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RESUMO

O cincer de mama durante a gravidez é uma situacdo clinica cada vez mais frequente e desafia-
dora para os pacientes e seus médicos. Os métodos diagndsticos e o papel da interrupgao da ges-
tagio sdo temas polémicos com relagdo ao tratamento e o progndstico. O impacto do tratamento
sobre a fertilidade da paciente ¢ os efeitos da quimioterapia nos recém-nascidos, também sio
controversos. O presente artigo traz o relato do caso de uma gestante com cincer de mama, as-
sim como uma discussio sobre os métodos diagnésticos, terapéuticos e suas implicag(')es clinicas.
Trata-se de uma paciente com 35 anos, gestante de 10 semanas, com nédulo mamério de 2 cm e
nédulo axilar de 1 cm de 4 meses de evolugdo. A mamografia e ultrassonografia evidenciaram o
referido nédulo, que conforme o exame citolégico e histopatoldgico, tratava-se de um carcinoma
ductal invasor com estadiamento clinico IIB. A paciente foi submetida & mastectomia radical,
seguida de quimio e hormonioterapia adjuvantes. Apds a cesdria, a paciente encontrava-se sem
evidéncia da doenga e sua crianga apresentava-se sauddvel. Atualmente é assintomdtica em uso de
tamoxifeno e a crianga encontra-se sem alteragoes apds quatro anos de seguimento.

ABSTRACT

Breast cancer during pregnancy is a clinical situation becoming increasingly common and challenging
for patients and their physicians. The diagnostic methods and the role of interruption of pregnancy are
controversial subjects regarding treatment and prognosis. The impact of treatment on the fertility of
the patient and the effects of chemotherapy in newborns, are also controversial. This article presents the
report of the case of a pregnant woman with breast cancer, as well as a discussion of the diagnostic, thera-

peutic and clinical implications. This is a 35 years old patient, 10 weeks pregnant with a 2 cm palpable
lump in the right breast and a 1 cm lymph node in the ipslateral axilla with 4 months of complain.

Mammography and ultrasonography showed the nodule, which according to the cytologic and histo-
pathologic examination, was compatible with an invasive ductal carcinoma in clinical stage IIB. The
patient underwent to a radical mastectomy followed by adjuvant chemotherapy and hormone therapy.

After the cesarean, the patient did not show any evidence of disease and her child was healthy. Currently,

she is asympromatic in use of tamoxifen and the child is unchanged afier four years of follow up.
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Introducao

O cancer de mama associado & gestacio ¢ aquele que ocorre
durante a gravidez ou até 12 meses apés o parto. E uma das
neoplasias mais comumente diagnosticadas durante a gravidez.
Trata-se de uma condicio clinica cada vez mais frequente, con-
siderando a alta incidéncia do cAncer de mama e a ocorréncia
de gravidez em idades cada vez mais avancadas'. Sua incidéncia
varia de 10 a 40 casos por 100.000 gestagbes, perdendo apenas
para o cincer de colo uterino, cuja incidéncia varia de 10 a
1.000 casos por 100.000 gestacoes®.

A glandula mamdria é um apéndice epidérmico que comeca
a se formar durante a embriogénese, cujo desenvolvimento sé
se completa durante a gravidez®. Caracteristicas reprodutivas
como a menarca precoce, menopausa tardia, nimero de gesta-
¢oes e idade materna na primeira gestagdo, sio condicdes que
influenciam no risco de desenvolvimento do cAncer mamdrio®.
Durante o desenvolvimento embriondrio normal, as células da
mama proliferam, migram e invadem outros compartimentos.
Muitas dessas funcoes celulares também sio necessdrias para
o cancer de mama formar metdstase a partir de um tumor
primdrio. Mecanismos de intimeras vias de sinalizacdo rela-
cionadas com a embriogénese mamadria, como a Wnt, sistemas
Hedgehog, fator de crescimento de fibroblastos (FGF), fator de
crescimento epidermal (EGF), fator de crescimento insulinico 1
(IGF-1) e a proteina relacionada com o paratorménio (PTHrP),
tém sido estudados com a perspectiva de se entender o mecanis-
mo de crescimento tumoral e formacio de metdstases’.

O tipo histolégico mais prevalente é o carcinoma ductal
infiltrante (75-90%), seguido do carcinoma lobular infiltran-
te e, raramente, o carcinoma inflamatério (até 4%). A maioria
dos tumores ¢ de graus II e III, e geralmente sdo negativos
para receptores de estrogeno e progesterona (80%), devido a
regulacio dos receptores causada pelo aumento de outros es-
terdides circulantes’.

Massas palpéveis persistentes durante duas semanas duran-
te a gravidez devem ser investigadas, embora seja relatado que
aproximadamente 80% das bidpsias da mama durante a gravi-
dez sao benignas®. A falta de diagndstico de tumores avancados
na gestagio decorre da dificuldade em se avaliar as mamas.
Durante a gestagdo, a mama sofre alteragbes para lactagio:
gordura se acumula no citoplasma, elementos estromais dimi-
nuem e ocorre hipertrofia dos lébulos. Embora a mamografia
seja segura na gestacdo, a ultrassonografia ¢ mais sensivel (86,7
e 100%, respectivamente)’.

O tratamento do cincer de mama durante a gravidez ¢
multidisciplinar e exige comunicagio ativa entre a paciente,
obstetra, médico-cirurgido e radioterapeutas. Os objetivos do
tratamento geralmente visam a preservacdo da gestagio e a
manutenc¢do da fertilidade e fun¢io ovariana. Estima-se um
aumento didrio de 0,057% no risco de desenvolvimento de me-
tdstases axilares em tumores mamdrios nio tratados durante a
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gravidez’®. A cirurgia de escolha ¢ a mastectomia radical. Em
contrapartida, a cirurgia conservadora necessita de radioterapia
adjuvante, nao sendo preconizada na gravidez"®.

O presente trabalho teve como objetivo relatar o caso de
uma paciente com cancer de mama durante a gravidez, além
de discutir as dificuldades no diagnéstico, tratamento e suas
implicagbes para a paciente e para a crianca.

Relato do Caso

VAS, 35 anos, feminino, branca, sem comorbidades, deu en-
trada no Hospital Aradjo Jorge da Associagio de Combate ao
Cancer de Goids (HA] — ACCG) em novembro de 2006, com
nédulo na mama direita de quatro meses de evolugao. Encon-
trava-se grdvida de 10 semanas (G2P1A0).

Ao exame fisico, apresentava nédulo de 2 cm no QII da
mama direita e nédulo de 1 cm no nivel I (axila direita). A
ultrassonografia mamdria evidenciou nédulo sélido hipoecoico
(BIRADS 4A). A mamografia evidenciou lesio de 2,5 cm no
QII da mama direita (BIRADS 4B). Realizada pungio aspi-
rativa com agulha fina, a citologia revelou carcinoma ductal
invasor. O exame histopatolégico confirmou o diagndstico de
carcinoma ductal invasor, padrio misto, grau III, com estadia-
mento [IB (T2 N1 MO).

A paciente foi submetida 2 mastectomia radical modificada
(tipo Madden) (Figura 1). O exame histopatoldgico constatou
a presenca de uma lesdo com 3,0 x 2,3 x 1,8 cm, margens livres,
um linfonodo positivo de 8 dissecados (estadiamento: pI2
pN1 - IIB). A imuno-histoquimica demonstrou positividade
para os receptores de estrogeno e progesterona e negatividade
para a oncoproteina c-erbB-2.

Posteriormente, a paciente foi submetida & quimioterapia
adjuvante com 6 ciclos de doxorrubicina (60 mg/m?) e ciclofos-
famida (600 mg/m?). Foram realizadas cesdrea e salpingotrip-
sia bilateral em 19/06/2007. A paciente nio amamentou e atu-
almente encontra-se em uso de hormonioterapia adjuvante com

Figura 1. Paciente mastectomizada ap6s trés anos de seguimento

Rev Bras Mastologia. 2011;21(1):42-45

43



44

Manoel WJ, Miihlbeier DFM, Valadares FD, Alves LG, Abreu DCB, Paula EC, Barbosa MA, Saddi VA

tamoxifeno (20 mg/dia), com proposta de uso por 5 anos. A
crianga apresenta-se sauddvel, hoje com quatro anos de idade.

Discussao

Sabe-se que a gravidez reduz o risco de desenvolvimento do
cancer de mama a longo prazo, mas os determinantes bio-
légicos desta protecdo ainda sio desconhecidos. Estudos em
camundongos sugerem que este papel protetor da gestagio se
deve a glandula mamdria diferenciada, que promove uma in-
fluéncia inibitéria sobre o crescimento tumoral mamério’.

Felizmente, a prevaléncia do cincer de mama durante a
gravidez ¢ relativamente baixa. Porém, ¢ considerado que essa
prevaléncia aumentard lentamente por causa de dois fatores:
o primeiro, devido a0 aumento na prevaléncia do cincer de
mama na populagio em geral; o segundo, em consequéncia do
aumento da idade das mulheres ocidentais na primeira gesta-
640, 0 que coincide com a idade na qual a frequéncia do cincer
de mama também se eleva'®. Estima-se que cerca de 10% dos
cinceres de mama ocorram em mulheres entre 20 e 34 anos.
Menos de 10% das mulheres ji diagnosticadas com cincer de
mama, engravidam em seguida. E apesar de poucos estudos,
evidéncias sugerem que a gravidez nio parece ser prejudicial
apos a cura do cincer de mama'’.

O prognéstico em gestantes com cincer de mama ¢ mui-
tas vezes de dificil avaliagao®. Kranick et al.”? relatam que o
prognéstico a longo prazo de pacientes com cancer de mama
nao ¢ afetado pela gravidez, apesar dos efeitos adversos de-
correntes da gestagdo. Um estudo realizado por Cardonick
etal.”, no qual foram avaliadas 130 gestantes com cincer de
mama, mostrou semelhanca na sobrevida entre pacientes ges-
tantes e ndo gestantes, conforme os vdrios estddios clinicos.

1." constataram que nao hd di-

Do mesmo modo, Beadle et a
ferencas significativas nas taxas de recorréncia local, metds-
tases & distAncia e sobrevida global entre pacientes jovens ges-
tantes ¢ nao gestantes diagnosticadas com cincer de mama.
No presente caso, a paciente apresentou-se sem evidéncia da
doenga apds o tratamento cirtirgico e quimioterdpico, o que
contribuiu para a melhora da qualidade de vida e para um
bom prognéstico.

O diagnéstico do cincer de mama durante a gravidez exige
avaliagio minuciosa, principalmente por causa das mudancas
na estrutura mamdria decorrentes de alteragdes no padrao hor-
monal, o que dificulta a mamografia. Investigacdes sobre o pa-
pel dos hormoénios relacionados 4 gravidez tém mostrado que o
aumento da exposi¢do ao estrgeno, progesterona e ao IGF-1,
que estd aumentado na gravidez em resposta a0 horménio do
crescimento, estio associados com a promogdo da prolifera-
¢io de células mamdrias cancerosas®. A ultrassonografia surge
como uma alternativa segura no auxilio diagnéstico do cincer
mamdrio nesse periodo, permitindo a distingdo entre massas
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mamdrias cisticas e sélidas, além de ndo trazer qualquer risco
para o feto em decorréncia da exposi¢ao 4 radiagao®.

Um aspecto controverso e delicado nos casos de cincer
de mama associado a gravidez é o tratamento oncoldgico. A
quimioterapia (QT) ¢ significativamente mais segura quando
administrada no segundo trimestre da gestagao. O risco de
malformagées fetais estd em torno de 14 a 19% quando admi-
nistrada no primeiro trimestre e 1,3%, no segundo®. Apesar de
poucas evidéncias, indicios sugerem que a QT pode induzir o
parto prematuro'®". Entretanto, a maioria das criangas que fo-
ram expostas a QT intrauterina nao demonstra complicagoes®.
A indugdo do parto nao é recomendada, exceto quando a mae
recusa o tratamento quimioterdpico (induzir entre 32 e 34 se-
manas) e quando hd necessidade de QT mais efetiva durante o
tltimo més (induzir entre 34 e 35 semanas)®'®. O aleitamento
materno geralmente é proibido durante a QT, pois todos os
agentes s3o encontrados no leite, no qual a concentragio téxica
¢ dependente da dose e do tempo. Se a secrecio de leite persistir
durante o tratamento, o aleitamento s6 ¢ permitido apds qua-
tro semanas da Gltima dose®. Os antraciclicos sio as drogas
mais estudadas e sio considerados seguros no segundo e tet-
ceiro trimestres. Em relacio a doxorrubicina, estudos indicam
que seu uso nao provoca danos cardfacos.’®. A doxorrubicina e
a ciclofosfamida foram utilizadas no tratamento quimioterdpi-
co da paciente apés o primeiro trimestre de gestagao.

Durante a gravidez, o tratamento com o Trastuzumab, usa-
do em pacientes com hiperexpressio do receptor c-erbB-2, na
maioria dos casos, parece nio provocar danos e sequelas nos
recém-nascidos".

Jd a radioterapia é contraindicada na gravidez. Teoricamen-
te, a exposicio fetal durante o primeiro trimestre seria de 0,036
2 0,038 Gy (niveis seguros). A medida que o feto se aproxima
do térax, ele pode receber até 2 Gy, niveis que podem causar
danos fetais graves’.

A terapia enddcrina com tamoxifeno, geralmente, nio cau-
sa danos para a crianga. Porém, quando indicada, deve ser ini-
ciada apds o parto e conclusio da quimioterapia, jé& que alguns
estudos relatam defeitos congénitos e abortos espontineos de-
correntes desse tratamento®.

A paciente do presente relato foi submetida & mastectomia
radical (tipo Madden). O tratamento cirdrgico, nesta situagio,
pode ser realizado como para as mulheres nao-gravidas®. A
radioterapia nao foi utilizada no tratamento; devido a positi-
vidade dos receptores hormonais, a paciente iniciou a hormo-
nioterapia adjuvante no periodo pés-parto, com previsio de
continuidade por cinco anos.

No final, o objetivo principal do tratamento de uma mu-
lher grévida com cincer de mama é o de manter o padrio
dos resultados oncoldgicos desejados, preservando a integri-
dade do feto". Os efeitos, a fertilidade ¢ os planos de uma
futura gravidez, devem ser discutidos com a paciente antes de
se iniciar uma terapia sistémica. O tempo ideal para adiar a



gravidez apds o diagndstico e tratamento do cincer de mama
ainda é desconhecido, e é uma questio importante a ser con-
siderada. Em resumo, o cincer de mama associado 2 gravidez
requer cuidados minuciosos nio sé visando a cura ¢ melhor
sobrevida da paciente, mas também a preservagio da vida e o
bem estar da crianca.
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