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REVISAO

Cancer de mama e gestacao

Breast cancer and pregnancy

Cancer de mama associado a gestagao é relativamente raro e seu progndstico
muito controverso. E associado com menor sobrevida, particularmente aquele diagnosticado em curto periodo
apos a gestacdo. Como ha tendéncia das mulheres adiarem a gestacao, muitas delas ndo conseguem atingir seu
objetivo no caso de diagnéstico de cancer de mama. Ao longo dos ultimos anos, relevantes mudangas ocorreram
na prevaléncia, no diagnostico, na cirurgia e na terapéutica do cancer. Complicacdes obstétricas, teratogenicidade
em longo prazo de drogas antitumor e a importancia da amamentacao sao aspectos a serem discutidos. O
objetivo desta atualizacao da literatura é apresentar respostas para questoes nesse tipo de situagdo em busca
de diretrizes para o adequado atendimento enfocando o binémio filho e méae. Nesta revisao de literatura, foram
pesquisados os indexadores Lilacs, Medline e Bireme, de 1989 a 2012. As palavras-chaves foram gestacéo,
carcinoma, diagndstico e tratamento.

Pregnancy-associated breast cancer is relatively rare with considerable
controversy regarding its prognosis. It is associated with poor survival particularly the diagnosed shortly post-
partum. Given the trend for women to delay childbearing, many of them will not fulfill their parental project
at diagnosis of a breast cancer. Throughout the last years, significant changes have occurred in the prevalence,
diagnosis, surgery and therapeutical of cancer. Potential obstetrical complications, long term teratogenicity of
anti-cancer drugs or breast-feeding are other points that have to be discussed. The aim of this update review
of literature was to provide answers to the numerous questions that may be encountered in this type of
situation for the adjusted attendance focusing the binomial son and mother. In this literature revision, Lilacs,
Medline and Bireme were searched from 1989 until 2012. The descriptors used were pregnancy, carcinoma,
treatment and diagnosis.
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Introducao

Classicamente, define-se cAncer de mama associado 2 ges-
tagdo a neoplasia maligna diagnosticada na gravidez e até um
ano ap6s o parto' (A). Estima-se incidéncia entre 0,02 e 3,8%
das gestacdes e frequéncia de um caso em cada 3.000 a 10.000
partos, sendo essa doenga aproximadamente tdo comum quanto
o cancer de colo uterino®? (C).

Casos novos de cAncer de mama durante a menacme ocorrem
em 10 a 20%, e entre 3 a 8% das mulheres acometidas pela
doenga tornar-se-do gestantes. Considerando-se a tendéncia atual
em retardar a gravidez, por motivos profissionais, culturais,
sociais ou econdmicos, para a terceira ou quarta décadas de vida,
associada ao aumento da incidéncia dessa doenca em todas as
faixas etdrias, especula-se provdvel aumento da frequéncia de
cancer de mama em gravidas, futuramente* (C). O cincer nio é
alterado pela gestacdo e o aborto ndo é recomenddvel. No entanto,
evidéncias mostram que os testes e alguns tratamentos podem
aumentar o risco de teratogenicidade, perdas fetais, prematu-
ridade e restrigao de crescimento, sendo que o risco depende da
idade gestacional. Esses fatos, somados a0 medo da morte e da
impossibilidade de acompanhar o crescimento do filho, torna
mais dificil o enfrentamento, o tratamento e as condutas médicas
comparativamente a doenca fora do perfodo gestacional’ (A). A
gravidez estd associada a estdgios mais avangados da doenga no
momento do diagndstico, mas ndo ao decréscimo na sobrevida,
comparando-se idade, estadiamento e fatores demograficos
semelhantes; o progndstico para o grupo das gravidas é similar
ao cincer de mama ndo relacionado a gestagdo. Os efeitos da
gestagdo apls o cincer de mama ndo sdo conhecidos, jd que, até
o momento, ndo existem publica¢des de estudos prospectivos

sobre esse assunto® (A).

Diagnéstico

A propedéutica do cAncer na fase de gestagdo e amamentagdo
é comprometida pelo aumento do volume e da densidade mama-
ria, maior celularidade, grande ntiimero de mitoses, acentuada
vascularizacdo local e retengdo hidrica, o que diminui a acuricia
da mamografia ou exame fisico e aumenta as taxas de resultados
falsos-positivos ou negativos do exame anatomopatolégico® (A).
Assim exposto, o ideal é que o exame clinico mamdrio e de ima-
gens, sejam realizados, como rotina, no periodo pré-gestacional,
principalmente nas mulheres de alto risco para desenvolvimento
do cancer de mama.

Caso ndo tenha sido realizada a avalia¢do mamdria anterior a
gestacio, esta deve ser feita no pré-natal por meio de anamnese,

exame clinico e ecogrifico. Na identificacdo de alterac¢des, dtvidas

diagnésticas e pesquisa de microcalcificacdes, deve-se realizar
a mamografia complementar. A ressonincia nuclear magnética
(RNM) mostrou importancia no rastreamento do cancer de mama.
Esta pode ser incluida na propedéutica para melhor elucidagio
dos nédulos nas mamas densas e para permitir o planejamento
cirtrgico? (C). Deve-se, porém, atentar-se ao fato de que relatos
sobre 0 uso da RNM no diagnéstico pré-natal contém pequeno
nimero de casos e curto seguimento dos infantes.

A puncio aspirativa por agulha fina, por trocarte (core biopsy
ou mamotomia), direta ou assistida por ecografia e estereotaxia,
deve ser realizada para definir o diagndstico. A biépsia excisional
deverd ser realizada nos casos de auséncia ou incompatibilidade
diagndstica, casos de hiperplasia e carcinoma in situ, nédulos sus-
peitos, principalmente os maiores do que 2 cm de didmetro’ (C) .

Habitualmente, a grdvida com cAncer de mama apresenta-se,
na primeira avalia¢do, com um tumor palpdvel ou com aumen-
to focal da consisténcia mamdria. Fibroadenoma, adenoma da
lactacdo, galactocele, mastite, tumor filéide, lipoma, papiloma,
infarto e descarga sanguinolenta constituem as principais lesdes
benignas detectadas durante o ciclo gravidico-puerperal® (B).
Similar ao carcinoma que ocorre fora da gravidez, encontra-se a
predominincia do tipo histolégico ductal infiltrativo. Observa-se
elevada taxa de tumores indiferenciados, de alto grau nuclear,
com invasdo vascular, perineural, linfdtica, didmetros elevados,
receptores hormonais negativos e demais caracteristicas comuns

nos carcinomas diagnosticados nas mulheres jovens’ (B).

Estadiamento

A indicagdo dos exames complementares deve ser baseada
na distingdo do estddio clinico (inicial ou avangado), na sinto-
matologia de suspeita de metdstases e na observagio da fase do
desenvolvimento da gestagdo. Os exames complementares que
podem ser utilizados nesse estadiamento sdo: radiografia de térax
com protecio abdominopélvica, ultrassonografia abdominal,
exame de RNM, sem uso do gadolineo. A RNM pode ser usada
para avaliar estruturas tordcicas, abdominais, fetais, metdstases
Gsseas, principalmente apés o primeiro trimestre'®(C).

Cintilografia 6ssea, tomografia computadorizada e tomo-
grafia por emissio de positrons (PET/CT) sdo contraindicadas
na gestagdo. Podem-se dosar os marcadores tumorais, CA 15.3
e antigeno carcinoembriondrio, para monitorar metdstases e

recidivas tumorais'! (C).

Terapia locorregional
Deve-se realizar controle da vitalidade fetal antes, durante
e apGs a cirurgia. As avalia¢des clinica e laboratorial materna

necessitam ser criteriosas e os desvios dos exames corrigidos. E

204

FEMINA | Julho/Agosto 2012 | vol 40 | n° 4



prudente evitar o uso de medicagdes com efeitos alfa-adrenérgicos
e adotar o decibito lateral materno, com o propésito de impedir
a compressdo uterina sobre a veia cava, por meio de coxins.

As indicagBes para cirurgia do cdncer de mama no ciclo
gravidico-puerperal seguem os mesmos critérios adotados para
a doenca fora desse perfodo. No entanto, a cirurgia conservadora
requer, obrigatoriamente, a complementacdo terapéutica radio-
terdpica. A radiagdo é prejudicial ao feto, proscrita na gestagio,
porém pode ser postergada. Isso porque a eficdcia para controle
locorregional, na paciente que realiza quimioterapia nesse
periodo, é mantida se realizada em até seis meses apGs o ato
cirdrgico'?(B). Assim sendo, o carcinoma inicial, estddio I, que
tem como abordagem primdria cirurgia, poderd ser conservador
a partir do final do segundo trimestre de gestagdo. No primeiro
trimestre, deve-se realizar a mastectomia. A reconstrugdao ma-
mdria no periodo gestacional ndo possui consenso na literatura
ou relato de experiéncia das diversas técnicas. Assim, no caso de
mastectomia radical, deve-se individualizar a possibilidade de
reconstru¢do mamdria imediata, com uso de expansores teciduais
ou retalhos miocutineos. Classicamente, as contraindicagdes
a cirurgia conservadora sdo: retardo na radioterapia apds seis
meses da cirurgia, diagndstico prévio de colagenoses, uso de
imuossupressor, mama pequena em rela¢do ao tumor, tumor

multicéntrico’ (C).

Linfonodo sentinela

A pesquisa do linfonodo sentinela pode ser feita utilizando-se
do corante azul ou do tecnésio radioativo com a cintilografia
mamdria. A radioatividade transmitida ao feto, na identificacio
do linfonodo com radioisétopo, é semelhante a radioatividade
que pode ser absorvida na realizagio de um exame mamogrifi-
co, provavelmente ndo sendo teratogénica e ndo aumentando o
risco de perdas fetais. O uso do corante azul na pesquisa desse
linfonodo pode afetar a hemoglobina fetal, hd risco de anafilaxia,
sendo contraindicada sua utiliza¢do na gestacdo®® (A).

No entanto, o papel da biépsia do linfonodo sentinela na
gestacdo ndo estd totalmente claro e a via linfitica na gra-
videz pode estar alterada. E necessdria a avaliagdo prévia da
seguranca e da acurdcia desse método diagndstico por meio
da publicac¢do de estudos prospectivos, aleatérios e com re-
levante nimero de casos. Por ora, o uso do radioisétopo deve

ser criterioso e individualizado* (C).

Anestesia
A anestesia geral pode ser complicada pelas modifica¢des
fisioldgicas do organismo materno, como: aumento do volume

sanguineo circulante, do trabalho cardfaco, da frequéncia cardi-

aca, do fibrinogénio e das plaquetas, diminuigdo da capacidade
funcional residual pulmonar, hipotensio na posi¢do supina,
elevagio do diafragma, esvaziamento géstrico prolongado, hi-
pervascularizagdo da mucosa do trato respiratério, redugdo da
concentrac¢do de albumina, aumento da filtracio glomerular e
oxidagdo hepdtica. No entanto, os relatos sobre riscos de efeitos
deletérios para o desenvolvimento fetal sio minimos, apenas
observando-se pequeno aumento da incidéncia de restri¢do de

crescimento fetal, aborto e de prematuridade’ (A).

Tratamento sistémico

A quimioterapia adjuvante tem o intuito de eliminar possiveis
focos de micrometdstases presentes no diagndstico. As drogas
podem ser administradas em até 12 semanas da cirurgia mama-
ria, ndo devem ser usadas nas 3 ou 4 semanas que antecedem o
parto, para evitar a mielossupressdo transitéria fetal e riscos de
septicemia. Os quimioterdpicos sdo considerados como categoria
D, seu uso deve ser cauteloso e discutido, sendo contraindicados
no primeiro trimestre e na lactacao'® (C).

Na grdvida, o tratamento neoadjuvante fica reservado aos
carcinomas localmente avancados, metastdticos e a recidiva local
(ap6s cirurgia conservadora). A neoadjuvdncia permite que se
tornem operdveis tumores inicialmente irressecdveis, proporciona
a avaliagdo 7z vivo da resposta ao tratamento e pode tratar preco-
cemente a doenga micrometastdtica, inclusive com conversdo de
linfonodos clinicamente comprometidos em linfonodos isentos
de comprometimento metastdtico. O tratamento das metdstases
tem apresentado avangos, porém ainda hoje ndo proporciona
cura, sendo extremamente limitado na gesta¢do'” (C).

Os principais fatores prognésticos sdo: a idade da paciente, o
didmetro tumoral, o comprometimento dos linfonodos axilares, o
status do receptor epidermal human-2 (HER-2), o grau histolégico
e o aumento dos marcadores de atividade proliferativa. O valor
da positividade dos receptores hormonais é questiondvel na ges-
tagdo, pois os altos niveis endgenos circulantes proporcionam
ocupagdo maior dos receptores hormonais citoplasmaticos, o que
pode aumentar o ndmero de resultados falsos-negativos pelos
testes habituais. No ciclo gravidico-puerperal, a indicagdo da
quimioterapia e a escolha das drogas também dependem dos
fatores progndsticos que determinam o risco de recorréncia e
morte. Deve-se realizar estadiamento adequado da neoplasia
para avaliar a presen¢a de doenga metastdtica. Deve-se consi-
derar a presenca das modificacdes fisiol6gicas do organismo
materno que alteram o metabolismo das drogas. Atualmente,
a quimioterapia pode ser indicada em mulheres com carcinoma
invasivo e com linfonodos acometidos; em mulheres com tumores

maiores do que 1 cm (exceto tumores entre 1 e 2 cm, de grau
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1 histolégico ou nuclear); em mulheres jovens com tumores de
0,6 a 1 cm e com invasdo angiolinfdtica ou grau 3 nuclear ou
histolégico ou com superexpressao da HER2'®'? (A). Diversos
sdo os agentes utilizados para o tratamento neoadjuvante, ad-
juvante e metastdtico do cincer de mama, como os antimeta-
bélicos (methotrexate, Sfluoracil, capecitabina), as antraciclinas
(doxorrubicina, epirrubicina), os alquilantes (ciclofosfamida),
os alcaloides da vinca (vinorelbina), os taxanes (docetaxel,
paclitaxel), os derivados da platina (carboplatina); as terapias
alvo-especificas, isoladas ou associadas, como os inibidores de
angiogénese (bevacizumabe), inibidores da tirosinaquinase
(sunitinibe, lapatinibe); estratégias de imunomodulag¢do, como
o uso de citocinas, hormonioterapia, como os moduladores
seletivos dos receptores de estrogénio (tamoxifeno), entre ou-
tros. A hormonioterapia com o tamoxifeno é potencialmente
teratogénica e deve ser contraindicada na gestagio"" (A). O
bevacizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado contra
a isoforma A do vascular endothelial growth factor (VEGF), assim
impede a ligagdo desse fator ao seu receptor e consequentemente
bloqueia a neoformagdo vascular, além de estabilizar a circu-
lagdo sanguinea. O lapatinibe e o sunitinibe sdo inibidores da
tirosinaquinase, portanto induzem o bloqueio de fenémenos
celulares relacionados ao desenvolvimento e progressao do tumor.
O trastuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que
inibe o crescimento celular ao se ligar ao epitopo da proteina
do HER2. Essas e outras terapias de multiplos alvos estdao sendo
incluidas no valioso arsenal contra o cAncer de mama, porém
ndo existem estudos que permitam usd-los como tratamento
no ciclo gravidico-puerperal.

O esquema AC (adriamicina, ciclofosfamida) ou FAC (5fluoracil,
adriamicina, ciclofosfamida) sio preferidos pela sua seguranga.
Os antimetabdlicos sdao proscritos na gestacao’ (B). Recente

metanalise®

(A), que considerou oito estudos importantes, os
quais informavam o status da HER 2, observou que carcinomas
HER2 negativos ndo apresentaram incremento no tempo livre de
doenca e sobrevida global, sendo apenas observado que regimes
quimioterdpicos baseados em antraciclicos foram superiores em
relacdo aos regimes sem antraciclicos. Os estudos de adjuvdncia
incluindo taxanes mostram ganho absoluto® (A).

Recente estudo revisou relatos do uso de drogas contra o
cancer como taxanes, vinorelbine, trastuzumabe e lapatinibe
nos segundo e terceiro trimestres da gestagdo. Observou que
taxane e vinorelbine sdo de baixa toxicidade materna e boa
seguranga fetal, enquanto que o trastuzumabe e lapatinibe
apresentam pontos obscuros, com possiveis efeitos deletérios
para o rim fetal e associa¢ao com oligoimnio, devendo ser evi-

tados na gestacio? (C). Em pacientes com superexpressio da

HER2, pode-se administrar toda a quimioterapia adjuvante e
o trastuzumabe isolado por um ano apés o parto. Nio se sabe
se o trastuzumabe € excretado no leite humano. A paciente ndo
deve amamentar enquanto estiver em tratamento com herceptin.
O tratamento sistémico da neoplasia maligna mamdria apresenta
profundas mudangas conceituais, fundamentadas no conhecimento
da biologia molecular dos diversos tipos de cincer. A terapia
sistémica tem papel fundamental, visto que o cincer de mama
é uma das neoplasias sélidas de maior grau de quimiossensibi-
lidade. Porém, o envolvimento de diversos genes, relacionados
a atividade proliferativa, diferencia¢do e supressdo dos tumores,
é responsdvel pelo amplo espectro morfolégico, clinico e evolu-
tivo dos carcinomas mamadrios. O estudo de vérias sequéncias
génicas, por uso de técnicas de DNA microarrays, resultou no
conhecimento de cinco subtipos: basal, HER2, luminais A e B
e tipo normal. A evolugdo e a terapia sdo diversas, dependendo
da classifica¢do dos subtipos?’ (C). Os estudos sio promissores
e abrem perspectiva de terapia direcionada e individualizada
para o cincer de mama, incluindo o que acomete mulheres no

ciclo gravidico-puerperal.

Preservacdo da fertilidade

Mulheres tratadas de cincer de mama apresentam maior
risco de infertilidade devido ao efeito téxico da quimioterapia
sobre os foliculos ovarianos, ooforectomia para reducio de risco
de cancer de ovirio nas portadoras de mutac¢do do gene BRCA
(breast cancer), ou mesmo como adjuvincia nas que apresentam
receptores hormonais positivos. No momento do diagndstico
do cancer de mama, deve-se discutir as opgdes de preservagio
da fertilidade e o potencial impacto do tratamento sobre o
futuro reprodutor.

Avalia-se a fungdo ovariana com a dosagem de horménio
foliculo estimulante (FSH), inibina B e hormonio antimulle-
riano. Caso a fun¢io ovariana seja deficiente, pode-se oferecer
doacdo de Gvulo e fertilizacdo in vitro. Nas situagdes em que
ndo for realizada a quimioterapia, sugere-se gestagdo natural
e drogas antiestrogénicas ndo concomitantes a gestacdo. Antes
do tratamento, pode-se oferecer a estimula¢do hormonal e co-
lheita de odcitos ou criopreservacdo de tecido ovariano® (B),
porém esses procedimentos devem ser realizados sob éptica

multidisciplinar.

Prognéstico

A gravidez associada ao cincer de mama ainda apresenta
considerdvel controvérsia quanto ao seu prognéstico. Recente
metandlise de 30 estudos mostrou risco significativamente maior

de morte em comparagdao com o cdncer de mama nao relacionado
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com a gestagdao?!(A). A clara tendéncia de pior resultado foi ob-
servada em pessoas diagnosticadas no pés-parto do que naquelas
diagnosticadas durante a gravidez, com risco significativamente
maior de recorréncia associado®® (A).

Com base nesta metandlise, a associagdo de gestac¢do e gravidez
estd independentemente associada a pior sobrevida. Isso refor¢a
um possivel impacto da biologia da gravidez no microambiente

da mama e, consequentemente, no progndstico desses tumores.

Leituras suplementares

Consideragdes finais

O binémio cAncer de mama e gravidez deve seguir com
abordagem multidisciplinar. A literatura evidencia seguranca e
eficdcia do tratamento da doenca, o qual ndo deve ser postergado.
No entanto, devido as grandes inovacdes incorporadas ao aparato
diagnéstico e terapéutico, o acompanhamento em longo prazo

da paciente, bem como da crianga, se faz necessirio.
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