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Resumo

O cancro da mama € a neoplasia mais comum na mulher, sendo também a mais comum no
periodo da gravidez. A incidéncia tem aumentado constantemente nas uUltimas decadas, mas a
mortalidade parece estar a diminuir, sugerindo beneficio do diagnostico precoce e tratamentos
mais efectivos.

O cancro da mama durante a gravidez € raro, mas infelizmente muitas vezes apresenta-se
com ganglios axilares positivos e de grande tamanho.

Existem varios factores de risco associados com o cancro da mama na gravidez. As primi-
gestas e as mulheres na faixa dos 30 anos sdo as mais afectadas.

O diagndstico é muitas vezes atrasado porque nem a mulher nem o médico suspeitam de
malignidade. As alteracdes fisioldgicas da gravidez podem mascarar um cancro da mama, con-
tribuindo para um diagnostico mais tardio e em estadio mais avangado. A investigacdo da mama
deve ser semelhante a da mulher ndo gravida, com as devidas proteccdes. A biopsia é fundamen-
tal para a confirmacéo histologica. A avaliagdo do estadiamento da mulher gravida com cancro
deve ser guiada pelo estadio clinico da doenca, com a opcéo de uso da ecografia e ressonancia
magnética sem contraste. A documentacdo da presenca de metéstases pode alterar o plano de
tratamento e influenciar a decisdo da doente com respeito a manter a gravidez. A estimativa da
data do parto pode ajudar no planeamento da terapéutica sistémica e radioterapia. A consulta
materno-fetal deve incluir conselhos sobre a manutencdo e terminacédo da gravidez.

O seguimento das doentes € uma etapa muito importante. O risco de recidiva é maior nos
primeiros cinco anos.

Em contexto desta tematica, é abordado um caso clinico de uma gravida na qual é diagnos-

ticado cancro da mama no primeiro trimestre de gravidez.

Palavras chave: cancro da mama, gravidez, interrupcdo da gravidez, quimioterapia, radiotera-

pia, hormonoterapia.




Introducao

Epidemiologia

As neoplasias epiteliais da mama sdo res-
ponsaveis por cerca de 33% de todos os can-
cros nas mulheres.® A proporcéo da doenca
entre mulheres e homens é de 150:1.*

O cancro da mama parece ser uma doen-
ca dependente de hormonas, estando estas
relacionadas na vida da mulher com trés
momentos de maior impacto na incidéncia
de cancro: a idade da menarca, a idade da
primeira gestacdo a termo e a idade da
menopausa.

O carcinoma da mama € uma das neo-
plasias mais comummente diagnosticadas
durante a gravidez. Enquanto em estudos
mais antigos estimou-se o seu desenvolvi-
mento em 2,2 por 10000 gravidezes, actual-
mente estima-se que o aparecimento de car-
cinoma da mama na gravidez seja cerca de 1
em 1000 gravidezes, provavelmente porque
a idade da primeira gravidez é mais tardia.
2,3,4

Neoplasia da mama na gravidez é defi-
nida como qualquer carcinoma da mama
diagnosticado durante a gravidez ou durante
0 primeiro ano pés-parto, e constitui a neo-
plasia mais comum durante este periodo.
Cerca de 3% dos cancros da mama sao diag-
nosticados durante a gravidez entre os 23 e

0s 47 anos de idade, com uma média de

idade de 33 anos.>®’

Factores de Risco

Existem vérios factores de risco relacio-
nados com o cancro da mama, nomeada-
mente 0 aumento da idade, histéria familiar,
exposicdo a hormonas (endogenas e exoge-
nas), dieta (ingestdo de gorduras), doenga
benigna da mama, e factores ambientais
(radiacdes ionizantes). A historia familiar é
um forte factor de risco em cerca de 30%
das mulheres e cerca de 5 a 10% dos cancros
da mama sdo hereditarios. ? O risco de can-
cro da mama aumenta 1,5 a 3 vezes mais nas
mulheres cuja mée ou irma tem/tiveram can-
cro da mama, sendo estes valores influen-
ciados por outras variaveis como a idade do
diagndstico. Uma mulher cuja mée teve can-
cro da mama numa idade muito tardia tem
um risco menor. Mutacbes nos genes
supressores tumorais BRCA-1 e BRCA-2
aumentam o risco de cancro da mama e do
ovario, e sao herdadas de forma autossomica
dominante com penetrancia variavel, sendo
0 risco estimado em 26 a 85%.2

As hormonas reprodutoras femininas
também estdo relacionadas com o risco de
cancro da mama (2%), nomeadamente a
menarca precoce, nuliparidade, primeira
gravidez em idade tardia, menopausa tardia,

obesidade e terapia de substituicdo hormo-



nal. O funcionamento dos ovarios tem um
papel importante no risco de cancro da
mama, tendo-se verificado que uma ooforec-
tomia precoce tem efeito protector no risco
de cancro da mama nas mulheres com muta-
c40 BRCA-1e2.?

Estima-se que haja um aumento do risco
de a mulher ter cancro da mama durante a
gravidez, se esta for adiada para a faixa dos
30 anos®, aumentando 2 a 5 vezes o risco de
cancro da mama comparativamente as
mulheres que tém o primeiro filho aos 18
anos.?%1°

O risco de cancro da mama na gravidez é
maior nas primigestas. Nas mulheres com
mais filhos o risco também existe apesar de
ser mais baixo.’

Uma doente considerada de alto risco
engloba uma ou mais das seguintes condi-
¢Oes: mutagdes BRCA-1 ou 2, historia fami-
liar positiva, irradiagdo ionizante da mama,
carcinoma lobular in situ (LCIS) ou hiper-

plasia atipica na biopsia.
Diagnostico

Perante a presenca de uma anormalidade
clinicamente suspeita ou mamograficamente
detectada devemos proceder a biopsia, que é
a técnica gold standard. Deve ser preferida a
core biopsia a citologia aspirativa (CBA)
pois permite diferenciar cancro invasivo de
carcinoma ductal in situ (DCIS), determinar

os receptores de estrogénio e progesterona

(ER e PR) e 0 HER-2 (receptor do factor de
crescimento epidérmico).

A ecografia com sonda de alta frequéncia
é utilizada para distinguir tumores sélidos de
quistos, avaliar lesGes que sdo dificeis de
visualizar na mamografia, e serve de guia
para a biopsia, mas ndo permite visualizar
microcalcificacfes e é muito dependente do
utilizador. **

A mamografia permite ver micro-
calcificacdes e utiliza duas incidéncias (cra-
nio-caudal e obliqua médio-lateral).?

A ressonancia magnética (RMN) com
contraste paramagnético tem grande sensibi-
lidade mas baixa especificidade na deteccédo
de cancro da mama. Pode ser um exame
muito importante para a avaliacdo das
mulheres jovens com alto risco de cancro da
mama, para esclarecer areas anormais vistas
na mamografia, poés-cirurgia e pds-
radioterapia, para determinar a extensdo do
tumor apods o diagndstico e assim ajudar na
cirurgia conservadora, para avaliar tecido
mamario denso (mulheres jovens), e avaliar
anomalias palpaveis mas que ndo sdo detec-
tadas na mamografia. A RMN nem sempre
distingue com facilidade patologia maligna
de benigna nem detecta microcalcificacdes.?

A Tomografia por Emisséo de Positroes
(PET) é uma teécnica na qual é injectado
fluorodesoxiglicose marcada com material
radioactivo que é captado pelas células

tumorais, permitindo localizar as areas neo-



plasicas. N&o esta provada a sua utilidade na
investigacdo do cancro primario da mama.

Durante a gestacdo e lactacdo, a normal
hiperplasia ductal e glandular faz com que a
mama fique mais densa e de dificil avaliacdo
a palpacdo. ** O aumento da concentracio
de estrogénios na mama leva ao aumento de
2,5 no risco de cancro da mama na gravidez
e as dificuldades em fazer um bom exame
fisico levam a um diagnéstico mais tardio.*?

O diagnostico de cancro da mama na gra-
vida é geralmente realizado apds palpagéo
mamaria de uma tumefaccdo que requer
investigacdo acrescida.’* Uma lesdo/tume-
faccdo que aparece na mama durante a gra-
videz exige a realizacdo de uma bidpsia
antes de assumir que se trata de uma leséo
benigna.> A biépsia aspirativa por agulha
fina tem boa sensibilidade para carcinoma
da mama.™ A core bidpsia e bidpsia exci-
sional sdo as técnicas gold standard para o
diagnostico de carcinoma invasivo e devem
ser realizadas."* Alguns autores defendem
gue a core bidpsia é o meio que deve ser
utilizado numa tumefaccao palpavel ou sus-

peita, por ser mais sensivel.™®

A lactacédo
deve ser interrompida imediatamente antes
da biodpsia para reduzir o risco de formacao
de abcessos e fistulas.*’

Na mulher gravida, a ecografia e a
mamografia com avental de proteccdo sdo

exames de diagnostico seguros constituindo

meios de investigacdo para diferenciacdo de
tumefaccdes.'®

A mamografia ndo é muito utilizada
devido a densidade elevada na mama duran-
te a gravidez.® A ecografia pode confirmar
a presenca de uma tumefaccéo dominante 2,
e como tem alta sensibilidade e especifici-
dade no diagndéstico de cancro da mama na
gravidez, é considerada como gold standard
na avaliacdo de uma tumefaccdo palpéavel
durante o periodo da gravidez e lactagdo.’

A RMN ndo é utilizada durante a gravi-
dez pelos potenciais riscos de toxicidade do
gadolinio e sobreaquecimento do feto®.
Verificou-se que o gadolinio atravessa a
placenta e causa malformacdes em ratos**°
e portanto ndo devera ser usado em huma-
nos.

As radiacdes ionizantes podem levar a
morte do embrido no periodo da implantacéo
(primeiras 2 semanas) e no periodo imediato
pos-implantacdo. Se houver exposicdo as
radiacOes ionizantes durante a organogénese
(até as 8 semanas de gestacdo), e se exceder
a dose de 0,05Gy, hé risco de malformacéo,
microcefalia, atraso no crescimento intra-
uterino e atraso mental.?? Até as 15 semanas
de gestacdo, o atraso mental ainda constitui
uma possibilidade quando sdo utilizadas
doses de radiacdo superiores a 0,06-0,31 Gy.
Entre as 15 e as 25 semanas de gestacdo, a
dose critica associada a atraso mental é

0,28Gy.”® Uma radiografia ao torax é permi-



tida desde que a dose ndo ultrapasse 0s
0,0001Gy. **A realizacdo de uma tomogra-
fia computorizada (TC) na zona superior do
abddémen pode ser considerada se ndo ultra-
passar os 0,0036Gy e uma TC na zona infe-
rior do abdémen n&o poderé ser realizada.?
A mamografia bidimensional com a devida
proteccdo é considerada segura, expondo o
feto a 0,004Gy, mantendo-se dentro do valor
limite aceitavel.?>%

Qualquer tumefaccdo palpavel na gravi-
dez que persista por mais de 2 a 4 semanas
deve ser avaliada por ecografia diagnostica

seguida de biopsia guiada.?”?

Prognostico

Um atraso no diagnostico de cancro da
mama faz com que as gravidas apresentem
doenca num estadio mais avancado, muitas
vezes porque a hipotese de tumor mamario
ndo é considerada.’ Durante a gravidez a
mama sofre alteracBes, nomeadamente ede-
ma, retencdo de agua, hipervascularizagéo,
hiperplasia lobular e glandular, e aumento
da mama, sob a influéncia dos estrogénios,
progesterona, prolactina e lactogenio placen-
tario humano, havendo por isso maior difi-
culdade em detectar uma neoplasia. A pre-
senca de uma tumefaccdo da mama pode ser
atribuida a alteragcdes do normal desenvol-
vimento mamario na gravidez. Consequen-
temente, o diagndstico pode ser atrasado,

com um estadio mais  avangado,

e correspondente pior prognastico.
Patologia

Podemos dividir o cancro da mama em
carcinomas epiteliais ndo invasivos e invasi-
VOS.

Podemos ainda encontrar outros tipos de
tumores raros como: linfomas, tumores do
tecido conjuntivo e do tecido conectivo mis-
to: tumores fildides benignos ou malignos,
carcinossarcoma, angiossarcoma, € 0S n&o
especificos.?

O tipo histolégico mais prevalente na
gravidez € o carcinoma ductal invasivo, com
uma prevaléncia de 75 a 90%, seguido pelo
carcinoma lobular invasivo, e pelo carcino-
ma inflamatdrio, sendo este relativamente
raro (até 4%).

A maioria sdo tumores de alto grau.*
Normalmente, os receptores de estrogénio e
progesterona sdo negativos.’

Geralmente, 0 HER-2 é expresso em 10 a
25% dos carcinomas da mama e em 25 a

50% nas mulheres com 35 anos ou menos.>!
Estadiamento

O estadiamento do cancro da mama é
muito importante permitindo direccionar a
deciséo terapéutica e estimar o progndstico.
Usa-se a classificacdo TNM (T- tumor pri-
mario, N- génglios regionais e M- metasta-
ses a distancia). Assim, podemos agrupar o

carcinoma em quatro estadios, conforme 72



edicdo (2010) da AJCC, Cancer Staging

Manual.

Tratamento

Terapia Conservadora da mama

O objectivo desta terapéutica consiste em
cirurgia conservadora e radioterapia (RT)
que consiga equivalente sobrevivéncia a
mastectomia com preservacdo da aparéncia
cosmeética e baixas taxas de recorréncia.

Nesta terapéutica sdo considerados como
importantes factores de risco para recorrén-
cia local: os factores inerentes a propria
doente, o carcinoma em si e 0 tratamento.
Os factores inerentes a propria doente divi-
dem-se em idade da doente e susceptibilida-
de herdada. No que toca a idade da doente,
uma idade inferior a 35 a 40 anos esta asso-
ciada ao aumento do risco de recorréncia
local apos terapia conservadora. Uma idade
menor correlaciona-se com o aumento de
invasdo linfatica, histologia grau 3, auséncia
de receptores de estrogénio e componente
ductal extenso.? A susceptibilidade herdada
relaciona-se com a presenca de mutacdes
BRCA-1 e 2 e outras. A presenca destas
mutacdes estd associada a um risco muito
elevado de cancro da mama restante e da
contralateral. No caso de susceptibilidade
herdada, deve ser discutida com a doente a
possibilidade de mastectomia bilateral com

reconstru¢do mamaria.

O mais importante factor de risco tumoral
é a margem de resseccdo. Margens negativas
tém baixo risco de recorréncia local com
terapia conservadora.

Os factores de risco relativos ao trata-
mento incluem a extensdo da resseccdo da
mama, 0 uso radioterapia com boost e 0 uso
de terapia sistémica adjuvante. Uma ressec-
¢ao mais extensa ira ter um menor risco mas
pode comprometer o resultado cosmético. O
boost (RT suplementar) é utilizado apds
cirurgia conservadora numa dose de 10 a 16
Gy acrescidos aos 45 a 50 Gy de irradiacdo
de toda a mama.? O boost tem a desvanta-
gem da fibrose no local da irradiacdo. As
doentes com ganglios positivos devem rece-
ber quimioterapia adjuvante pos-cirurgia
seguida de radioterapia. As doentes com
receptores hormonais (RE e/ou RP) positi-
vos devem receber hormonoterapia durante
cinco anos a comecar concomitantemente
com a radioterapia. A indicacdo de cirurgia
conservadora deve ter em conta o tamanho
da mama e do tumor, bem como localizagédo
do tumor. Devemos optar ou ndo por uma
cirurgia conservadora dentro dos limites que
a tornam cosmeticamente aceitavel. Se se
optar por cirurgia conservadora é necessaria
uma reavaliagdo precoce com mamografia
aos 6 meses.

Existem contra-indicacdes para cirurgia
conservadora da mama. As contra-

indicacOes absolutas incluem: (1) gravidez



se a radioterapia é planeada para antes do
parto, pois a RT é contra-indicada, mas
podera ser planeada para depois do parto;
(2) dois ou mais tumores primarios em dife-
rentes quadrantes da mama ou micro-
calcificacbes malignas difusas; (3) RT pré-
via na mesma mama; (4) margens persisten-
temente positivas.

Séo contra-indicagdes relativas as seguin-
tes: (1) doenca vascular do colagénio pelo
aumento da sensibilidade dos tecidos nor-
mais a radioterapia; (2) tumor muito grande
numa mama relativamente pequena na qual
seria muito dificil obter bons resultados
cosméticos, mas seria uma possibilidade
administrar quimioterapia pré-operatoria de
forma a reduzir o tamanho do tumor e
depois proceder a cirurgia conservadora; (3)
se a mama for muito grande e pendular e se
assim ndo for possivel obter adequada dose
de RT homogeneamente; (4) desejo da doen-
te contra a cirurgia conservadora.?

Quando ha& expressdo aumentada do
HER-2 é recomendada a administracdo do
anticorpo monoclonal trastuzumab.

RT pos-cirurgia conservadora reduz em
70% a recorréncia local do tumor sendo
importante em termos de ganho de sobrevi-
véncia.? A combinacdo de QT (e/ou hormo-
noterapia consoante o caso especifico) e RT
leva a uma taxa de recorréncia local muito

baixa.

Mastectomia

A mastectomia com ou sem reconstrucdo
mamaria imediata, € o procedimento de
escolha para as doentes com contra-
indicacbes a terapia conservadora ou que
preferem esta abordagem terapéutica. A
mastectomia € total e segura, as complica-
cOes pbs-cirdrgicas sdo raras, e ha perda de
sensibilidade da parede toracica em 100%
das doentes.”. A reconstrucdo mamaria ime-
diata nao influencia a recorréncia local do
tumor *? e tem a vantagem de n&o necessitar
de nova cirurgia ndo acarretando a morbili-
dade psicoldgica da perda de uma parte do
corpo. Para as doentes que necessitam de RT
poOs-operatoria, a reconstrucdo imediata
resulta em necessidade de maior irradiacdo
do coracdo (nos cancros do lado esquerdo),
do pulmédo conjuntamente com a parede
torécica, podendo originar perda do enxerto,
necrose, fibrose e perda de volume. Neste
caso deve-se optar por reconstrucdo diferida.

Tratamento da Axila

A técnica de mapeamento linfatico e
bidpsia do ganglio sentinela (1° ganglio a
receber drenagem linfatica da area onde se
localiza o tumor) identifica as doentes com
envolvimento ganglionar com baixa morbi-
lidade cirdrgica, permitindo evitar a dissec-
cdo ganglionar nos doentes com ganglio
sentinela negativo. The American College of
Surgeons Oncology Group demonstrou que
0 ganglio sentinela pode ser identificado em



98,6%.% As doentes com ganglios axilares
clinicamente positivos ou com ganglio sen-
tinela positivo devem fazer dissec¢cdo gan-
glionar nivel Il. A maioria das doentes que
fazem a pesquisa do ganglio sentinela
encontram-se nos estadios clinico | e Il da
doenca. Sdo contra-indicacbes para o proce-
dimento a gravidez, lactagdo e cancro
localmente avangado. Se tem 4 ou mais gan-
glios invadidos deve fazer radioterapia das
cadeias ganglionares, existindo controvérsia

nos doentes com 1 a 3 ganglios invadidos.

Terapia Sistémica Adjuvante

O objectivo da terapia sistémica adjuvan-
te € prevenir a recorréncia do cancro por
erradicacdo de micrometastases que estdo
presentes no momento do diagndstico.

Existem trés modalidades de tratamento
sistémico adjuvante para os estadios preco-
ces de cancro da mama: tratamento enddcri-
no, com tamoxifeno para mulheres pre-
menopausicas ou pds-menopausicas, ou ini-
bidores da aromatase para mulheres pods-
menopausicas, e ablacdo ou supressao ovari-
ca para mulheres pré-menopausicas; terapia
anti-HER-2 com o anticorpo monoclonal
humanizado trastuzumab em doentes HER-2
positivos; e quimioterapia. A escolha do
tratamento é determinada pelas caracteristi-
cas bioldgicas do tumor. Com receptores
hormonais positivos, estrogénio ou progeste-

rona ou ambos, esta indicada terapia endo-

crina. Com sobre-expressao de HER-2 esta
indicado terapéutica com trastuzumab. A
quimioterapia estd indicada em mulheres
com receptores hormonais negativos e
receptores hormonais positivos com factores
de mau prognostico. A escolha da terapéuti-
ca sistémica adjuvante depende do estado
dos receptores hormonais, HER-2 e outros
factores do tumor como estado dos ganglios,
tamanho do tumor, grau de diferenciacdo do
tumor e condicdes de salde geral da doente.?

Segundo uma meta-analise da The Early
Breast Cancer Trialists Group, a adminis-
tracdo do tamoxifeno durante 5 anos resulta
numa reducdo da taxa de recorréncia de can-
cro da mama de 41% e reducdo da taxa de
morte de 34% em mulheres com cancro da
mama e receptores de estrogénio positivos, e
também que o tempo Optimo de duracdo da
terapéutica é de 5 anos.>**

Os inibidores da aromatase inibem a
enzima aromatase que converte os androgé-
neos em estrogénio®, resultando na queda
dos niveis de estrogénio na mulher pos-
menopausa. Os inibidores da aromatase ndo
estdo indicados nas mulheres  pré-
menopausicas pois estas mantém a funcao
ovarica, enquanto as pds-menopausicas ape-
nas tém os estrogénios dependentes da acti-
vidade da aromatase e esta terapéutica dimi-
nui em 90% os niveis de estrogénio que
ficam em quantidades praticamente indetec-
taveis.*” Os inibidores da aromatase podem



ser usados isoladamente durante 5 anos ou
como uma terapia sequencial apds 2 ou 3
anos de tamoxifeno *, e podem também ser
usados como uma terapéutica de extensdo
durante 5 anos ap6s 5 anos de tamoxifeno.*

O tamoxifeno tem como efeitos laterais o
risco de tromboembolismo e cancro do Utero
0 ¢ os inibidores da aromatase estdo asso-
ciados com a aceleracdo da osteoporose e
sindrome de artralgia.** Ambas as terapéuti-
cas estdo associadas com efeitos da meno-
pausa. Os inibidores da aromatase estdo
indicados em mulheres po6s-menopausicas
documentadas, e o tamoxifeno em mulheres
pré ou peri-menopausa.* A quimioterapia
adjuvante consiste em multiplos ciclos de
poliquimioterapia (4 a 8) levando a diminui-
¢do do risco de recorréncia e ao aumento da
sobrevivéncia. Utilizam-se regimes de asso-
ciacbes baseados em antraciclinas, e estd
recomendado nas doentes com ganglios
positivos e com tumores de alto risco com
ganglios negativos®®. A quimioterapia tem
varios efeitos laterais incluindo a amenor-
reia.

A sobre-expressdo do HER-2 esta asso-
ciada geralmente a tumores de alto grau,
auséncia de receptores hormonais, altos
niveis de proliferagdo tumoral, alto risco de
recorréncia e pior prognostico. Estd reco-
mendado o0 uso de trastuzumab em mulheres

com HER-2 positivos, com duragdo de um

10

ano. O seu principal efeito lateral é a cardio-

toxicidade.**
Seguimento

E nos primeiros 5 anos pds-diagndstico
de cancro da mama que o risco de recorrén-
cia € maior, embora esse risco permaneca
por muitos anos apds o tratamento, espe-
cialmente nos carcinomas com receptores
hormonais positivos.

Um seguimento adequado é recomendado
(tabela I).

Tratamento do Cancro da Mama

na Gravidez

Os objectivos do tratamento do cancro da
mama na gravidez séo a preservacao da gra-
videz sempre que possivel, um tratamento
adequado para a mae, manter a fertilidade e
funcionalidade ovarica, controlo local da
doenca e a prevencao de metéstases.

O tratamento incide principalmente na
cirurgia e quimioterapia.” A cirurgia pode
ser realizada imediatamente apds o diagnos-
tico, enquanto a quimioterapia deve ser
adiada até uma idade gestacional suficien-
temente segura. NOs casos em que 0 cancro
é diagnosticado no final do terceiro trimes-
tre, a quimioterapia adjuvante pode ser rea-
lizada no pos-parto. Deve ter-se em conta
que o aumento diario do risco de desenvol-

ver metéstases axilares num carcinoma da



mama ndo tratado é de 0,057%.* Este valor
€ menor em doentes tratadas cirurgicamente.

Relativamente ao plano cirargico, tanto a
mastectomia radical modificada quanto a
cirurgia conservadora com esvaziamento
axilar sdo os métodos de tratamento preferi-

dos para a doenca local. A cirurgia conser-

vadora requer radioterapia posterior.*
Assim, a cirurgia conservadora s6 deve ser
realizada quando o plano terapéutico prevé
gue a radioterapia pode ser adiada com
seguranca para o pds-parto, devido aos seus

efeitos nefastos no feto.*’

Tabela I. Seguimento Recomendado no Cancro da Mama
Tratamento com intencéo curativa

1° Ano 2° Ano 3° Ano 4° Ano 5° Ano 6° Ano Depois  do
6°ano
Historia e exa- | Cada Cada Cada Cada Cada Cada Anual
me fisico 4-6 4-6 4-6 6-12 6-12 6-12
Meses Meses Meses Meses Meses Meses
Mamografia* Umavez | Umavez | Umavez | Uma vez Uma vez Uma vez Uma vez ano
ano ano ano ano ano ano
Hemograma Né&o recomendado por rotina em doentes assintomaticos
Bioguimica Né&o recomendado por rotina em doentes assintomaticos
RX térax Né&o recomendado por rotina em doentes assintomaticos
Cintilograma Né&o recomendado por rotina em doentes assintomaticos
0sse0
Eco abdominal | N&o recomendado por rotina em doentes assintomaticos
TAC térax e N&o recomendado por rotina em doentes assintomaticos
abdominal
Marcadores Né&o recomendado por rotina em doentes assintomaticos
tumorais
Ex. CEA ou
CA15-3
Outros exames | Apenas se clinicamente indicado
Exames de Se clinicamente indicados pelos sintomas ou achados no exame clinico

imagem devem
ser realizados

Mulheres a
tomarem tamo-
xifeno:

Exame gineco-
I6gico**

Uma vez Uma Umavez | Uma vez
ano Vvez ano | ano ano ano

Uma vez

Mulher a fazer
inibidores aro-
matase ou insu-
ficiéncia ovario
pés-tratamento

Monitorizac¢ao da densitometria dssea

* E 6-12 meses ap0s radioterapia se cirurgia conservadora da mama
** Se Utero presente

Clinical recommendations. ESMO. Annals of Oncology 20 (Supplement 4): iv10-iv14, 2009.
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Breast Cancer. V.2. 2010 (www.nccn.org).
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A pesquisa do ganglio sentinela ndo deve
ser realizada, pois o corante azul de isossul-
fan utilizado nesse procedimento nao esta
aprovado pela FDA (Food and Drug Admi-
nistration) na gravidez’ e as radiacdes ioni-
zantes sdo prejudiciais para o feto. A dissec-
cdo axilar é o gold standard para o estadia-
mento cirtrgico.”’

A biopsia cirargica durante a gravidez e
lactacdo pode levar a formacdo de hemato-
mas e fistulas, devendo ser evitada.*®

Desde que se monitorize a mée para
assegurar um fluxo sanguineo uteroplacenta-
rio e oxigenacdo fetal estavel, as técnicas
cirdrgicas que sdo usadas nas doentes ndo
menopausicas podem também ser usadas
com seguranca nas doentes gravidas.*

O risco da RT nas primeiras duas sema-
nas de concepcdo € o aborto espontaneo.
Entre a segunda e a oitava semana existe o
risco de malformag6es. O atraso mental é o
principal risco a partir da oitava semana, e
0s bebés que nasceram depois de terem sido
expostos a radiagdo durante a gravidez da
mde tém um risco aumentado de vir a
desenvolver cancro em criangas.'’

Durante a gravidez, o metabolismo hepa-
tico e a clearance renal estdo aumentados.*
Os niveis de albumina plasmatica estdo
diminuidos, o que aumenta as frac¢des nédo
ligadas dos medicamentos, com 0 aumento

de risco de toxicidade.”® O liquido amniti-
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co actua como terceiro espaco prolongando
o periodo de actuacéo dos farmacos.™?

Os agentes quimioterapicos utilizados sdo
0S mesmos que 0s utilizados para as néo
gravidas, com algumas excepgdes. No pri-
meiro trimestre a quimioterapia nao é reco-
mendada pois existe uma possibilidade de
cerca de 17% de risco de aborto espontéaneo,
efeitos teratogénicos ou malformacdes
fetais.!”* Nos dois Gltimos trimestres, este
risco diminui para 1,5%, permitindo admi-
nistrar a quimioterapia adjuvante ou neo-
adjuvante.® Existem algumas restricdes
quanto a escolha dos farmacos. O metrote-
xato, um poderoso antifolato, estd contra-
indicado no periodo da gravidez por se asso-
ciar a um grande nimero de abortos e mal-
formagdes. A associacdo Adriamicina ou
Epirrubicina com Fluorouracilo e Ciclofos-
famida (FAC/FEC) pode ser utilizada no
segundo e no terceiro trimestres.>*>3

Os taxanos nédo sdo recomendados duran-
te a gravidez porque faltam estudos da sua
seguranga em relagéo ao feto.

Alguns estudos apontam que a quimiote-
rapia nao esta relacionada propriamente ao
aumento do risco de malformacdes, mas sim
ao parto prematuro, baixo peso a nascenca e
atraso no crescimento intra-uterino.

Docetaxel foi usado em 2 estudos, con-
cluindo que pode ser usado no segundo e

terceiro trimestres com seguranca.”®



O tamoxifeno ndo deve ser usado na gra-
videz pelo facto de haver muitas duvidas
relativamente as suas consequéncias.? Este
farmaco esteve associado a anormalidades
neonatais do tracto genital, verificado num
estudo, e a defeitos craniofaciais, em 3
casos.”’

O trastuzumab demonstrou estar associa-
do com anidramnios e oligodramnios em
dois casos quando administrado no segundo
e terceiro trimestres. Num caso foi totalmen-
te reversivel apds a suspensao do farmaco, e
no outro o feto nasceu as 35 semanas sem
complicacdes.®® Num outro estudo, o uso de
trastuzumab no primeiro trimestre ndo este-
ve associado a nenhuma complicagéo.*

A quimioterapia deve ser suspensa apro-
ximadamente 3 semanas antes do parto, de
forma a dar tempo ao organismo materno e
fetal para recuperar da mielossupressao,
evitando assim infeccBes pds-parto, sépsis e
hemorragia.® A inducdo do trabalho de parto
normalmente ndo é recomendada, excepto
guando a mée recusa a quimioterapia. Neste
caso, a inducéo do trabalho de parto entre as
32 e as 34 semanas minimiza o intervalo de
tempo sem quimioterapia. Nos casos em que
a doente necessita de quimioterapia no ulti-
mo més de gestacdo o parto pode ser induzi-
do entre as 34 e as 35 semanas.™

Durante a quimioterapia, a lactacdo é
contra-indicada pois as concentragdes toxi-

cas dos farmacos no leite materno sao dose-
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dependente e tempo-dependente. A ama-
mentacdo pode ser realizada apds 4 semanas
da Gltima dose de quimioterapia.’

Como terapia de suporte materno durante
a quimioterapia, podera usar-se com segu-
ranca os factores estimuladores de colonias
de granulécitos. Os anti-eméticos, como 0s
antagonistas da serotonina 5HT3 sdo segu-
ros durante o segundo e terceiro trimestres.**

Resumidamente, ha varios métodos de
tratamento que podem ser usados durante a
gravidez, de acordo com a idade gestacional,

como é evidenciado na figura 1.

Interrupcdo Voluntaria da Gra-

videz

A interrupcdo voluntaria da gravidez tem
sido um assunto de muita controvérsia desde
h& muitos anos no tratamento do cancro da
mama no periodo da gravidez.

A interrupc¢do da gravidez ndo melhora a
sobrevivéncia das doentes com cancro da
mama.®>®*" Se o cancro da mama é diag-
nosticado no primeiro trimestre da gravidez,
0s riscos do adiamento do tratamento preci-
sam de ser considerados e um abortamento
terapéutico pode ser a escolha preferida.”®
Da mesma forma, as mesmas consideracfes
devem ter-se em conta quando estamos
perante uma doenca muito avangada ou mui-
to agressiva.

A interrupcdo da gravidez é aconselhada

as doentes cujo cancro € diagnosticado num



estadio avancado (111 ou 1V), durante o pri-
meiro trimestre com necessidade de trata-
mento imediato, em casos que envolvam
tumores muito agressivos, ou em €asos em
que a sobrevivéncia pode ser menor do que
o tempo até ao fim da gravidez.™

A explicacdo do progndstico e das possi-
veis alternativas de escolha tém de ser escla-
recidas e discutidas a fim de a decisdo ser
tomada em conformidade pela doente ou
pelo casal. O consentimento informado é um
direito da doente/casal e deve ser tomado em
consideracao.

Nova Gravidez ApoOs Tratamento

do Cancro da Mama

A fertilidade apds o tratamento do cancro
da mama é afectada®®, especialmente nas
mulheres com mais de 30 anos, devido aos
efeitos da quimioterapia na reducdo da
reserva ovarica que leva a faléncia ovarica
prematura.” Nas mulheres que fazem radio-
terapia, a fibrose é um efeito lateral que
pode inibir a lactagdo.® Estudos demons-
tram que apenas 7% das mulheres mastec-
tomizadas em idade fertil decide engravi-

dar®

e 70% dessas gravidezes ocorre nos
primeiros 5 anos ap6és o tratamento.®
Alguns estudos mostram que a gravidez a
seguir ao tratamento do cancro da mama nao

aumenta o risco de recorréncia da doenca.®
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A fertilidade nas mulheres tratadas para
cancro da mama depende de dois factores de
risco: os efeitos nocivos dos citostaticos e do
tamoxifeno, e os efeitos adversos da radiote-
rapia.”® Relativamente ao tamoxifeno, a fer-
tilidade depende da duracdo da terapia.*’ O
uso das ciclofosfamidas induz cerca de 18 a
61% de amenorreia e as antraciclinas cerca
de 30 a 60 %, em mulheres com menos de
40 anos.>

Actualmente recomenda-se que a mulher
espere pelo menos 2 anos, apds o tratamen-

to, até engravidar novamente °2°’

pelo facto
de a maioria das recorréncias ocorrer neste
periodo.®® Alguns autores defendem que o
tempo de espera deve ser de 5 anos.”® Em
doenga avancada o intervalo de tempo acon-
selhado serd mais prolongado. Em doentes
diagnosticadas em estadio IV aconselha-se a
n&o engravidar.

Antes da quimioterapia podem ser anali-
sadas com a doente as novas tecnologias
para preservacao da fertilidade como a crio-
preservacdo de ovo fecundado, ovdcitos ou

tecido ovarico.%®



Diagndstico i Tratamento i Tratamento

i Cirdrgico i Adjuvante

+/- RT
+/- Terapia
Enddcrina

1° trimestre i Mastectomia Radical
: Modificada ou Cirurgia
i Conservadora e Dissec¢do

i QT adjuvante no
2° e 3etrimestres

Final do 3° Mastectomia Radical ; QT adjuvante
Conservadora e Dissec¢do . +/- Terapia
Axilar Enddcrina

' +/-Trastuzumab

1 +/-RT

' Axilar ! +/-Trastuzumab
2° trimestre e : Mastectomia Radical | H- QT adjuvante i +/-RT
inicio do 3° ' Modificada ou Cirurgia ! ! +/- Terapia
: Conservadora e Dissecgdo i Endécrina
i Axilar i ! +/-Trastuzumab
! Mastectomia  : +/- QT adjuvante | +-RT
20 trimes- QT neo- Radical i . t/-Terapia
tre e adju- Modificadaou ! i Endécrina
inicio do vante CirurgiaConser- ' +/-Trastuzumab
30 ! vadora e Dissec- ! :
] : cdo Axilar : i
Final do 3° : Mastectomia Radical : QT adjuvante . +/-RT
Trimestre i Modificada ou Cirurgia i 1 +/- Terapia
' Conservadora e Dissec¢do ! : Endécrina
! Axilar : i +/-Trastuzumab

trimestre : Modificada ou Cirurgia

Fig 1. Adaptado e rﬁodificado de 1.Navrozoglou ét al. Breast cancer during pregnancy: a mini review.
EJSO 2008:34:837-843
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Impacto Psicoldgico

O diagnostico de cancro da mama numa
mulher gravida tem um grande impacto psi-
coldgico. Surgem os medos associados com
a sobrevivéncia fetal, a sua prépria sobrevi-
véncia, cuidar do filho, efeitos da terapéutica
na imagem corporal, nomeadamente apos a
cirurgia, a sexualidade, a fertilidade, o sur-
gimento de amenorreia/faléncia ovarica
prematura.

O apoio da familia e dos profissionais de
salde pode ajudar a melhorar o estado de
espirito da doente oncoldgica e ajudar a criar
forca e esperanca para conseguir ultrapassar

um momento de crise tdo devastador.
Caso Clinico

Mulher, 41 anos, sempre saudavel, sem
antecedentes pessoais e familiares de cancro
da mama, menarca aos 12 anos, 11l Gesta, Il
para e um aborto espontaneo.

Dezembro de 2002 nota nédulo na transi-
¢do dos quadrantes internos da mama direi-
ta.

Fez ecografia e mamografia seguida de
CBA guiada que revelou mastopatia fibro-
quistica, pelo que ficou em seguimento.

Julho de 2003 notou nédulo na transicéo
dos quadrantes inferiores da mama esquerda.
Agosto de 2003 fez ecografia mamaria e
mamografia que revelaram nodulo sélido

com caracteristicas suspeitas na mama
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esquerda, e fibroadenoma residual com
varios quistos até 15 mm da mama direita.

A CBA do nodulo da mama esquerda
confirmou carcinoma. Os estudos de esta-
diamento foram normais.

Em Setembro 2003 por atraso menstrual
de 4 semanas (Gltima menstruacdo a
09/08/2003) fez teste de gravidez que foi
positivo e ecografia compativel com gravi-
dez de 5 semanas.

Em consulta de grupo oncoldgica multi-
disciplinar no dia 11/09/2003 foi decidido
cirurgia do carcinoma da mama e discutir
com a doente as opc¢des em relagcdo a manu-
tencdo da gravidez. O casal optou por inter-
rupcdo voluntaria da gravidez (de acordo
com a legislagéo em vigor).

Em 23/09/2003 fez cirurgia conservadora
da mama com esvaziamento ganglionar e
interrupcdo da gravidez por curetagem. O
Exame anatomopatoldgico revelou carcino-
ma ductal invasor com 10 mm de didmetro
méaximo, com margem rasante em profundi-
dade - pT1b NO MO G2; Estadio IA. Recep-
tores de estrogénios e progesterona negati-
vos. A pesquisa por imunohistoquimica do
HER-2 foi positivo 3+.

Em Consulta de Grupo Oncoldgica mul-
tidisciplinar no dia 2 de Outubro de 2003 foi
decidido fazer quimioterapia pos-operatoria,
que efectuou com protocolo FEC (Fluorou-
racilo, Epirrubicina e Ciclofosfamida) de
15/10/2003 a 13/01/2004 tendo feito 4



ciclos, seguido por radioterapia da mama na
dose de 50 Gy com boost de 25 Gy ao leito
tumoral. Seguidamente passou a vigilancia,

sem evidéncia de doenga até a data actual.
Discussao

A nossa doente, mée de dois filhos sau-
daveis, sem antecedentes patoldgicos de
relevo excepto uma mastopatia fibroquistica
confirmada por bidpsia da mama direita.
Apresentou-se com nodulo detectado em
auto-exame na mama esquerda. A investiga-
¢cdo com meios de imagem, incluindo
mamografia e bidpsia confirmou carcinoma.
Entretanto por atraso menstrual fez teste de
gravidez que foi positivo e a ecografia con-
firmou a presenca de saco gestacional uteri-
no.

Apds consulta materno-fetal, esclareci-
mento das opcdes terapéuticas e o risco de
ter realizado mamografia sem proteccéo, o
casal optou por interrupgao da gravidez.

Como clinicamente se tratava de um
estadio precoce, e apos acordo da doente, foi
submetida a cirurgia conservadora da mama
com esvaziamento ganglionar e interrupgéo
da gravidez no mesmo acto operatério. O
exame anatomopatoldgico confirmou carci-
noma ductal invasor pTlb NO MO G2;
Estadio IA. Receptores de estrogénio e pro-
gesterona negativos. A pesquisa por imuno-

histoquimica do HER-2 foi positiva 3+.
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Fez quimioterapia adjuvante com proto-
colo FEC seguida de radioterapia da mama
com boost ao leito tumoral. Apesar de posi-
tivo para 0 HER-2 néo fez trastuzumab por-
que na altura ndo estavam publicados os
estudos que mostraram a sua utilidade como

terapéutica adjuvante 670717273

, € ainda
hoje ndo existem estudos randomizados
prospectivos a demonstrar beneficio do tras-
tuzumab em doentes HER-2 positivo com 1
cm ou menos e ganglios negativos. Como
tinha receptores hormonais negativos néo
fez hormonoterapia.

Actualmente, com um seguimento supe-

rior a 6 anos ndo tem evidéncia de recidiva.
Conclusao

A ocorréncia do cancro da mama durante
a gravidez é rara. Os registos apontam para
cerca de 1,3 cancros da mama diagnostica-
dos por 10.000 nados vivos.”* O cancro da
mama diagnosticado durante a gravidez
apresenta-se frequentemente com ganglios
axilares positivos e grande tamanho do
tumor primario, dadas as modificagdes fisio-
I6gicas da mama na gravidez que podem
mascarar 0s sintomas iniciais, levando a que
nem a doente nem o médico suspeitem de
malignidade. Histologicamente estes tumo-
res sdo geralmente mal diferenciados, fre-
quentemente receptores de estrogénio e pro-
gesterona negativos e cerca de 30% HER-2

positivos.



A investigacdo da mulher gravida com
suspeita de cancro da mama deve incluir
exame fisico com especial atencdo a mama e
ganglios da axila. A mamografia com pro-
teccdo é segura e tem uma especificidade de
cerca de 80%.” A ecografia da mama e
ganglios regionais tem sido referida anormal
em cerca de 100% dos casos e pode ajudar a
determinar a extensdo da doenca e guiar a
bidpsia.” O bidpsia da massa mamaria sus-
peita e dos ganglios pode ser feita por cito-
logia aspirativa mas a técnica preferida € a
core bidpsia. Esta, permite obter tecido para
confirmacéo histolégica de cancro invasivo,
determinacédo dos receptores hormonais e do
HER-2.

A avaliagdo de estadiamento da mulher
gravida com cancro da mama deve ser guia-
da pelo estadio clinico da doenca. Para
tumores com ganglios clinicamente negati-
vos T1-T2, o RX do térax com proteccao,
avaliacdo funcional do figado e renal e
hemograma completo sdo suficientes. Em
doentes com géanglios clinicamente positivos
ou tumores T3-T4, dever ser feita também
ecografia abdominal e considerar RMN sem
contraste da coluna toracica e lombar. A
documentacdo da presenca de metéstases
pode alterar o plano de tratamento e influen-
ciar a decisdo da doente quanto a manuten-
cdo da gravidez. A avaliacdo da gravidez
deve incluir uma consulta de medicina

materno-fetal e revisdo dos riscos maternos
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antecedentes como hipertensdo, diabetes e
complicacbes das gravidezes prévias. A
documentacdo do crescimento, desenvolvi-
mento e idade fetal por ecografia, assim
como a estimativa da data do parto pode
ajudar no planeamento da quimioterapia
sistémica. A consulta de medicina materno-
fetal deve incluir aconselhamento com res-
peito a manter ou terminar a gravidez. O
aconselhamento da mulher gravida com
cancro da mama deve incluir uma revisdo
das opcodes de tratamento que inclui mastec-
tomia ou cirurgia conservadora assim como
0 uso de quimioterapia. A cirurgia mais
comum tem sido a mastectomia radical
modificada, mas a cirurgia conservadora da
mama é possivel, sem impacto negativo na
sobrevida, se a radioterapia poder ser adiada

para 0 pés-parto.’®’’

Quando a cirurgia é
realizada as 25 semanas de gestacdo ou mais
tarde, um especialista de obstetricia e pré-
natal devem estar presentes no local e ime-
diatamente disponiveis para a eventualidade
de se precipitar o parto de feto viavel.

Uma revisdo recente das contra-
indicacdes da bidpsia do ganglio sentinela
conclui que esta nao deve ser feita na mulher
gravida com menos de 30 semanas de gesta-
céo."

As indicacfes para quimioterapia sdo as
mesmas que na mulher com cancro da mama
ndo gravida, embora a quimioterapia ndo se

deva administrar no primeiro trimestre da



gravidez. A maior experiéncia de quimiote-
rapia na gravida tem sido com antraciclinas
e agentes alquilantes.”® Ha pouca expe-
riéncia com 0 uso de taxanos durante a gra-
videz pelo que ndo devem ser usados. Se a
quimioterapia é usada na mulher gravida, a
monitorizacdo fetal esta indicada antes de
cada ciclo de quimioterapia.

A quimioterapia ndo deve ser dada ap6s
as 35 semanas de gravidez ou dentro de 3
semanas do parto planeado de modo a evitar
potenciais complicagdes hemorragicas na
altura do parto. Ondansetron, lorazepam e
dexametasona podem ser usadas como anti-
emeéticos pré-quimioterapia.

Nos estudos publicados, a idade gesta-
cional mediana na altura do parto ronda as
38 semanas, e mais de 50% das mulheres
tem parto eutdcico, sem complicacfes para o
feto e com desenvolvimento normal do
filho.5*®!

Estdo descritos casos de oligo ou anidra-
mos com o uso de trastuzumab durante a
gravidez, assim como insuficiéncia renal. Se
0 trastuzumab estiver indicado, deve ser
usado apenas no periodo pés-parto. A hor-
monoterapia e radioterapia estdo contra-
indicadas durante a gravidez. Estes, se indi-
cados, devem ser iniciados apenas apds o
parto.

A comunicacdo entre 0 oncologista e 0
especialista de medicina materno-fetal €
essencial em todas as decisdes de tratamento
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da mulher gravida com cancro. E recomen-
dado que se espere pelo menos 2 anos apés
tratamento para uma nova gravidez, depen-
dendo do estadio da doenca. A criopreserva-
cao do ovo fecundado, ovocitos ou tecido
ovarico pode ser uma alternativa/ajuda para
uma futura gravidez.

Ao abordar o cancro da mama na gravida
devemos ter em conta todos o0s aspectos que
direccionam ao melhor tratamento da doen-
¢a da mde com o minimo prejuizo do feto.

A nossa doente apresentou-se com cancro
invasivo da mama numa fase muito inicial
da gravidez. A ndo suspeita de gravidez
levou a realizacdo da mamografia sem pro-
teccdo, com os riscos inerentes para o feto.
Apos informacdo das opcOes terapéuticas e
dos risco, 0 ja ter descendéncia, facilitou-lhe
a opcao de decidir por interromper a gravi-
dez. Os cancros da mama na mulher gravida
tém frequentemente receptores hormonais
negativos e HER-2 positivos (30%). Esta
doente tinha receptores hormonais negativos
e era HER-2 positivo. Como o diagnostico
do cancro da mama foi feito as 4 semanas da
gravidez € muito provavel que antes de
engravidar a doente j& tivesse cancro na
mama. Apds decisdo da doente de interrom-
per a gravidez as opcOes terapéuticas sé@o

iguais as da mulher ndo gravida.
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