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Cancer de mama gestacional: enfoque diagndéstico e terapéutico
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RESUMO

Objetivo: Descrever a ocorréncia do cancer de mama em gestantes, bem como discutir as principais formas
de diagnostico e de tratamento, a partir de uma revisdo narrativa de literatura. Revisdo bibliografica: O
cancer de mama em gestantes, apesar de raro, € o tipo mais comum de cancer diagnosticado neste periodo.
As alteracdes fisiolégicas e anatdmicas que ocorrem durante a gravidez podem fazer com que o diagndstico
ocorra tardiamente e com pior prognostico. Os procedimentos para o diagndstico e estadiamento da neoplasia
devem levar em consideracao a capacidade danosa para o feto, em virtude da radiacdo dos equipamentos e
materiais de contraste, assim, a ultrassonografia é o exame de imagem padrdo ouro. Em relagdo ao
tratamento, a mastectomia e a dissecc¢éo dos linfonodos axilares fazem parte do plano terapéutico cirdrgico e
a quimioterapia pode ser realizada apds o primeiro trimestre. Consideracdes finais: E essencial que ocorra
uma avaliagdo individualizada, considerando a idade gestacional e o estagio da doenca, a fim de que seja
instituida a terapia adequada a cada paciente, minimizando os impactos a gestante e ao feto.

Palavras-chave: Antineoplasicos, Gestantes, Neoplasias da mama.

ABSTRACT

Objective: Describe the occurrence of breast cancer in pregnant women, as well as to discuss the main forms
of diagnosis and treatment, from a narrative review of the literature. Literature review: Breast cancer in
pregnant women, although rare, is the most common type of cancer diagnosed in this period. The physiological
and anatomical changes that occur during pregnancy can lead to a late diagnosis and worse prognosis. The
procedures for the diagnosis and staging of the neoplasm must take into account the harmful capacity for the
fetus, due to the radiation from the equipment and contrast materials, thus, ultrasonography is the gold
standard imaging exam. Regarding treatment, mastectomy and axillary lymph node dissection are part of the
surgical therapeutic plan and chemotherapy can be performed after the first trimester. Final considerations:
It is essential that an individualized assessment takes place, considering the gestational age and stage of the
disease, in order to institute the appropriate therapy for each patient, minimizing the impacts on the pregnant
woman and the fetus.
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RESUMEN

Objetivo: Describir la ocurrencia de cancer de mama en gestantes, asi como discutir las principales formas
de diagnéstico y tratamiento, a partir de una revision narrativa de la literatura. Revision de la literatura: El
cancer de mama en mujeres embarazadas, aunque raro, es el tipo de cadncer mas comun diagnosticado en
este periodo. Los cambios fisiologicos y anatémicos que se producen durante el embarazo pueden llevar a
un diagndstico tardio y a un peor prondstico. Los procedimientos para el diagndéstico y estadificacion de la
neoplasia deben tener en cuenta la capacidad dafiina para el feto, debido a la radiacién del equipo y los
materiales de contraste, por lo que la ecografia es el examen de imagen estandar de oro. En cuanto al
tratamiento, la mastectomia y la diseccion de los ganglios linfaticos axilares forman parte del plan terapéutico
quirargico y la quimioterapia se puede realizar después del primer trimestre. Consideraciones finales: Es
fundamental que se realice una valoracién individualizada, considerando la edad gestacional y el estadio de
la enfermedad, con el fin de instituir la terapia adecuada para cada paciente, minimizando los impactos sobre
la gestante y el feto.

Palabras clave: Antineoplasicos, Mujeres embarazadas, Neoplasias de la mama.

INTRODUCAO

O cancer durante a gravidez é um evento relativamente raro, com incidéncia de 1 caso a cada 1000
gestacdes. Os tipos de cancer mais comumente diagnosticados no periodo gestacional séo cancer de mama,
céancer cervical, linfoma, cancer de ovario, leucemia, cancer colorretal e melanoma (POGGIO F, et al., 2020).
O Cancer de Mama Associado a Gravidez (CMAG) é definido como aguele diagnosticado durante a gestagao
ou em um periodo de um ano apds o parto. Entretanto, devido as mudancas fisiolégicas no corpo da mulher
durante a gravidez, pode ocorrer o diagnéstico tardio desta neoplasia e, consequentemente, gerar pior
prognéstico (ALFASI A e BEN-AHARON [, 2019).

Projec6es futuras estimam um aumento significativo na taxa de incidéncia do CMAG, associado ao fato de
que as mulheres tém postergado cada vez mais a gestacdo. Nesse viés, um estudo norte-americano
identificou que a idade média das gestacgfes, principalmente do primeiro filho, passou de 24,9 anos no ano
2000 para 26,3 anos em 2014. Além disso, um estudo noruegués indicou que as primigestas com idade
superior a 35 anos tiveram risco significativamente maior de CMAG em relagdo as mulheres que nunca
conceberam filhos. Outrossim, um terceiro estudo aponta risco quatro vezes maior de CMAG em mulheres
com 40 anos ou mais em comparacdo com aquelas em idades inferiores a 30 anos (SHACHAR SS, et al.,
2017; LABRIOLA B, 2019; YU HH, et al., 2017; CUBILLO A, et al., 2021).

A suspeita clinica do CMAG se dé, geralmente, por uma massa na mama avaliada no exame fisico, sendo
gue a grande maioria destas sao benignas. As massas mamarias com alteracdes de pele associadas a
duracgédo superior de duas a quatro semanas aumentam a suspeita de malignidade. Porém, os procedimentos
para o diagnéstico e estadiamento da neoplasia devem levar em consideracdo a capacidade danosa para o
feto, em virtude da radiagdo dos equipamentos e materiais de contraste. A ultrassonografia € o exame de
primeira linha nestes casos, por apresentar alta sensibilidade e poder ser realizado em todos os trimestres
gestacionais. O padrdo ouro para o estadiamento do CMAG é a biopsia do linfonodo sentinela, pois pressupde
maior segurancga oncologica materna (WANG B, et al., 2019; ALPUIM DC, et al., 2020).

Em relacdo ao tratamento, a mastectomia e a dissecc¢do dos linfonodos axilares fazem parte do plano
terapéutico cirdrgico, sendo as consideracbes anestésicas as maiores preocupacbes, em virtude das
alteracdes anatdmicas e fisiolégicas na gestacdo. Outra alternativa é a quimioterapia, a qual deve ser
realizada de acordo com as diretrizes para as pacientes ndo gravidas com cancer de mama. Diante disso,
esse tipo de intervencéo esta atrelado ao momento do diagnéstico de cancer de mama e s6 é indicado apos
0 primeiro trimestre, visto que antes desse periodo a exposicdo aos agentes citotoxicos pode afetar o
desenvolvimento fetal e aumentar consideravelmente o risco de abortos espontaneos e de malformacdes
congénitas (SHACHAR SS, et al., 2017).
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A terapia enddcrina, por sua vez, s6 é recomendada apés o parto e deve ser avaliada em relacéo ao risco
e ao beneficio, com o intuito de decidir se havera o adiamento ou ndo do tratamento em prol da amamentacao.
Além disso, a radioterapia tem contraindicacdo absoluta durante a gestacao devido aos efeitos teratogénicos
e até letais para o feto e, também, ndo é recomendada no periodo da lactacdo devido ao aumento da
toxicidade da pele (POGGIO F, et al., 2020).

Ademais, o CMAG é uma circunstancia dificil e desgastantepara as pacientes e seus familiares devido a
delicada conducdo de tratamento e da complexidade na escolha da terapia mais adequada para a mae e o
bebé. Dessa forma, a abordagem da conduta deve ser feita por uma equipe de especialistas multidisciplinar
e o tratamento recomendado deve ser discutido com a paciente e sua familia, considerando a idade
gestacional, as caracteristicas clinico-patoldgicas, o prognostico do cancer, os riscos para o feto e a vontade
da mulher (MONTEIRO D, et al., 2013; POGGIO F, et al., 2020).

Diante desse contexto, o presente estudo tem como objetivo descrever a ocorréncia do cancer de mama
em gestantes, bem como discutir as principais formas de diagnéstico e de tratamento, a partir de uma reviséao
narrativa de literatura.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

O cancer de mama constitui o tipo mais comum de cancer que € diagnosticado durante a gestacéo,
ocorrendo de um a quatro casos por 10.000 gestagbes. Sabe-se que mudancas que ocorrem durante a
gestacdo como a proliferagcéo progressiva do tecido glandular, alteragdes na textura e tamanho das mamas,
bem como ocorréncia de secre¢éo oriunda do mamilo, apesar de fisiolégicas, podem dificultar ou retardar a
deteccdo de massas tumorais e, consequentemente, atrasar no diagndstico. Assim, observa-se que o
prognostico de mulheres com CMAG € precéario quando comparado ao cancer de mama de forma geral
(ALFASI A e BEN-AHARON I, 2019; GUIMARAES RF e SPAUTZ CC, 2014).

O CMAG possui relagdo com mutacBes ndo silenciosas e expressdo génica modificada. Dentre as
alteracdes, possui expressdo aberrante de genes reguladores de apoptose, supressores de tumor,
oncogenes, reguladores de transcricdo relacionados ao mecanismo de reparo de DNA, resposta imune,
proliferacédo celular, além de modificacdes proteicas. Assim, o perfil gendbmico € composto por padrdes
mutacionais diversos, o qual explica as caracteristicas clinicas mais agressivas e de pior prognéstico
(KORAKITI AM, et al., 2020).

Casos por hereditariedade representam de 5 a 10% dos pacientes, no qual os tumores de maior relacio
com o fator genético sdo o cancer de mama, ovario, tireoide, olhos e rins (CASWELL-JIN JL, et al., 2017). Por
consequéncia, € observado que um pequeno grupo de mulheres apresenta positividade para receptores de
estrogénio, sendo mais comuns em jovens e minimamente encontrados em pacientes com Cancer de mama
associado a gravidez. Por outro lado, tumores HER2 positivos sdo comumente mais frequentes em mulheres
gravidas, estando diretamente associado a um pior progndstico (LEE GE, et al., 2019).

Algumas pesquisas explicitam que a gravidez tardia, preferencialmente gestacdes apds 30 anos,
promovem maior exposi¢cdo ao estimulo estrogénico e esta diretamente relacionado com a ocorréncia de
cancer de mama. Por outro lado, a idade também atua como fator de risco uma vez que aproximadamente
70% dos tumores séo descobertos em mulheres acima de 50 anos de idade. N&o obstante, a menarca
precoce, menopausa tardia, nuliparidade, exposicdo a radiacdo, sobrepeso, obesidade, sedentarismo e
historico familiar de cancer de mama em parente consanguineo constituem os fatores de risco de grande
relevancia para o cancer de mama (PERES VC, et al., 2015).

Os diagndsticos de cancer de mama na gestacéo sdo iniciados a partir da suspeita de nédulo palpavel.
Apesar disso, 80% dos nédulos palpaveis durante a gestacdo sdo benignos, entre eles o fibroadenoma,
alteracdes fibrocisticas e galactocele (SHACHAR SS, et al., 2017). A ultrassonografia € o exame de imagem
padrao ouro para avaliacdo de massa mamaria, e possui melhor acuracia em mamas de alta densidade. A
sensibilidade da USG pode chegar a 100% em comparacao a mamografia, que € em torno de 78%-100%.
Entretanto, por se tratar de um estudo de imagem examinador-dependente podem gerar resultados falso-
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negativo principalmente em pacientes mais jovens que apresentam mamas de alta densidade (MARTINEZ
MT, et al., 2018).

A Ressonancia Magnética (RM) é contraindicada na propedéutica de investigacao devido aos potenciais
efeitos no concepto. O Gadolinio utilizado no procedimento, pode atravessar a placenta e permanecer no
liquido amnidtico sendo ingerido pelo feto e permanecer na circulagao sanguinea fetal. Além disso, o processo
de realizacdo do exame pode gerar danos indiretos através da interrupcdo do fluxo uterino, ja que sua
realizacdo deve ser realizada em posicdo de prona (ROJAS KE, et al., 2019). Em situa¢Bes especiais como
metastase 6ssea e hepatica pode ser realizado para o estadiamento RM sem contraste (SHACHAR SS, et
al., 2017; WANG B, et al., 2019).

O National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) prop8e que a tomografia com emissédo de
poésitrons (PET-SCAN) ndo deve ser utilizada em gestantes ou lactantes na investigacédo ou estadiamento do
céancer de mama rotineiramente devido a exposicéo a radiacdo e contraste. Na suspeita de sinais ou sintomas
para doenca metastatica, como dor 6ssea, deve-se considerar cintigrafia para investigar focos de neoplasia.
O pulmé&o é o sitio de metdstase mais comum do cancer de mama seguida do figado. Pacientes com clinica
respiratoria podem ser avaliados a possibilidade de Tomografia de térax com baixa carga de contraste. A
utilizacdo de RM de cranio deve ser aplicada em todas as pacientes com sinais e sintomas neuroldgicos e
considerar fortemente naquelas com tumores triplo-negativos e HER2 positivo mesmo se assintomaticas
(NICE, 2018).

A biopsia com agulha é o padréo ouro para determinar grau histolégico, status receptor e epistatus do
receptor 2 do fator de crescimento dérmico (HER2). Grande parte das neoplasias diagnosticadas séo do tipo
carcinomas ductais, com receptor de estrogénio negativo, com alto grau de invasédo linfovascular. Os
carcinomas medular, mucinoso misto, carcinoma tubular e de células escamosas podem ser observados na
gestante em menor propor¢céo (WANG B, et al., 2019).

Se a biopsia confirmar a existéncia de carcinoma, o estadiamento inicial deve incluir a histéria clinica
detalhada da paciente, enfatizando neoplasias em parentes de primeiro grau, exame fisico completo, painel
laboratorial completo, incluindo fosfatase alcalina, radiografia de abdémen com blindagem torécica e USG de
figado (MARTINEZ MT, et al., 2018). O estadiamento envolve o grau de diferenciacao histoldgica, localizagao,
tamanho, disseminacao local ou a distancia, status do receptor e a expresséo da proteina HER2 ha membrana
(NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXCELLENCE GUIDELINES, 2018).

As recomendacgBes para 0 manejo do cancer de mama durante a gravidez sdo as mesmas que as
recomendadas pelas diretrizes as neoplasias mamarias em mulheres jovens nao gravidas, e devem
considerar as particularidades clinicas da paciente, bem como a idade gestacional, a data prevista para o
parto e as suas preferéncias (POGGIO F, et al., 2020).

A biépsia do linfonodo sentinela deve ser realizada quando indicado e, apesar do risco de linfedema
cronico, é um procedimento considerado seguro para essas pacientes. Destaca-se também a importancia de
notificar os patologistas que irdo analisar o linfonodo sentinela sobre o estado de gravidez da paciente, visto
gue, nesse estado, a drenagem linfatica das mamas sofrem alteracdes fisioldgicas que podem influenciar na
interpretacdo da biopsia (ROJAS KE, et al., 2019; MACDONALD HR, 2020; MARTINEZ MT, et al., 2018;
ALFASI A e BEN-AHARON 1, 2019; KNABBEN L e MUELLER MD, 2017).

A abordagem cirurgica ao cancer de mama também recebe essas mesmas recomendacdes das diretrizes
para mulheres ndo gravidas. Ela é considerada segura durante toda a gestacdo, porém é mais indicada ap6s
o primeiro trimestre da gravidez em decorréncia da associacao do uso de anestésicos nesse periodo ao risco
aumentado de aborto espontaneo e baixo peso ao nascer e da preocupagdo em mitigar 0s possiveis riscos
para a organogénese (SHACHAR SS et al, 2017; LEE GE, et al., 2019) .

Apesar da maioria dos anestésicos serem considerados seguros para as gestantes, a seguranca da méae
e do feto devem ser priorizadas, sendo importante considerar a passagem dessas substancias pela placenta,
além das alteracdes anatdmicas e fisiologicas inerentes ao periodo gestacional e suas consequéncias para o
feto. O principal risco devido aos anestésicos € a depressdo do sistema cardiovascular ou do sistema nervoso
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central do feto. Além disso, a paciente com mais de 20 semanas de gestacdo submetida a esse procedimento
deve ser posicionada inclinada lateralmente a esquerda, a fim de diminuir a compresséo da veia cava inferior
pelo Utero e proporcionar um retorno venoso eficaz e a perfusdo uterina em decibito dorsal, amenizando
possiveis efeitos para o feto e para a mée, como hipoxemia ou asfixia por hipoperfuséo uterina (ROJAS KE,
etal., 2019; SHACHAR SS, et al., 2017).

A opcao pela cirurgia conservadora de mama deve considerar o tempo de inicio da radioterapia, visto que,
apoés o parto, essa terapia adjuvante deve ser adiada, e 0 seu atraso pode implicar em risco aumentado de
recorréncia local (POGGIO F, et al.,, 2020; MACDONALD HR, 2020). Nesse contexto, a escolha entre a
cirurgia conservadora da mama e a mastectomia deve ser discutida com o cirurgido, e, em geral, quando o
cancer é diagnosticado em estagio inicial, as duas opcdes séo consideradas viaveis, assim como para
pacientes nao gravidas. Entretanto, devido ao tipico atraso no diagndstico desse tipo de malignidade, a
mastectomia é a abordagem escolhida nos casos que necessitam de uma abordagem radical. Além disso, é
importante reiterar para a paciente no primeiro trimestre que a abordagem conservadora implica em aumento
de risco de recorréncia local (ALFASI A e BEN-AHARON I, 2019).

Outrossim, 0o manejo cirurgico sempre deve ser realizado com indugéo de sequéncia rapida (ISR) e
monitoramento fetal. O uso de antibidticos possui indicacdo cirargica usual, além disso a profilaxia trombdética
deve ser empregada devido a malignidade e a gravidez aumentaram os eventos tromboticos (MACDONALD
HR, 2019). O segundo trimestre é o ideal para realizar essa abordagem com quimioterapia adjuvante,
enquanto no primeiro e no terceiro trimestre a gravidade da doenca, a semana gestacional e a maturidade
fetal devem ser avaliadas, analisando os riscos e beneficios da espera pelo segundo trimestre, ou do aguardo
ou aceleragéo do parto, que também pode ser prematuramente induzido pelo estresse cirlrgico, no caso das
gestantes no terceiro trimestre, a fim de tratar a neoplasia no pds parto (SHACHAR SS, et al., 2017).

A reconstrucdo mamaéaria é viavel quando o procedimento de escolha é a mastectomia, entretanto, deve
ser adiada até que as mudancas fisiol6gicas mamarias causadas pela gestacdo se normalizem. Ademais,
esse procedimento também deve ser adiado em decorréncia do estado de hipercoagulabilidade causado pela
gravidez, que pode aumentar o risco de tromboembolismo venoso em cirurgias prolongadas (ROJAS KE, et
al., 2019).

Em relacdo a quimioterapia, sabe-se que a administracdo de drogas citotdxicas varia de acordo com a
idade gestacional, sendo a quimioterapia indicada com o0 mesmo protocolo de pacientes ndo gestantes.
Entretanto, a farmacocinética desses farmacos durante a gravidez pode ser modificada por varios fatores
como a reducdo da albumina plasmatica, aumento no compartimento de agua, e mudancas na oxidagao
hepatica, depuracgéo renal e na motilidade gastrointestinal (BAE SY, et al., 2018).

Durante o primeiro trimestre, a exposicdo aos quimioterapicos aumenta as chances de anomalias
congénitas ou perda fetal. Entretanto, a exposicdo de determinadas drogas durante o segundo e terceiro
trimestres ndo demonstraram aumentar as taxas de danos fetais. Porém, efeitos na supressdo da
hematopoiese e restricdo do crescimento fetal podem ocorrer e devem ser monitorados durante todo o periodo
de tratamento (MACDONALD HR, 2020; LOIBL S, et al., 2015).

Atualmente, as antraciclinas, ciclofosfamida e regimes baseados em taxanos representam o padréo de
cuidados para o tratamento neoadjuvante de pacientes com céncer de mama e os efeitos colaterais mais
comuns incluem a neutropenia, Ulceras orais, anafilaxia, constipacdo, taquicardia e celulite (PALUCH-
SHIMON S, et al., 2020; LABRIOLA B, 2019). No caso das gestantes, a administragdo de quimioterapia deve
ser evitada ap0s as 35 semanas de gestacao, pois pode associar-se a mielossupressao, seguida por eventos
adversos no momento do parto como sangramento, sepse ou morte (BERVEILLER P, et al., 2019).

O uso do tamoxifeno ndo é recomendado uma vez que, administrado durante a gravidez ou no periodo de
lactacdo, pode causar defeitos de malformacgdes craniofaciais, genitalia ambigua e morte fetal (CORDEIRO
CN e GEMIGNANI ML, 2017). O trastuzumabe também nao ¢é indicado durante a gestagdo pois pode causar
riscos de oligodramnia, adramnia, hipoplasia pulmonar fetal e perfusao renal diminuida (GOLLER SS, et al.,
2019).
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A radioterapia, por sua vez, deve ser adiada para o pedido pds-parto, ja que a exposicao a radiacao poder
causar alteracdes fetais em todas as fases da gestacdo e resultar em aborto, malformacéo e restricdo do
crescimento fetal (AMANT F, et al., 2019). Se a radioterapia for indicada durante a gravidez, a protecao fetal
da pelve deve ser considerada e a blindagem fetal pode diminuir a dose de radiagdo em 50% a 75% (BOTHA
et al., 2018; TOESCA A, et al., 2014). Em relacdo a amamentacgéo, € bem documentado que medicamentos
quimioterapicos, hormdnios e terapias alvo podem chegar ao leite materno e, dessa maneira, serem passados
para o bebé. Desse modo, ndo é recomendada a amamentacao durante a quimioterapia, hormonioterapia ou
terapia alvo (LUNDQVIST EA, et al., 2015).

Assim, a escolha das terapias durante o periodo gestacional € um desafio ético e emocional de grande
carga a equipe médica e as pacientes. A avaliacdo sistematizada e individual, levando em consideracéo o
momento da gestacao, o estagio da doenca e o subtipo histolégico sdo cruciais para elevar os beneficios e
minimizar os danos a gestante e ao feto (SHACHAR SS, et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

A partir da andlise dos achados da literatura, verificou-se uma baixa incidéncia de cancer de mama durante
a gravidez. Entretanto, torna-se necessaria investigar tal neoplasia em caso ocorréncia de ndédulos ou
anormalidades na mama, uma vez que o diagndstico tardio acarreta em um pior prognéstico. Além disso,
diversos métodos diagnésticos que envolvam radiacdo e materiais de contraste sdo contraindicados, deixando
a ultrassonografia como exame preferencial nestes casos. Ademais, € fundamental avaliar as particularidades
clinicas de cada paciente, idade gestacional, estagio da doenca e identificar quais sdo as terapias
antineoplasicas indicadas para o manejo do cancer de mama na gestante em cada caso.
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