35 semanas y 4 dias, 4 semanas posteriores al ultimo ciclo de quimioterapia, nace por cesarea
programada, debido al antecedente obstétrico de la paciente de dos cesareas previas, un nifio vigoroso
con un peso de 2.345 gr y talla de 49 cm. El examen anatomopatoldgico de la placenta fue negativo.

La paciente continud tratamiento con trastuzumab, pertuzumab y docetaxel por 8 ciclos. La
resonancia magnética nuclear de cuerpo entero sin contraste, finalizada la quimioterapia, informé:
reduccidon mayor al 50% de la lesién mamaria y reduccién de la dimensién y funcionalidad de la lesion
hepatica. Prosigue tratamiento con trastuzumab + pertuzumab, decapeptyl y exemestane. Luego de
un afio la resonancia magnética nuclear de cuerpo entero sin contraste informa: remisién completa de
la lesidn hepatica (Figura 2) y éseas. La ecografia mamaria evidencié dos formaciones milimétricas de
10y 7 mm en el cuadrante superoexterno de la mama derecha.

Se discutié en reunion multidisciplinaria y junto a la paciente cirugia a realizar, se llevd a cabo
una mastectomia con conservacién del complejo areola y pezdn mas biopsia del ganglio centinela que
resultd negativo, colocaciéon de prdtesis mamaria definitiva y pexia contralateral. EI examen
anatomopatologico informé: neoplasia lobulillar in situ (LIN2) asociada a fibrosis.

Al presente, luego de 22 meses del diagndstico, la paciente goza de buena salud, de excelente
estado y se encuentra libre de enfermedad, con un ecocardiograma normal.

Discusion
Tradicionalmente el cancer de mama metastasico se considera incurable [5]. La terapia

primaria es sistémica (quimioterapia, tratamiento hormonal y tratamiento biolégico) [6, 7] con el
objetivo de reducir la progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida.

Aunque estd asociado a mal prondstico, avances en los tratamientos sistémicos han
mejorado los indices de sobrevida de estas pacientes en las ultimas décadas [8, 9, 10, 11].



El cdncer de mama es una de las neoplasias mas frecuentes diagnosticadas durante el
embarazo [12]. Generalmente, la terminacidn no es requerida y el embarazo no empeora el
prondstico de la enfermedad; sin embargo, en el caso de pacientes con prondsticos desfavorables y
estadios avanzados durante el primer trimestre, estd recomendado evaluar la terminacion del mismo
[13].

La estadificacién durante el embarazo debe tener en cuenta los peligros de la radiacion
ionizante. Por esto la centellografia 6sea es contraindicada como también la tomografia axial
computarizada. En las pacientes embarazadas con tumores localmente avanzados una posibilidad es
utilizar resonancia magnética nuclear de cuerpo entero sin contraste [14].

El cdncer de mama en el embarazo debe ser tratado lo mas similarmente posible al
tratamiento estandar de las pacientes jovenes no embarazadas.

La mayoria de los tratamientos pueden ser utilizados con seguridad, dependiendo de la edad
gestacional.

El tratamiento quimioterapico esta contraindicado en el primer trimestre del embarazo
debido a la asociacién del mismo con malformaciones fetales. En el segundo y tercer trimestre esta
recomendado, siguiendo en lo posible, las mismas guias que para pacientes jovenes no embarazadas
[15]. Diferentes drogas (doxorubicina, epirubicina, docetaxel y paclitaxel) demostraron una
disminucion constante de la curva de concentracion plasmatica y un aumento del clearance durante
el embarazo. Estos cambios pueden afectar los niveles de droga libre en sangre pudiendo dar lugar a
una reduccion de la eficacia terapéutica; sin embargo, ninguna investigacién ha evidenciado una
disminucion en la eficacia terapéutica como tampoco una menor supervivencia comparado con
pacientes no embarazadas [16]. Durante el embarazo la dosis no debe modificarse, el célculo se
realizard segun el peso real de la paciente durante el mismo. Para evitar la administracion de alta
concentracién de droga al recién nacido al momento del nacimiento, este debe posponerse al menos
4 semanas después de la ultima dosis de quimioterapia. [17].

El mismo tratamiento neoadyuvante o adyuvante con antraciclinas, ciclofosfamida y taxanos
que es administrado en pacientes no embarazadas es recomendado luego del primer trimestre. El
régimen recomendado es el de antraciclinas seguido de taxanos. La epirubicina tiene menor pasaje
placentario que la doxorubicina, por esto es de eleccién [13] y es preferible el uso de paclitaxel semanal
gue docetaxel debido a la menor toxicidad hematoldgica del primero [18].

Algunos agentes como los anti-HER2 y la terapia enddcrina estan contraindicados debido a la
toxicidad fetal que pueden provocar. El trastuzumab estd asociado a oligo-anhidramnios cuando es
administrado por largo tiempo en el segundo y tercer trimestre [19].

Uno de los factores mas importantes determinante de la salud fetal es la edad gestacional a la
finalizacion del embarazo, por esto que antes de las 37 semanas deberia ser evitado, sin embargo cada
caso deberia ser discutido individualmente. En el caso de nuestra paciente la falta de respuesta a nivel
hepatico y la oportunidad de realizar tratamiento anti HER2 luego del embarazo condiciond la
finalizacion del mismo a las 35 semanas, luego de completada la maduracidn pulmonar fetal.

Generalmente no se recomienda la lactancia durante la quimioterapia, ya que los farmacos
utilizados se excretan en la leche humana, dependiendo esto de la capacidad de unidn a las proteinas
plasmaticas, la ionizacién y la liposolubilidad del fdrmaco [20].



La lactancia es posible luego de tres semanas de finalizada la quimioterapia. Un estudio que
compardé mujeres sometidas a quimioterapia durante el embarazo con mujeres no expuestas,
demostré una diferencia significativa en la percepcién de disminucion del suministro de leche por
parte de las pacientes como asi también una mayor necesidad de proporcionar alimentacién
suplementaria a sus bebés [21].

La cirugia en el estadio IV ha sido histéricamente reservada como tratamiento paliativo de las
complicaciones del tumor primario: sangrado, ulceracion, infeccion en el sitio del tumor (cirugia
descrita como mastectomia “toilette”) o a distancia (compresidn medular, fracturas éseas patoldgicas,
reseccion de metdstasis Unicas dseas o cerebrales y pleurodesis). El impacto en la sobrevida de la
cirugia del tumor primario en este estadio esta en debate.

En otros tumores del organismo se demostré que el control del tumor primario puede mejorar
la supervivencia, como es el caso del cancer metastdsico renal, melanoma, colorectal y gastrico
[22,23,24,25]. Es posible que la remocion del tumor primario tenga un efecto inmunomodulador,
disminuyendo la carga tumoral, eliminando la fuente posible de metastasis o disminuyendo la
probabilidad de desarrollar células potencialmente resistentes [26,27].

También ha sido sugerido que la reseccién quirdrgica del tumor primario puede estimular el
crecimiento de metdstasis, pudiendo acortar la supervivencia [28,29]. Otras hipdtesis fundamentan
que el cancer de mama se propaga a través de la sangre y los vasos linfaticos, por lo tanto, el control
local no es importante y no influye en el desarrollo de metdstasis posteriores [30].

Diversos estudios retrospectivos indican que la cirugia del tumor primario en pacientes con
cancer de mama en estadio IV puede ser beneficioso [31,32,33,34].

Un meta-analisis que evalud diez estudios, todos ellos retrospectivos, con un total de 28.693
pacientes, sugiere que en pacientes seleccionadas sometidas a cirugia del tumor primario se observé
una mejoria de los tiempos de supervivencia (40%) en comparacién con las pacientes tratadas con
terapia sistémica sola (22%) [35]. Es posible que esta mejoria en la supervivencia tenga un sesgo en la
seleccidon de pacientes: mas jovenes, saludables, con una baja carga tumoral, oligometastasis o
metastasis de localizacion mas favorable y tumores con mejores perfiles bioldgicos [36].

Hay seis estudios randomizados y controlados en progreso en diferentes paises: Estados
Unidos, Austria, Holanda, Japdn, India y Turquia. Hoy en dia tenemos resultados de dos de estos
trabajos.

El primero, un estudio indio que selecciond a 350 pacientes con cancer de mama estadio IV
gue respondieron a la terapia sistémica de inicio. Estas pacientes fueron randomizadas en dos grupos,
uno que recibié tratamiento locoregional (TLR) mientras que el otro grupo no. Este estudio reportd
que no hay diferencias en cuanto a sobrevida global en ambos grupos, 43% en el grupo sin TLR vs 42.9%
en el grupo con TLR a 2 afios [37].

El segundo es un estudio realizado en Turquia que randomizd 278 pacientes, un grupo recibid
solamente terapia sistémica y el otro recibié tratamiento locoregional seguido de terapia sistémica.
Este trabajo obtuvo una mayor sobrevida global a 5 afios del 41.6 % vs 24.4% a favor del grupo que
recibié tratamiento locoregional. Se observd que las pacientes con mayor sobrevida eran aquellas con
receptores hormonales positivos, HER2 negativo, menores de 55 afios y metastasis dseas Unicas [38].

Conclusiones



El cdncer de mama metastasico puede ser tratado eficazmente durante el embarazo. La
guimioterapia con antraciclinas y taxanos administrada en el embarazo es eficaz para la paciente y
segura para el feto. Al contrario el trastuzumab y pertuzumab como asi también la terapia endocrina
estan contraindicados debido al dafio fetal que pueden provocar.

El tratamiento locoregional puede ser fuertemente considerado en aquellas pacientes, como
es el caso presentado, con buen estado general, enfermedad sistémica oligometastasica, biologia
tumoral favorable, teniendo en cuenta la edad de la paciente. Es esencial contar con un equipo
multidisciplinario que incluya a médicos oncdlogos, mastoldgos, obstetras, pediatras, cirujanos,
psicologos y enfermeros capacitados para un abordaje integral.
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Figura 1. Resonancia magnética nuclear de cuerpo entero sin contraste: imagenes
compatibles con metastasis hepatica del segmento V de 29 mm

Figura 2. Resonancia magnética nuclear de cuerpo entero sin contraste: remision completa
de la lesion hepatica
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