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RESUMO

O cancro da mama associado a gravidez, ainda que relativamente raro,
€ a neoplasia mais comum durante a gestacdo. Inclui os cancros da mama
diagnosticados durante a gravidez, até ao segundo ano pdés-parto, ou em

qualquer altura durante a lactacéo.

Dada a atual tendéncia de adiamento da maternidade para uma idade
mais avancada e sendo a idade um dos principais fatores de risco de cancro da
mama, tem-se verificado um aumento da incidéncia desta patologia na

gravidez.

O seu diagnoéstico é exigente e pode colocar varios desafios ao Obstetra
devido as alteracdes fisiologicas decorrentes da gravidez, bem como pela
incerteza da seguranca e precisdo dos meios de diagndstico disponiveis. A
abordagem assemelha-se a da mulher ndo gravida. Perante a presenca de
uma alteracdo clinica e/ou radiologicamente suspeita deve-se realizar bidpsia,

que é a técnica gold standard de diagndstico definitivo.

O estadio tumoral e a idade gestacional no momento do diagndstico sao
fatores importantes na decisdo quanto a manutencéo da gravidez, bem como

na determinacao da melhor abordagem terapéutica.

Apesar do tratamento ser semelhante ao da mulher ndo gravida, este
deve ser individualizado, procurando um equilibrio entre o maximo beneficio

para a mae e o minimo de efeitos adversos para o feto.

A cirurgia mamaria é o tratamento definitivo, sendo segura durante toda
gravidez. Por sua vez, a radioterapia é desaconselhada devido a elevada dose
de radiacdo fetal, devendo ser protelada para o periodo pés-parto. A
quimioterapia pode ser uma opc¢ao terapéutica no 2° e 3° trimestre da gravidez.
Quanto a hormonoterapia ou terapia alvo os dados séo poucos e inconsistentes

pelo que, na generalidade, ndo sédo recomendados.

7

Neste seguimento, o objetivo deste artigo de revisdo bibliografica é
verificar o estado da arte relativamente ao cancro da mama associado a

gravidez e as controvérsias relativas aos métodos de diagndéstico e tratamento.
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ABSTRACT

Pregnancy-associated breast cancer, although rare, is the most common
malignancy during pregnancy. It includes breast cancers diagnosed during

pregnancy, up to the second year postpartum, or any time during lactation.

Due to the current tendency to postpone maternity in a more advanced
age and age being one of the main risk factors for breast cancer, there has

been an increase in the incidence of this disease during pregnancy.

The diagnosis is exigent and can pose several challenges to the
Obstetrician due to pregnancy physiological changes, as well as the uncertainty
of the safety and precision of the available diagnostic modalities. The diagnostic
approach is similar to the non-pregnant women. In the presence of a clinically
and/or radiologically suspicious mass, a biopsy should be performed as the gold

standard technique for definitive diagnosis.

The tumor stage and gestational age at the time of diagnosis are
important factors in the decision in order to maintain or not the pregnancy, as

well as determining the best therapeutic approach.

In spite of the treatment be similar to the non-pregnant women, it should
be individualized, seeking a balance between the maximum benefit to the

mother and the minimum adverse effects to the fetus.

Breast surgery is the definitive treatment and it's possible along the
pregnancy. Radiotherapy is contraindicated because of the high dose of fetal
radiation and should be postponed to the postpartum period. Chemotherapy
may be a therapeutic option in the 2nd and 3rd trimesters of pregnancy. On the
other hand, hormone therapy or target therapy are generally not recommended

based on the limited and inconsistent available data.

So, the aim of this review is to highlight the most relevant knowledge
present in the current literature about pregnancy-related breast cancer, as well

as the controversies concerning diagnosis modalities and treatment.
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METODOLOGIA

Para o estudo das publicacdes referentes a meta-analises, estudos
originais, revisbes sistémicas ou case reports, efetuou-se uma revisédo
bibliografica nas bases de dados Pubmed e Clinical Key usando as palavras
“Pregnancy-associated breast cancer” e “Breast cancer in pregnancy’,
associando-se os termos a “Diagnosis’, “Treatment”, “Chemotherapy”,
‘Radiotherapy”, “Hormonal Therapy” e “Surgery”. Foram igualmente

consultados alguns livros, bem como guidelines nacionais e internacionais.

A pesquisa bibliogréafica foi realizada entre os meses de Agosto de 2016
e Maio de 2017.

Os artigos foram selecionados ou excluidos conforme o conteddo do
titulo e/ou resumo. Dos 148 artigos e livros revistos, foram selecionadas 76

publicacdes escritas em inglés ou portugués entre 1998 e 2017.
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INTRODUCAO

O carcinoma da mama € o tumor com maior incidéncia na mulher.® O
cancro da mama associado a gravidez (CMAG) define-se como a neoplasia
maligna da mama diagnosticada durante a gravidez ou no primeiro ano pos-
parto. Alguns autores estendem este periodo até dois anos ap0s o parto ou em

qualquer altura durante a lactagdo.?

A sua incidéncia estima-se em 1/3.000 a 1/10.000 gravidezes®7),
tornando o cancro da mama uma das patologias malignas mais frequentes
durante a gestacdo® 8, juntamente com o melanoma e o cancro do colo do

Gtero.© 9

Considerando todos os cancros da mama, 0.2 — 3.8% ocorrem durante a
gravidez. Cerca de 15% das mulheres com cancro da mama diagnosticado
antes dos 35 anos estao associados a gravidez: 50% diagnosticados durante o

periodo gestacional e 50% durante a lactac&o.(”

Verifica-se um aumento da sua incidéncia na gravidez(® que ndo s6
estara relacionado com o aumento da incidéncia na populacdo feminina em
geral, mas também, com o adiamento cada vez mais frequente da maternidade
para as 32 e 43décadas de vida(”, sendo a idade um dos fatores de risco mais
importantes para esta patologia. Num estudo realizado em 2012 na Australia,
Lee et al.1Y) demonstraram que a percentagem de mulheres com a primeira
gestacdo aos 35 anos aumentou de 13,2% para 26,6%. Por outro lado, nos
paises em desenvolvimento a primeira gravidez tende a ocorrer em idades
mais jovens, o que aliado a outros fatores, pode contribuir para a menor
incidéncia de CMAG.(*?)

O diagndstico durante a gravidez pode ser mais dificil e tardio devido as
alteracbes mamarias fisiologicas que ocorrem nesta fase (hipertrofia e
nodularidade), bem como pela incerteza da seguranca e precisao dos meios de

diagnéstico.? 13)

Em relacdo ao tratamento e considerando que existem poucos estudos

feitos em mulheres gravidas, as recomendacfes baseiam-se em estudos
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retrospetivos, case reports, modelos animais, bem como na experiéncia, na

opinido e decisdo critica dos préprios clinicos (nivel de evidéncia C).

Na generalidade, o tratamento local e sistémico do cancro da mama nas
mulheres gravidas, deve seguir oS mesmos protocolos preconizados para
mulheres ndo gravidas, tendo em atencdo algumas alteracdes importantes.
Assim, o conhecimento aprofundado sobre seguranca e efeitos secundarios da
cirurgia (conservadora ou radical), quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia
e terapia alvo durante a gravidez é um passo vital para evitar consequéncias

tanto na mae como no feto.

Alguns estudos atribuem pior prognéstico ao CMAG inerente a maior
frequéncia de diagnéstico tardio (em estadios mais avancgados) 1317, outros a
idade, mais do que ao estadio tumoral® e outros a fatores biolégicos
promotores oncogénicos e de maior agressividade tumoral (1418 existentes na
gravidez. Pelo contrario, outros estudos apesar de considerarem que o CMAG
apresenta caracteristicas bioldgicas distintas, ndo o consideram como fator de

progndstico independente. (19 20)
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DIAGNOSTICO

O diagnéstico e estadiamento do cancro da mama durante a gravidez é
exigente. A incidéncia crescente e a controversia existente na literatura sobre
mecanismos subjacentes, agressividade tumoral e progndstico, realcam a
importancia de otimizar a estratégia diagnostica em mulheres gravidas com
cancro da mama para que se possa estabelecer o tratamento adequado o mais

precocemente possivel.

Tal como para mulheres ndo gravidas, o diagndstico baseia-se em trés
pontos-chave: a histéria clinica e exame fisico, meios de imagem e bidpsia.®
Contudo, esta abordagem exige alguns ajustamentos tendo em conta o estado
fisiolégico da gravidez.

Historia Clinica e Exame Fisico

Assim como na mulher ndo gravida, a forma de apresentacédo de cancro

da mama mais frequente na gravidez ¢ um nddulo palpavel ndo doloroso.@ 4 5
21-23)

As alteracbes mamarias fisiolégicas tais como ingurgitamento,
hipertrofia, nodularidade e escorréncia mamaria podem mascarar a doenca e
tornar o exame fisico progressivamente mais dificil a medida que a gravidez
avanca. 5> 7 Recomenda-se assim, um exame fisico cuidado e minucioso no

1° trimestre da gravidez para detetar mais facilmente futuras alteragdes.* > 7)

Um noédulo na mama geralmente é percecionado em cerca de 1 més na
mulher ndo gravida, mas devido as alteracbes proprias da gravidez, podem
ocorrer atrasos de diagnéstico de 6-10 meses.®® A média do atraso no

diagndstico no estudo de Langer et al. @3 foi de 5,8 meses.

A maioria das lesGes mamarias nesta fase sdo benignas.? 7 24 O
diagnéstico  diferencial  inclui,  principalmente, mastite, galactocele,
fiboroadenoma, doenca fibrocistica, adenomas lactacionais, abcesso, lipoma e

hamartoma. @ 5. 7. 25. 26)

10
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Meios de Imagem

As técnicas de imagem com radiacao ionizante podem ser utilizadas se
tiverem um papel importante tanto no diagnéstico e estadiamento como no
tratamento, usando a menor dose de radiacdo possivel. Assim, técnicas que
utilizam radiacéo ionizante como a mamografia, tomografia axial computorizada
(TAC), tomografia de emissao de positrdes (PET) e bidpsia do ganglio sentinela
podem ser realizadas desde que a radiagdo cumulativa total ndo ultrapasse os
0,1Gy."» 21 2527) Qs efeitos adversos descritos incluem malformacdes
congénitas, atraso no crescimento, alteracées neurolégicas e morte fetal. O
efeito da radiagcéo no feto depende da idade gestacional e dos mecanismos de
reparacao tecidular fetal.?"

Mamografia

Sendo a mamografia um método de imagem com radiacdo ionizante é
importante que o radiologista saiba explicar claramente a doente e ao seu
médico assistente os riscos para o feto. A radiacdo que o feto recebe na
realizacdo da mamografia € bastante baixa (0,003 — 0,004Gy), em relacao ao
limite de 0,5-0,1Gy, abaixo dos quais nenhum efeito teratogénico foi
documentado.?- 2527) No entanto, a adequada protecdo abdominal diminui em

cerca de 50% a dose incidente no Utero.(26)

A mamografia é o exame de elei¢cdo no rastreio do cancro da mama com
base populacional.?® Contudo, a sua sensibilidade para diagnéstico tumoral
diminui em gravidas devido a distorcdo da arquitetura estromal, densidade
assimétrica da mama e aumento da vascularizacdo®: 26 tendo uma
sensibilidade de 78% — 90%@3 29 30 Assim, a mamografia de rotina é
desaconselhada na gravidez até trés meses apdés o periodo de lactacéo

quando o parénguima mamario retorna a densidade basal.(5: 3%

Apesar de nédo se tratar de um exame de 12 linha no diagnéstico, pode
ser essencial nos casos de forte suspeita de cancro mamario ou apos core

bidpsia, na avaliacdo de microcalcificagbes ndo identificaveis por ecografia e no

11
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estadiamento, na avaliacdo de doenca multicéntrica, multifocal ou

contralateral.(? 5 21. 26. 30)

Quando realizada durante a lactacdo, deve ser pedido a doente que
amamente ou remova o leite com a bomba, imediatamente antes de fazer a

mamografia®®, de forma a reduzir a densidade mamaria.®

A mamografia digital pode ser uma boa alternativa por apresentar maior
sensibilidade em mamas densas e reducdo de cerca de 75% na dose da

radiagdo.* 7

Ecografia

A ecografia € o0 método de imagem de 12 linha durante a gravidez e
lactacdo devido a auséncia de radiacdo, vasta acessibilidade, por ser néo

invasiva e permitir a realizacéo de bidpsia de imediato. 4 27.32)

Tem elevada sensibilidade (77-100%) e especificidade (86-97%)@ 23 26),
com capacidade de distinguir uma massa cistica de uma massa solida(” 30 e
100% de valor preditivo negativo no diagnéstico de cancro da mama durante a
gravidez.®® Yang et al.t9 demonstraram que a ecografia pode detetar

neoplasias mamarias nao identificadas na mamografia.

Os achados mais comumente encontrados de CMAG na ecografia sédo
uma massa irregular com margens mal definidas, predominantemente
hipoecoicas. Durante a gravidez, o parénquima mamario apresenta aumento do
componente fibroglandular com hipoecogenicidade difusa. Na lactacdo, o
parénquima apresenta-se predominantemente hiperecogénico com aumento do
componente ductal e da vascularizagdo.* 2% 26) Estas alteragées fisioldgicas
podem modificar o padrdo ecografico do carcinoma da mama apresentando
caracteristicas que sugerem benignidade como: aumento do diametro paralelo
(58% dos CMAG) e lesdo cistica com reforco acustico posterior (63% dos
CMAG). &.27)

12
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A ecografia tem também um papel importante no estadiamento da
doenca, na avaliacdo axilar, da multifocalidade, multicentricidade e da mama

contralateral.

Biopsia

A bidpsia de uma massa suspeita € o gold standard para o diagnostico
histol6gico da lesdo em estudo. Tanto a técnica de core bidpsia guiada por
ecografia como a puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) sdo métodos
utilizados, sendo a primeira preferencialmente utilizada. * 24 26. 33) Segundo
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), a core bidpsia providencia
tecido suficiente para confirmacdo histolégica de cancro da mama,
determinacdo do estado dos recetores hormonais de estrogénios (RE) e
progesterona (RP), bem como andlise da expressdo de HER2 (Human
Epidermal growth factor Receptor 2).(33)

A core biopsia apresenta uma sensibilidade de 90% e pode ser guiada

por ecografia, mamografia (estereotaxia) e por ressonancia magnética (RM).®

Apesar da core bidpsia ser uma técnica considerada segura na gravidez
e lactacdo, apresenta riscos inerentes, nomeadamente, hemorragia por
aumento da vascularizagdo”> 2, bem como risco de fistulizacdo e infecdo
devido a dilatacdo ductal, a producdo de leite e traumas associados a

amamentac&o. (- 21. 26)

Dado que a gestagdo e o aumento hormonal no periodo puerperal
podem levar a hiperproliferacdo celular, as células podem ser erradamente
classificadas, sendo a PAAF a mais dificil de interpretar neste grupo de

mulheres e levando a resultados falsos positivos e falsos negativos. ? 734 35)

EXAME ANATOMO-PATOLOGICO

Segundo as alteragdes feitas pela OMS em 2012 referentes ao exame

anatomo-patologico, o tipo histolégico de cancro da mama mais comum na

13
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mulher, € o carcinoma invasor sem outra especificacdo. Compreende entre 40
a 75% dos casos de cancro invasor e caracteriza-se por um grupo de

neoplasias clinica e morfologicamente heterogéneas. 8

No caso de CMAG, o tipo histolégico mais frequente € o carcinoma
ductal invasor pouco diferenciado @ 26 32 33, 36, 37) com frequente invasdo

linfovascular a apresentacéo. (@3 26 32)

E importante que o patologista saiba do estado de gravidez para evitar
um diagnostico incorreto, resultante das alteracfes teciduais proprias, em
resposta ao aumento da hormona do crescimento, progesterona e prolactina
durante a gravidez e na fase puerperal. Assim pode ser observado aumento da
proliferacdo celular®® 3% acompanhado por rapido crescimento das glandulas
mamarias, aumento da vascularizacdo e diminuicdo do tecido fibroadiposo,

bem como alteracGes na secrecéo e hiperplasia do epitélio ductal. @ 27)

Existem inumeros fatores avalidveis na imunohistoquimica que sé&o
considerados na literatura com valor preditivo e prognéstico. No entanto,
apenas a expressdo dos recetores de estrogénios (RE), dos recetores de
progesterona (RP), a sobre-expressdo do oncogene ERBB2/HER2
complementada pela pesquisa da amplificacdo e a expressao da proteina Ki-67
sdo avaliados por rotina aquando do diagndstico histolégico em todos os casos
de cancros invasivos, sendo considerados os principais fatores preditivos e
progndsticos do cancro da mama.?® 38 Uma percentagem de células
neoplasicas positivas para os RE e para os RP >10% considera-se como
indicadora de resposta a terapéutica hormonal, segundo as orientacfes
publicadas em 2010 pela American Society of Clinical Oncology (ASCO) e a
College of American Pathologists (CAP).

A maioria dos tumores mamarios na gravidez sdao RE e RP negativos e,

aproximadamente, 30% sdo HER2 positivo. %3 33)

Alguns tumores podem ser erradamente classificados como RE e RP
negativo devido a “downregulation” dos recetores por aumento dos niveis de

estrogénios e progesterona que podem estar a ocupar esses recetores. 1037

14
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Assim, até 20% das classificacbes RE e RP podem estar mal
identificadas em todos os casos de cancro da mama (falsos negativos ou falsos
positivos).(8)

MARCADORES TUMORAIS

Os marcadores tumorais sdo produzidos nédo apenas pelo tumor mas
também em resposta as condicbes neoplasicas como a inflamacdo. A
sensibilidade e especificidade sdo baixas e 0 aumento dos seus niveis pode
estar, ndo sO presente em doencas malignas, como em condi¢cdes benignas, tal
como a gravidez.®® O marcador tumoral CA 15-3 é usado no cancro da mama,
mas esta significativamente mais elevado durante a gravidez (aumento do cut-

off de 3,3% a 20,0%), especialmente no terceiro trimestre da gravidez.(°)

ESTADIAMENTO

Assim que o diagnéstico de cancro da mama seja estabelecido, é
importante proceder ao estadiamento axilar e ao estudo da extenséo,
multifocalidade, multicentricidade e bilateralidade. Utiliza-se para tal a
classificacdo TNM da American Joint Committee on Cancer (AJCC) “9, que
engloba a maior dimensao do tumor primario (T), a auséncia ou presenca de
metastases nos ganglios linfaticos regionais (N) e a auséncia ou presenca de

disseminacédo metastatica a distancia (M).(@®)

Assim, os exames de estadiamento dependem do estadio tumoral do
cancro da mama. (Anexo 1) “Y- No Estadio | ndo estdo indicados exames
adicionais, para além dos utilizados no diagnoéstico, em doentes sem sintomas

e sinais de doenca metastatica. Nos Estadios IIA ou IIB, a cintigrafia 6ssea, a

TAC abdominal, ecografia abdominal, ou ressonéncia magnética abdominal,
sao opcionais. A PET, ndo esta recomendada no estadiamento destes doentes.
Quanto ao Estadio lll, a cintigrafia 0ssea esta recomendada, bem como a
radiografia do térax e a TAC abdominal, ecografia ou RM. Por fim, no Estadio
IV, sdo recomendados os exames radioldgicos e laboratoriais como no Estadio

15
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[ll, com o acréscimo do estudo radiologico dos ossos longos e de suporte,
dolorosos ou com alteragdes na cintigrafia.® Contudo, algumas destas técnicas
utilizam radiac&o ionizante. Assim, dependendo da idade gestacional, que é um
dos pontos chaves para determinar a melhor conduta terapéutica, deve ser

avaliada a possibilidade de estadiamento pds-parto.?4

Axilar

Dado que num numero substancial de CMAG existe disseminacao
ganglionar, a informacgdo quanto ao estadio axilar é fundamental para a escolha
do protocolo de tratamento.®®: 33)

No estadiamento axilar, a ecografia € a técnica de eleicdo. Tem por
objetivo identificar ganglios potencialmente metastaticos, com base nas
caracteristicas morfoldégicas como o0 espessamento cortical >3mm, assimétrico

ou excéntrico, apagamento do hilo adiposo ou fluxo doppler transcapsular.®

Perante a presenca de caracteristicas suspeitas realiza-se biopsia
ecoguiada. Caso se confirme a metastizacdo axilar, deixa de ser necessario
efetuar bidpsia do ganglio sentinela (BGS), tendo indicacdo para

linfadenectomia axilar, evitando-se um segundo tempo operatério.2®

A presenca de doenca nos ganglios axilares continua a ser um fator de
prognostico importante nas doentes com cancro da mama, com uma relagédo
direta entre 0 niumero de géanglios metastaticos e pior progndéstico. A axila &
considerada positiva apenas apés biopsia de ganglio axilar suspeito e

confirmacéo histolégica de malignidade.(@®

A biopsia de géanglio sentinela é o procedimento standard nas doentes
com axila negativa no diagnoéstico apos realizacéo de ecografia axilar. Contudo,

by

existem poucos estudos realizados quanto a seguranca do uso de
radiois6topos na gravidez e a maioria da informacdo € obtida a partir de
estudos retrospetivos. 27- 33 Deste modo, o uso deste meio auxiliar de
diagnéstico é ainda controverso e a American Society of Clinical Oncology

(ASCO) recomenda precaucdo quanto ao uso desta técnica. Existem duas
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principais preocupacdes com a realizacédo deste procedimento: a radiacao fetal
devido ao uso de TC-99m (Tecnécio-99m) e o uso de corante (isosulfan azul e
azul de metileno)® 7- 42, Apesar de ter sido considerado relativamente segura
na gravidez utilizando isoladamente o radiois6topo isosulfan, foram relatados
casos de efeitos secundarios devido a reacdo anafilatica na gravida.®
Cardonick et al.*® documentaram a ocorréncia de aborto espontaneo,
diminuicdo do peso ao nascimento para a idade gestacional, prematuridade e
malformacdes fetais com 0 uso desta técnica, principalmente quando realizado

no primeiro trimestre de gravidez.

Um estudo realizado em 2009 por Gentilini et al.* onde foram avaliadas
doze gravidas, seguidas durante 32 meses apés a administracdo de uma baixa
dose de TC-99m para a realizacdo da linfocintigrafia, sugere que a biopsia do
ganglio sentinela em mulheres gravidas com cancro da mama é segura. Destes
casos, onze bebés nasceram saudaveis e um bebé, cuja mae foi submetida ao
mapeamento linfatico durante a 262 semana de gestacdo, teve que ser
submetido a cirurgia cardiaca aos trés meses de idade devido a defeito no
septo ventricular. Contudo, esta malformacéo ja tinha sido diagnosticada na 212
semana de gestacdo. Nao foram detetadas recorréncias axilares nas doentes

com BGS negativa durante o follow-up.

Em resumo, apesar de alguns estudos apresentarem um baixo risco com
0 uso da biépsia do ganglio sentinela, mais estudos sdo necessarios para
identificar melhor esta correlagdo. Assim, a decisdo quanto ao uso desta

técnica deve ser individualizada.

Avaliacdo da doenca local e a distancia

O cancro da mama metastiza com maior frequéncia para 0S 0SS0S,
figado, cérebro e pulmdes. Assim, pode ser importante um raio-X toracico com
protecdo abdominal que expde o feto a apenas 0,0001Gy.® A ecografia
abdominal e hepatica, bem como a RM esquelética sem contraste também séo

importantes métodos para avaliar a possibilidade de doenca metastatica. 4 32
35)
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Apesar da ressonancia magnética ser a técnica mais sensivel no estudo
da extensdo e detecdo da doenca adicional e de bilateralidade em mulheres
ndo gravidas®®, a utilidade, precisdo e seguranca da RM durante a gravidez e
lactagdo ainda € controversa.” 27 O uso rotineiro da RM na avaliacdo e
tratamento de mulheres gravidas nao estd recomendado, exceto nos casos
onde o ratio risco-beneficio é claro 2 4%, tal como nos casos em que poderia
fornecer informacdo que de outra forma exigiria radiacédo ionizante.® 21 Foram
demonstrados riscos relativos a potenciais efeitos de aquecimento devido ao
uso radiofrequéncia, danos causados pelo campo magnético estatico e ruido
acustico que podem estar relacionados com o risco de restricdo de crescimento

fetal, parto prematuro e deficiéncia auditiva.?”)

Na generalidade, o uso de Gadolinio, como meio de contraste na RM,
nao estad recomendado dado que atravessa a placenta e ndo se sabe quanto
tempo se mantém em circulacdo [Categoria C pela Food and Drug
Administration (FDA)]? 2% 26.27) O Gadolinio foi associado a fibrose nefrogénica
em adultos com funcéo renal alterada. Contudo, criancas com menos de um
ano de idade tém baixo risco dado que neste periodo tém ainda uma funcao
renal imatura.> 8 Foi também associado a defeitos fetais em ratos.(® Assim,
caso seja necessario recorrer a RM, alguns agentes de contraste foram
aprovados tais como o Gadobenato de dimeglumina (aprovado pela European
Medicines Agency e FDA) e o Gadoterato de meglumina (aprovado pela

European Medicines Agency).®

Ainda assim, o uso de RM deve ser evitado especialmente no primeiro
trimestre da gravidez. Quando o risco de metastizag&o for baixo, pode adiar-se

0 uso de RM para o periodo pés-parto. 5

Por outro lado, no periodo de lactacdo, o aumento da vascularizacao
podera dificultar a avaliacdo por RM de achados com caracteristicas de
malignidade®Y. No entanto, Espinosa et al.*®» demonstraram que o aumento da
fracdo de &gua no leite mamario leva a que o parénquima ductal apresente um
realce da intensidade na imagem em T2 e, portanto, pode facilitar a
identificacdo da neoplasia. A RM com contraste pode ser usada durante a

amamentacao dado que é segura neste periodo. Ainda que o Gadolinio possa
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ser excretado em pequena quantidade no leite, 0,0004% da sua composicéo,
deve ser aconselhado a que ndo haja aleitamento materno nas 24h

seguintes. (1 26).

Caso a doenca esteja num estadio mais avancado com indicacao para
terapéutica neoadjuvante, o estadiamento com TAC toraco-abdomino-pélvico
podera ser importante.?® A excecdo da TAC pélvica, que deve ser evitada, a
TAC comporta radiagdo muito menor que 0,1Gy e, por isso, pode ser
considerada segura principalmente quando a RM estiver contraindicada

(doente com pace-maker, claustrofobia).@>

Em tumores de alto risco, como no carcinoma inflamatério e nos
localmente avancados inoperaveis, pode haver beneficio num estadiamento
pré-operatorio mais minucioso, incluindo tomografia por emissao de positroes —
TC (PET-TC).?® O radiofarmaco mais utilizado no contexto da patologia
mamaria é o fluorodesoxiglicose marcada com fllor-18 @8, sendo distribuido de
uma forma heterogénea no feto onde o cérebro recebe a dose mais alta.
Assim, um QI mais baixo ou atraso mental podem ser teoricamente possiveis.
Contudo, mesmo que a dose ndo exceda a dose de radiacao total, a PET s6

deve ser realizada quando realmente alterar o progndstico da doenca. @7

Dado que a PET-TC pode trazer riscos para o feto ao usar duas técnicas
com propriedades ionizantes, a PET-RM pode ser uma boa alternativa dado

que utiliza menor radiac&o.®”

TRATAMENTO

O objetivo do tratamento do cancro da mama na gravidez, tal como na
mulher n&o gravida, consiste no controlo da doenca localmente e tratamento ou
prevencdo da ocorréncia de metastases. Contudo, alguns aspetos do
tratamento podem ser sujeitos a modificagcdes em virtude da diminuicdo dos

efeitos adversos.®® As opcgles terapéuticas do CMAG sdo a cirurgia
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(conservadora ou radical), radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia ou

terapia alvo.

O algoritmo da figura 1 esquematiza as possibilidades de tratamento nos

diferentes trimestres da gravidez.

Diagndstico Tratamento primario

Tratamento adjuvante
Pds-parto

Discutir
possibilidade de
interrupgdo da
gravidez
12 Trimestre

+/-

Radioterapia

Trimestre da

axilar gravidez

Mastectomia + ‘Quimioterapia |
. adjuvante no 22 e 32
Estadiamento

+/- Terapia
hormonal

)

+/-

Radioterapia

adjuvante

Mastectomia ou
cirurgia
conservadora +
estadiamento axilar

Quimioterapia

+/- Terapia

Cancro da mama 22 Trimestre e

associado a inicio 32
gravidez Trimestre
Quimioterapia
neoadjuvante
. Mastectomia ou .. B
Final do 32 cirurgia Quimioterapia
Trimestre conservadora + adjuvante
estadi 0 axilar

hormonal

Y PPy P
Mastectomia ou |

cirurgia
conservadora +
estadiamento axilar

+/-

Radioterapia

+/- Terapia
Hormonal

+/-

Radioterapia

+/- Terapia
Hormonal

Figura 1 — Tratamento do cancro da mama associado a gravidez. Adaptado e modificado de Gradishar WJ,
Anderson BO, Balassanian R, Blair SL, Burstein HJ, Cyr A, et al. NCCN Guidelines Insights: Breast Cancer,

Version 1.2017. J Natl Compr Canc Netw. 2017;15(4):433-51.
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Cirurgia

A cirurgia é o tratamento definitivo para o cancro da mama, sendo
segura em todos os trimestres da gravidez com um risco minimo para o feto.
Existem duas estratégias cirlrgicas possiveis: cirurgia conservadora ou
mastectomia.(®3 35 47.48) As taxas de sobrevivéncia sdo semelhantes em ambos

os procedimentos. @

A eficicia e seguranga oncoldgica da cirurgia conservadora da mama
com radioterapia adjuvante esta claramente documentada na literatura com
evidéncia de nivel 1, através de metanalises de estudos prospetivos
randomizados com resultados de sobrevivéncia global (SG) e sobrevivéncia
livre de progressao (SLP), estatisticamente sobreponiveis aos conseguidos
com a mastectomia. A tendéncia atual da cirurgia do cancro da mama €
conseguir o melhor controlo local com o minimo de morbilidade. A cirurgia
conservadora esta indicada sempre que a doente apresente condi¢cdes para a
realizacdo de radioterapia adjuvante e quando a relacdo entre o volume de
tumor/volume da mama permite a tumorectomia com margens livres e um
resultado estético aceitavel. A mastectomia deve ser realizada quando existe
impedimento a realizacdo de radioterapia adjuvante, por decisdo da prépria
doente apls esclarecimento adequado, nos carcinomas multicéntricos
(situados em localizacBes distantes e que ndo permitem a retirada em bloco de
todas as lesBes), nos carcinomas inflamatérios, em microcalcificacbes malignas
diagnosticadas por biopsia com distribuicdo extensa na mama e na existéncia
persistente de margens com tumor apds varias tentativas, em cirurgias

consecutivas de conservacdo da mama.®@®

Uma vez que na cirurgia conservadora, a radioterapia € mandatéria para
diminuir a recorréncia local e dado que esta contra-indicada na gravidez, esta
abordagem € principalmente considerada no terceiro trimestre, devido a
possibilidade da radioterapia poder ser realizada no periodo pds-parto.(® 3% No

entanto, recomenda-se que seja executada até 3-6 semanas apds a cirurgia.“?

Assim, no primeiro e segundo trimestre da gravidez, a mastectomia com

estadiamento axilar pode ser a terapéutica de escolha, protelando a

21



O desafio do cancro da mama durante a gravidez: Do diagnostico ao tratamento

reconstrucdo mamaria para o periodo poés-parto devido as alteracdes
fisiolégicas que ocorrem na mama contralateral no periodo gestacional e que
podem interferir a nivel estético com a opcéo reconstrutiva da mama afetada.®

A cirurgia muitas vezes é preferida a partir do final do primeiro trimestre
devido a diminui¢do do risco de aborto espontaneo, ainda que este risco nao

seja maior do que o da populacdo em geral.(“3: 49)

Nos casos em que a cirurgia for a opcao terapéutica escolhida, deve ser
dada especial atencdo as medidas antitromboéticas uma vez que a gravidez
induz um estado fisiolégico de hipercoagulabilidade e hipofibrindlise que,
protege a gravida da hemorragia associada ao parto, mas que pode contribuir

para a doenca tromboembodlica e para a insuficiéncia vasculo-placentaria.®

Quando a cirurgia for realizada a partir das 25 semanas, um meédico
obstetra deve estar presente dado a possibilidade de precipitar o parto.©3 A
monitorizacdo fetal com tocografia € aconselhada apés a cirurgia uma vez que

a analgesia podera mascarar alguma atividade uterina anormal.(®

Radioterapia

A radioterapia (RT) esta contra-indicada durante a gravidez dado que a
exposicdo do feto a radiacdo ionizante ndo é considerada uma opcao
terapéutica segura.®3 3% A dose de radiacdo utilizada no tratamento é muito

maior do que a utilizada nos métodos de diagnéstico.®”

Durante as primeiras 8 a 10 semanas de gestacdo (fase de
organogénese) doses superiores a 0,05-0,1Gy podem causar malformacdes,
microcefalia, atraso do crescimento intra-uterino e atraso mental.(> 2D A
radiacdo mamaria ira expor o feto a apenas 0,1-0,3% da dose total ou 0,05-
0,15Gy para um regime de RT tipico de 50GY. No entanto, no final da gravidez
o feto aproxima-se do local de radiagcdo e podera receber até 2Gy com o
mesmo regime de tratamento.*” 59 Por outro lado, o uso de protecdo
abdominal pode reduzir substancialmente a dose de radiacdo incidente no

feto.®) Contudo, mesmo esta quantidade de radiacdo podera por o feto em
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risco e, portanto, esta opcao terapéutica € apenas recomendada no periodo

pés-parto.

Fetos sujeitos a radioterapia no periodo intra-uterino tém, ainda, risco

aumentado de neoplasias e distirbios hematoldgicos na infancia. 5 51.52)

Quimioterapia

As indicacOes para uso de quimioterapia (QT) sdo as mesmas em
gravidas e nédo gravidas, podendo ser usada como adjuvante e neoadjuvante.
Nos casos de tumores localmente avancados com recetores hormonais
negativos, a QT é uma opcao viavel. Contudo, nas doentes com neoplasias

com critérios cirirgicos essa opcao deve ser prioritaria.®3)

A documentagdo do crescimento, desenvolvimento e idade gestacional
por ecografia, assim como a estimativa da data do parto poderdo ajudar no

planeamento da quimioterapia sistémica. @4 33

A sintese de acidos nucleicos, a funcdo dos microtibulos, bem como a
alteracdo das células em divisdo no periodo fetal, tornam esta fase sensivel
(particularmente o primeiro trimestre), aos efeitos da QT.“") A partir da 8-102
semana de gestac&o, a organogénese ja esta completa’ 53 e o feto torna-se
resistente aos efeitos dos agentes quimioterapicos devido a expressdo de P-
glicoproteina que utilizando a energia proveniente da hidrélise do ATP,
promove o efluxo do agente.(9 A funcéo de barreira da placenta contribui para

a protecédo fetal. @

Deste modo, a quimioterapia citotoxica ndo deve ser utlizada no primeiro
trimestre da gravidez devido ao risco elevado de potencial teratogénico durante
a organogénese, possibilidade de aborto espontaneo ou de malformacdes
fetais, ocorrendo em até 20% dos casos®! %4-56) sendo expectavel que o risco
possa aumentar quando a QT combinada é o regime de escolha ou caso o
esquema terapéutico inclua RT e QT.*") Durante o Gltimo trimestre da gravidez,

o risco de efeitos adversos da QT diminui para 1,3-3,8%, comparavel aos fetos
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nao expostos a QT durante a gravidez, tornando tanto a terapia adjuvante

como a neoadjuvante aparentemente seguras. (3335 57, 58)

A maioria dos agentes quimioterdpicos atravessa a placenta. Contudo,
dependendo das propriedades inerentes a cada farmaco, podem ser
considerados seguros ou desaconselhados/contra-indicados na gravidez.%
Num estudo prospectivo com duracao de 38,5 meses, realizado em 1999, por
Berry et al.®9, observaram-se os efeitos apdés QT com 5-Fluorouracil
(1000mg/m?), doxorrubicina  (50mg/m?) e ciclofosfamida (500mg/m?),
administrados a cada 3-4 semanas ap0s 0 primeiro trimestre, tendo
evidenciado a auséncia de anomalias congénitas ou morte perinatal.
Posteriormente, em 2006, noutro estudo realizado por Hahn et al.®9 da
Universidade do Texas foram observadas 57 mulheres submetidas ao mesmo
esquema terapéutico (5-fluorouracil, doxorrubicina e ciclofosfamida),
evidenciando que destas, quarenta mantiveram-se sem doenca, trés
recidivaram e doze morreram devido ao cancro da mama, uma morreu por
outro motivo e outra perdeu o seguimento clinico. Todas as criancas expostas
nasceram sem malformacfes, exceto trés: uma com sindrome de Down, uma
com pé boto congénito e outra com refluxo ureteral bilateral. O pequeno
namero da amostra prejudica a comparacdo com a incidéncia destas

alteracdes na populacdo em geral.

Um ponto importante a ter em consideracdo é o baixo peso fetal devido
ao uso QT que é, normalmente, subestimado nos estudos retrospetivos.
Contudo, é uma das complicacdes mais comuns desta opcado terapéutica. (1% 29
A prematuridade também pode ser um importante efeito adverso da

quimioterapia.©b

Por outro lado, as alteracdes fisiologicas caracteristicas da gravidez
podem alterar a farmacocinética e farmacodinamica da quimioterapia devido a
alteracbdes da funcdo hepética e renal, aumento do volume plasmatico e
diminuicdo da concentracdo da albumina, bem como diminuicdo da motilidade
gastrica. Estas alteracdes podem afetar a clearance do farmaco. ©% 47 Além

disso, o liqguido amniético pode funcionar como um terceiro espaco e levar ao
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atraso da eliminacdo dos agentes quimioterapicos como o metrotrexato. Estes

efeitos tornam dificil o célculo da dose ideal de farmaco a administrar. 47

A quimioterapia deve ser evitada a partir das 35 semanas de gestacao e
0 parto sO deve ser realizado, no minimo, 3 semanas apoés o ultimo ciclo de QT
devido a mielossupresséao transitoria decorrente desta terapéutica. Deste modo
pretende-se evitar as complicagbes hematoldgicas, como hemorragia, ou
sépsis durante o trabalho de parto.(3. 35 47)

Agentes quimioterapicos

O esquema mais utilizado em gravidas é o esquema triplo incluindo 5-

fluorouracil, doxorrubicina ou epirrubicina e ciclofosfamida (FAC), ou o

esquema utilizando apenas doxorrubina e ciclofosfamida. Todos estes agentes
quimioterapicos sdo considerados de categoria D pela FDA, ou seja,

apresentam riscos potenciais ao feto em desenvolvimento.“®)

As antraciclinas, como a doxorrubicina, e os agentes alquilantes, como a
ciclofosfamida, foram os mais amplamente estudados na gravidez e devem ser
evitados no primeiro trimestre devido ao aumento da taxa de malformacdes
fetais.(33 47. 56, 62) ApGs este periodo, os esquemas utilizando estes agentes sdo
considerados seguros e sdo os preferencialmente escolhidos, considerados
com nivel de evidéncia 2B (Oxford Level of Evidence 2B).> 53) A epirrubicina é
0 analogo sintético da doxorrubicina, possuindo a vantagem de causar menor

toxicidade cardiaca.

Héa poucos dados relativamente ao uso de taxanos, como o paclitaxel e
docetaxel, antineoplasicos de acdo mitdtica, durante a gravidez. A NCCN e a
European Society Medical Oncology (ESMO) recomendam que, no caso de se
iniciar terapéutica com estes agentes, seja preferencialmente escolhido o
paclitaxel. 3 48) Resultados do uso de ambos os taxanos em modelos animais
sugerem que h& uma diminuigdo da transferéncia placentaria destes agentes
devido a elevada expressdo de P-glicoproteina na placenta.®® O case report

realizado por Lycette et al.®¥, em 2016, analisou a farmacocinética do
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paclitaxel numa mulher gravida seguida durante 16 meses, concluindo que esta
opcao terapéutica foi bem tolerada e sem desfechos adversos. Outra reviséo
sistematica da literatura realizada por Mir et al. ©9, incluiu 37 mulheres
submetidas também ao tratamento com taxanos, ndo tendo sido evidenciados

efeitos adversos significativos.

De acordo com as guidelines da ESMO, os taxanos podem
eventualmente ser usados em gravidas em casos selecionados tal como

cancro da mama triplo negativo ou HER2-positivo. (48)

O metotrexato é o agente mais fortemente contra-indicado, dada a
possibilidade de ser amplamente distribuido em tecidos e espacos liquidos,
tendo o potencial de atingir o liquido amnidtico. ©5 47)

Efeitos alongo prazo em criancas expostas a quimioterapia in atero

Ainda que a quimioterapia possa ser relativamente segura durante a
gravidez, os efeitos a longo prazo ndo sao totalmente conhecidos devido ao

curto seguimento destas criangas.©> 47

O sistema nervoso central, o sistema hematopoiético, a genitalia e os
olhos parecem ser 0s mais notavelmente vulneraveis a exposi¢cdo continuada

ao agente. 43

Mathelin et al.®®, em 2008, realizaram um estudo retrospetivo onde
concluiram que as 34 criancas observadas e seguidas ap0s o0 nascimento,
desde 1982, se mantiveram saudaveis até ao ano em que o estudo foi

concluido.

Tendo em vista a avaliacdo do potencial de toxicidade cardiaca com o
uso de antraciclinas, foi conduzido outro estudo com o seguimento de 81
criancas submetidas a este tratamento in Utero. Estas criancas foram seguidas
até aos 29 anos de idade, ndo sendo detetado nenhuma alteracdo ou disfuncéo

cardiaca.®”
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Tratamento de suporte

O tratamento de suporte a quimioterapia pode ser utilizado de acordo
com as recomendacdes gerais. As principais classes de farmacos utilizadas na
anti-emese em contexto oncoldgico sdo os antagonistas dos receptores 5-HT3,
antagonistas dos recetores da dopamina e corticosterdides. Os antagonistas
dos recetores 5-HT3, como o ondansetron (Categoria B) e os antagonistas dos
receptores de dopamina, como a metoclopramida (Categoria B), s&o
rotineiramente utilizados na gravidez e considerados seguros. Os
corticosteréides apesar de serem uma op¢ao no tratamento de nauseas e
vomitos, foram associados a maior risco de fenda palatina quando
administrados no primeiro trimestre. Assim, aconselha-se a que seja utilizado
apenas apos este periodo. A metilprednisolona (Categoria C) e a hidrocortisona
(Categoria C) ndo atravessam a placenta, pelo que séo os corticoesterdides de
escolha durante a gravidez.®

Hormonoterapia

A avaliacdo anatomo-patoldgica por imunohistoquimica dos recetores de
estrogénios e de progesterona deve ser baseada na percentagem de células
neoplasicas positivas. Uma percentagem de células neoplasicas positivas

>10% considera-se como indicadora de resposta a terapéutica hormonal.®

Dado que na generalidade, a maioria dos tumores mamarios na gravidez
sdo RE e RP negativos, 0 uso destes agentes ndo seria uma opcdo.®? Por
outro lado, os estudos realizados sobre a efichcia e seguranca desta
terapéutica na gravidez sao escassos e, portanto, o seu uso também néo esta

recomendado. (32 33 49)

O uso de tamoxifeno, modulador seletivo dos recetores de estrogénio,
esta contra-indicado dado o risco de ser potencialmente teratogénico.®3 Muitos
estudos referem até 20% de anomalias fetais, incluindo malformacdes

craniofaciais e ambiguidade genital.(©®)
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N&o ha registos de gravidas com cancro da mama sujeitas a terapia com

inibidores da aromatase mas foram descritos efeitos teratogénicos em modelos

animais.®”)

Terapia Alvo

A terapéutica com trastuzumab, um anticorpo monoclonal anti-HER2,
pode ser considerada nos casos em que o HER2 é positivo. “7)

No entanto, durante a gestacdo, a expressdo de HER2 pode estar
elevada nos tecidos embrionarios, sugerindo algum papel no desenvolvimento.
Além disso, a absorcdo do farmaco através da placenta também é possivel.
Assim, este anticorpo é desaconselhado nesta fase.“8 61

O trastuzumab tem como efeito adverso a reducdo do volume de liquido
amniético, aumentando o risco de oligoamnios ou anidramnios. Contudo, este
efeito é reversivel com a descontinuacdo lenta do farmaco.® 0. 53. 69 Numa
meta-analise, realizada em 2012, foram incluidos 17 estudos e registadas
observacdes relativas a 18 gravidas com cancro da mama e sujeitas a este
esquema terapéutico. A ocorréncia de oligpdmnios ou anidramnios foi a
principal complicacdo, ocorrendo em cerca de 61,1,% dos casos. 9 Uma
hip6tese proposta para este fendbmeno sugere que o trastuzumab possa
interferir com o epitélio renal fetal na fase em que os recetores de crescimento
epidermal estdo amplamente expressos e bloquear esses recetores, levando a
diminuicdo do débito urindrio fetal. Este efeito foi comprovado pela visualizagcédo
de bexiga fetal vazia na presenca de rins ecograficamente normais.’® O uso
deste agente quimioterapico foi também associado ao risco de anomalias

esqueléticas, hipoplasia pulmonar e morte fetal. 69 71

Num case report, realizado em 2016, por Andrade et al.(’?, foi avaliada
uma doente submetida a QT neoadjuvante, seguido de mastectomia, RT e
trastuzumab adjuvante, que engravidou acidentalmente. Apesar de ter recebido
uma alta dose de trastuzumab, este ndo pareceu afetar o normal
desenvolvimento fisico e mental do feto sujeito a este esquema terapéutico in
Gtero, nem na fase perinatal nem ao longo do seguimento pediatrico que

ocorreu até aos 7 anos de idade.
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Apesar disso, 0s achados sao poucos e inconsistentes. Assim, a ESMO
recomenda o término da gestacdo nas doentes com cancro da mama sob

terapéutica com este agente e que engravidem acidentalmente.“®

O lapatinib, um inibidor do EGFR (recetor do fator de crescimento
epitelial), pode ser considerado nas mulheres com cancro da mama avancado
ou metastizado que sejam HER2 positivos e em quem as outras opc¢des
terapéuticas falharam. Num case report com 18 meses de seguimento apos o
parto, realizado por Kelly et al. ("3, foi estudada uma gravida que iniciou
tratamento com este agente na 142 de gestacdo, ndo demostrando efeitos
adversos no periodo perinatal nem nos restantes meses de seguimento.
Contudo, mais estudos tornam-se necessarios para verificar a seguranca desta

opcao terapéutica.

Interrupcao da gravidez

O aborto induzido e o adiamento do tratamento ndo s&o normalmente
recomendados porque ndo melhoram o prognéstico, tanto em termos de

sobrevivéncia global como de sobrevivéncia livre de doenca.®®

Contudo, nas doentes com estadio avancado (lll ou 1V) durante o
primeiro trimestre da gravidez, o aborto € normalmente recomendado dado que
a QT e/lou RT podem ser fundamentais ao tratamento e, neste periodo, sao

normalmente prejudiciais ao feto.(

Acompanhamento psicoldgico e outros aspetos importantes

Deve ser dada especial atencdo ao estado psicologico da gravida
aguando do diagnostico de cancro da mama nesta fase importante da vida da
mulher. Assim, um acompanhamento multidisciplinar, incluindo suporte
psicolégico pode ser crucial.®

As mulheres jovens devem ainda ser orientadas para aconselhamento

genético.?4
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PROGNOSTICO

Na literatura existe controvérsia quanto ao progndéstico do cancro da

mama associado a gravidez.

Alguns estudos atribuem pior prognéstico ao CMAG inerente a maior
frequéncia de diagnostico tardio (em estadios mais avancados) e, ao

consequente adiamento do tratamento.(®3-17)

Outros referem que a idade, mais do que o estadio tumoral, pode estar

associada a pior prognéstico.®3)

Ha ainda outros estudos que defendem que a propria gravidez pode
contribuir negativamente. Os motivos pelos quais a gravidez atribui um pior
prognostico a esta patologia ainda ndo estdo claros mas foi sugerido que
podera ser devido a alteracées hormonais préprias da gravidez que criam um
microambiente propicio a oncogénese devido a proliferacdo celular,
remodelacdo tecidular e angiégenese@® 74 motivados pelo aumento da
hormona do crescimento e do fator do crescimento semelhante a Insulina tipo 1
(IGF-1) que podera servir como regulador das células estaminais em varios

6rgéos, incluindo a mama.®

Callihan et al.("®, demonstraram que o cancro da mama diagnosticado
até 5 anos apds o parto tem um risco de metastases 2,8 vezes maior € um

risco de mortalidade 2,7 vezes maior, comparativamente as nuliparas.

Pelo contrario, outros estudos apesar de considerarem que o CMAG
apresenta caracteristicas biolégicas distintas, ndo o consideram como fator de
prognoéstico independente. Nestes casos, consideram que 0 prognéstico

assemelha-se ao cancro da mama na mulher ndo gravida. 19 20

Neste seguimento, Beadle et al.(’®), avaliaram 652 mulheres com idade
igual ou inferior a 35 anos e diagnosticadas com cancro da mama durante a
gravidez ou no primeiro ano pos-parto. Nos 10 anos de seguimento, ndo se
encontraram diferencas significativas quanto a recorréncia locorregional,
metastases a distancia ou taxa de sobrevivéncia, comparativamente a

mulheres ndo gravidas com a mesma patologia.
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CONCLUSAO

O diagnostico de cancro da mama durante a gravidez tem um importante
impacto na vida da gravida e na sua familia. E crucial um acompanhamento por
uma equipa multidisciplinar. O conflito entre prosseguir com a gravidez gera,
por vezes, alguma tensdo que deve ter sempre em consideracdo a opiniao da

propria doente ou do casal.

O conhecimento crescente sobre a seguranca e eficacia dos métodos de
diagnéstico e tratamento tém demonstrado que a abordagem durante este
periodo da vida deve assemelhar-se o mais possivel com a abordagem
recomendada para mulheres ndo gravidas, evitando o atraso no inicio do

tratamento.

O diagnéstico tardio pode constituir um importante problema. A
sintomatologia prépria da gravidez pode mascarar as alteracées inerentes a
neoplasia mamaria. O conhecimento adequado sobre as estratégias de
diagnoéstico e as suas limitagbes, bem como as alteracbes fisioldgicas
caracteristicas da gravidez sdo pontos fundamentais da abordagem neste
periodo da vida da mulher. A escolha dos métodos de diagndstico deve ter em
consideracdo a menor exposicdo possivel de radiacdo do feto. Ainda assim,
técnicas auxiliares de diagnéstico que utilizam radiacdo ionizante devem ser

realizadas, com protecédo adequada, caso possam alterar o prognastico.

O balanco entre o maximo beneficio da terapéutica para a gravida e o

minimo de efeitos adversos para o feto pode ser dificil de alcancar.

Os objetivos do tratamento do cancro da mama na gravidez sao a
preservacdo da gravidez, sempre que possivel, um tratamento adequado para
a méae, manutencdo da fertilidade e funcionalidade ovérica, bem como controlo

local da doenca e a prevencao de metastases.

A radioterapia, o metrotrexato, o tamoxifeno e a terapéutica anti-HER2
estdo contra-indicados ou desaconselhados na gravidez. Uma vez que outros
esquemas terapéuticos podem ser usados em detrimento destes, 0 seu uso

protelado para o periodo pés-parto raramente afeta o progndstico.
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Além disto, s@o imperativos mais estudos sobre eficacia e seguranca
terapéutica, bem como follow-up de longo termo para avaliar possiveis efeitos

adversos de inicio tardio em criancas submetidas a estes tratamentos in Utero.
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ANEXOS
Anexo 1
Estadio Definicao
Estadio O Tis, NO, MO v' Células tumorais localizadas
v Sem disseminacao linfatica regional ou a
distancia
Estadio IA T1, NO, MO v" Tumor com tamanho igual ou inferior a 2 cm
v Sem disseminacao linfatica regional ou a
distancia
Estadio IB TO ou T1, N1mi, MO v" Tumor com tamanho igual ou inferior a 2 cm
com micrometastases em 1 a 3 ganglios
axilares (ganglios com tamanhos superiores
a 0,2 mm mas menores que 2 mm)
v Sem disseminacao a distancia
Estadio IIA TOou T1, N1 (mas ndo v Tumor com tamanho igual ou inferior a 2 cm
N1mi), MO e uma das seguintes caracteristicas:
1. Disseminacéo linfatica axilar para 1 a 3
ganglios com tamanhos superiores a 2
mm
2. Pequena quantidade de células tumorais
nos ganglios linfaticos da cadeia
mamaria interna
3. Disseminacéo linfatica axilar para 1 a 3
ganglios e disseminagdo linfatica para
ganglios da cadeia mamaria interna
v' Sem disseminacdao a distancia
ou
T2, NO, MO v Tumor com tamanho entre 2 e 5 cm
v Sem disseminacao linfatica regional ou a
distancia
Estadio IIB T2, N1, MO v" Tumor com tamanho entre 2 e 5 cm,
disseminacao linfatica axilar para 1 a 3
ganglios e/ou pequena quantidade de
células tumorais nos ganglios linfaticos da
cadeia mamaria interna
v Sem disseminacdo a distancia
ou
T3, NO, MO v" Tumor com tamanho superior a 5 cm mas

sem crescimento tumoral para a parede
toracica e/ou pele da mama

v Sem disseminacdo linfatica regional ou a
distancia
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ou

Estadio IIIA TOaT2, N2, MO v

v

T3, N1 ou N2, MO v

v

Estadio IIIB T4, NO a N2, MO v

v

Estadio IlIC Qualquer T, N3, MO 4

v

Estadio IV Qualquer T, qualquer v
N, M1

v

Tumor com tamanho inferior a 5 cm,
disseminacao linfatica axilar para 4 a 9
ganglios ou disseminacdo para ganglios da
cadeia maméria interna

Sem disseminacdo a distancia

Tumor com tamanho superior a 5 cm mas
sem crescimento tumoral para a parede
toracica e/ou pele da mama. Disseminacéo
linfatica axilar para 1 a 9 ganglios ou
disseminacdo para ganglios da cadeia
mamaria interna

Sem disseminacdo a distancia

Tumor com crescimento para a parede
toracica e/ou pele da mama e uma das
seguintes caracteristicas:
1. Sem disseminacdo linfatica
2. Disseminacdao linfatica axilar para 1 a
3 ganglios elou pequenas
guantidades de células tumorais nos
ganglios linfaticos da cadeia
mamaria interna
3. Disseminacdao linfatica axilar para 4 a
9 ganglios ou disseminacdo para
ganglios da cadeia mamaria interna

Sem disseminacgdo a distancia

Tumor com qualquer tamanho e uma das

seguintes caracteristicas:

1. Disseminagéo linfatica axilar para 10 ou
mais ganglios

2. Disseminacdo para ganglios linfaticos
localizados abaixo ou acima da clavicula

3. Disseminacdo para ganglios linfaticos
axilares e da cadeia maméria interna

4. Disseminacao linfatica axilar para 4 ou
mais ganglios e pequena quantidade de
células tumorais nos ganglios linfaticos
da cadeia mamaria interna

Sem disseminacdo a distancia

Tumor com qualguer tamanho e
disseminacdo local e a distancia
(metéastases)

Os locais mais comuns de metastases sdo
0S 0ss0s, figado, cérebro ou pulmdes

Tabela 1 — Estadios do cancro da mama. cm, centrimetros. mm, milimetros. Adaptado e
modificado de AJCC Cancer Staging Manual, 7th ed. American Joint Committee on Cancer.
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