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1. Introducao

O cancer de mama associado a gestacao (CMAG) é classicamente definido
como aquele que ocorre durante a gravidez ou em até seis meses a um ano
apos o parto. Entretanto, evidéncias recentes sugerem que o cancer de mama
durante a gravidez € uma entidade diferente do que ocorre ap6s o parto, o qual,
de acordo com os novos dados, pode se estender até cinco a dez anos do parto.
Eles possuem prognéstico e caracteristicas bioldgicas diferentes'.

O céancer de mama associado a gestagao compreende de 0,2% a 3,8% dos ca-
sos totais e corresponde a 25% a 30% dos tumores de mama diagnosticados
nas mulheres pré-menopausa. Dois tercos dos casos sao diagnosticados ap6s
o parto?. Considerando-se que a incidéncia de cancer de mama aumenta com a
idade e que ha uma tendéncia ao adiamento da maternidade. Um aumento do
nimero de casos de cancer de mama associado a gestacao é previsto para os
proximos anos?.

2. Aspectos biologicos

A fisiopatologia do CMAG nao é totalmente conhecida. As caracteristicas
biolégicas complexas do CMAG parecem ir além do subtipo molecular do cancer
de mama, sendo que vérios estudos demonstram prevaléncia significativa de
tumores mais agressivos, especialmente triplo-negativos e HER-2 positivo®.

Estudos genomicos identificaram alvos relevantes para a carcinogénese,
como PD-1 e PD-L1, SRC, IGF e WBT/betacatenina e ligante RANK, além de
baixa prevaléncia de infiltracao linfocitaria*®. A biologia propria da doenca,
associada ao atraso no diagnéstico e ao tratamento subd6timo culminam com
uma tendéncia do CMAG em relacao aos desfechos de cancer de mama em
mulheres jovens nao gravidas.

3. Diagnéstico

Na maioria dos casos, o CMAG se apresenta como massa indolor palpavel e,
menos frequentemente, com descarga papilar sanguinolenta®’. Apesar de 80%
das lesoes palpaveis na mama da gestante serem benignas, deve-se investigar
qualquer massa palpavel que persista por mais de duas semanas na mama®.
Devido as alteracdes morfoestruturais da mama durante o periodo gestacional
e de amamentacao, existe um atraso mediano de dois a seis meses no diagnos-
tico da doenca®", o que gera risco adicional de disseminacao nodal axilar da
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ordem de 5%". Com isso, o CMAG tem maior chance de se apresentar como
doenca localmente avancada ao diagnéstico, ja com comprometimento nodal
axilar ou mesmo metastases a distancia, piorando o progndstico dessas pa-
cientes, quando comparadas ao grupo de mulheres na mesma faixa etaria com
diagnéstico de cancer de mama fora do periodo gestacional™.

Além do exame fisico da mama e das cadeias nodais regionais, a ultrasso-
nografia € o método de imagem de eleicao para avalicao de lesao mamaria
durante a gestacao, tendo alta sensibilidade para a deteccao do cancer de
mama, sem exposicao a radiacao’™'"®. A mamografia com protecao abdominal
é atil na avaliacao da extensdo da doenca, na identificacao de calcificacoes
atipicas e na avaliagao da mama contralateral. Apresenta menor sensibilida-
de devido as alteragdes morfofisiolégicas das mamas no periodo gestacio-
nal (em torno de 78%), com taxa de falso-negativo da ordem de 25%'"". A
exposicao fetal a radiacao é minima, entre 0,001mGy e 0,01mGy, sendo que
o limiar para malformacoes fetais estda em torno de 100mGy e 200mGy". O
uso de ressonancia magnética é controverso, ja que o gadolinio atravessa a
barreira placentaria e estudos em animais demonstraram potencial terato-
génico®. Por isso, nao é recomendada.

A avaliacao histopatoldgica por core bidpsia € o padrao-ouro para o diagnosti-
co de CMACY, ja que permite a definicao histoldgica, o grau tumoral, o Ki-67, a
expressao de receptores hormonais e o status de HER-2. O patologista deve ser
alertado de que se trata de paciente gestante, pois a presenca de células hiper-
plasicas pode simular atipia, aumentando a chance de resultados falso-positi-
vos®. Todas as pacientes diagnosticadas com CMAG devem ser referenciadas
para avaliagao genética®.

4. Avaliacao de doenca a distancia

A ultrassonografia do abdémen e a radiografia do térax com protecao abdo-
minal podem ser realizadas durante a gestacao. O hemograma e a bioquimica
devem ser avaliados considerando-se as alteracdes laboratoriais fisiologicas
inerentes a gravidez. Assim, como exemplo, a elevagao na fosfatase alcalina de-
corrente da producao placentaria nao deve ser considerada como um indicativo
de metastase 6ssea. Tomografia computadorizada, PET-CT e cintilografia dssea
nao sao recomendados. A ressonancia magnética sem contraste da coluna to-
racica e lombar € a substituta adequada a cintilografia 6ssea®.

Cancer de mama: a visao do oncologista para o mastologista 3% edicao

181



5. Prognéstico oncolégico

O cancer de mama que se apresenta durante a gestacao possui desfechos se-
melhantes ao de mulheres nao gravidas, com idade e estadiamento correspon-
dentes. Em contrapartida, o cancer de mama apds o parto esta associado a
maior risco de metastase e morte independentemente da idade, do estadia-
mento e da biologia tumoral?.

A teoria que melhor explica essa diferenca é a hipétese da involugao. Durante
a gravidez, o epitélio da glandula mamaria sofre um processo de proliferacao
e diferenciacdo em preparacao para a lactacao. Apds o parto e na auséncia de
lactacao, ha um remodelamento da glandula, que retorna ao estado pré-gesta-
cional, em um processo chamado de involucao'.

A hipotese € que essa involugao, na presenca de doenca subclinica, aumenta o po-
tencial metastatico do cancer de mama apos o parto. Nesse cenario, ocorrem alte-
ragoes semelhantes ao que acontece na cicatrizagao de feridas, além de um influxo
de células imunossupressoras. Ainteracao desses fatores explica o pior prognéstico
do cancer de mama apés o parto em relacao ao apresentado na gravidez'.

Figura 1. Alteragcdes da glandula mamaria durante a gestacdo e apés o parto'
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6. Tratamento nao cirargico

Tratamento sistémico

A escolha do tratamento do cancer de mama em pacientes gravidas se da da
mesma forma que em mulheres ndo gravidas: por meio do estadiamento sisté-
mico, do subtipo molecular, das comorbidades e das preferéncias da paciente,
acrescidas do cuidado na protecao do feto de acordo com o tempo de gravidez.

Discutiremos os manejos de quimioterapia, hormonioterapia, terapia-alvo mo-
lecular, imunoterapia, terapia de suporte e radioterapia. Para compor a opgao
terapéutica, dividimos a gravidez em dois periodos: primeiro trimestre e segun-
do + terceiro trimestre.

No primeiro trimestre, somente o tratamento cirlirgico da mama tem dados ro-
bustos de seguranca e deve ser a escolha terapéutica inicial sempre que possi-
vel. Nenhum tratamento sistémico deve ser realizado no primeiro trimestre de
gravidez, pois aumenta de forma significativa a ocorréncia de aborto esponta-
neo e ha um risco estimado de até 17% de malformacoes fetais*. No segundo e
no terceiro trimestre, a administragao de quimioterapia € segura®.

Quimioterapia

A quimioterapia pode ser usada ap0s a cirurgia como tratamento adjuvante,
antes da cirurgia como tratamento citorredutor ou como tratamento paliativo,
desde que a paciente esteja no segundo ou no terceiro trimestre até a 35% se-
mana de gravidez ou dentro de trés semanas apds o parto, pois pode induzir
mielossupressao seguida de evento adverso no momento do parto, como san-
gramento, sepse ou morte®.

A doxorrubicina, a ciclofosfamida, as platinas e os taxanos (docetaxel e pacli-
taxel) sdo as drogas de escolha que os estudos demonstraram nao aumentar o
risco de defeitos congénitos, de natimortos ou de problemas de satde do bebé
apods o nascimento?, embora possam aumentar o risco de parto prematuro e
efeitos em longo prazo, como disfuncao gonadal, mutagénese de células ger-
minativas, teratogenicidade em geracdes subsequentes e comprometimento do
desenvolvimento fisico e neuroldgico (figura 2).

Hormonioterapia

O tamoxifeno - tratamento hormonal de escolha da mulher na pré-menopausa
- demonstrou ser potencialmente teratogénico em estudos com animais®. Em-
bora tenha sido administrado com seguranga em pacientes gravidas com doen-
ca metastatica sem causar danos a crianca, uma revisao sistematica publicada
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em 2020 demonstrou que 18% dos bebés expostos durante a gestagao ao ta-
moxifeno apresentaram defeitos congénitos, como genitalia ambigua e defeitos
craniofaciais? (figura 2). Portanto, o uso de tamoxifeno deve ser adiado até apés
O parto.

Terapias-alvo molecular

Medicamentos que tém como alvo o HER-2, como o trastuzumabe, o pertuzu-
mabe, a ado-trastuzumabe-entansina (T-DM1), o trastuzumabe-deruxtecano
(TDxd), o lapatinibe, o neratinibe e o tucatinibe, sdo uma parte importante do
tratamento de cancer de mama HER-2 positivo. Dentre eles, o trastuzumabe
tem os dados mais robustos de avaliacao de segurancga durante a gravidez.

Uma revisao sistematica com metanalise de 17 estudos demonstrou que o
evento mais frequentemente encontrado foi oligodrémnio ou anidramnio, prin-
cipalmente quando o feto foi exposto no segundo ou no terceiro trimestre,
provavelmente devido a inibicao mediada pelos receptores do fator de cresci-
mento epitelial (ECFR), expresso no rim fetal apds o quarto més de gestacao, o
que resulta na diminuicao da producao de liquido amnidtico®.

Uma analise recente de dois ensaios clinicos randomizados de fase Ill, envol-
vendo a eficacia do tratamento com lapatinibe no cenério neoadjuvante, avaliou
12 gestacdes de pacientes que foram expostas ao trastuzumabe e/ou lapatinibe
e demonstrou que sete das pacientes optaram pelo aborto induzido. As cinco
restantes tiveram gravidez a termo sem complicacdes e bebés sem anormali-
dades congénitas?.

Ja em relagao ao pertuzumabe, a ado-trastuzumabe-entansina (T-DM1), ao tras-
tuzumabe-deruxtecano (TDxd), ao neratinibe e ao tucatinibe, até o momento,
nao ha dados disponiveis sobre seu uso em mulheres gravidas. Como diretriz
geral, nenhum deles é considerado seguro o suficiente para o feto. Portanto, sao
contraindicados no periodo da gravidez.

Também nao apresentam dados de seguranca os medicamentos bloqueado-
res da via PI3K-AKT-mTOR (everolimus e alpelisibe), inibidor de AKT (capi-
vasertibe), inibidores de CDK4/6 (palbociclibe, abemaciclibe e ribociclibe) e
anticorpo-droga conjugada anti-TROP-2 (sacituzumabe-govitecano e datopo-
tamabe-deruxtecano), sendo, assim, contraindicados durante a gravidez.

Imunoterapia

Drogas anti-PD-L1 (atezolizumabe) e anti-PD-1 (pembrolizumabe) tém sido
uma estratégia importante no tratamento do cancer de mama metastatico tri-
plo-negativo, mas, como durante a gravidez a mae desenvolve uma toleréncia



imunoldgica em relagdo ao feto, envolvendo a via PD-1e PD-L1%, a inibicao des-
sa via poderia potencialmente resultar em uma resposta imune contra o feto.
Logo, a imunoterapia durante a gravidez é contraindicada até que dados adicio-
nais sobre a seguranca desses compostos nesse cenario estejam disponiveis.

Terapias de suporte

Antieméticos, corticosteroides, fator estimulador de colénia de granulécitos?, eri-
tropoetina e bisfosfonatos sao arsenais terapéuticos de suporte importantes para
o tratamento oncolégico e podem ser utilizados durante a gravidez, com cautela.

Existe uma associacao significativa entre o uso de corticosteroide no primeiro
trimestre de gravidez e a ocorréncia de fenda palatina. No entanto, os corticos-
teroides, como parte do regime antiemético, parecem ser seguros a partir do
segundo trimestre. Nao ha relato de que os antieméticos antagonistas de 5HT3
(por exemplo, a ondansetrona) causem quaisquer malformacdes, podendo ser
utilizados em qualquer periodo da gestacao®=°.

O fator estimulador de colénias de granuldcitos e a eritropoietina tém sido ad-
ministrados com seguranca em pacientes gravidas®°, assim como os bisfos-
fonatos, conforme dados de uma revisao sistematica publicada em 2008 que
avaliou 51 pacientes expostas a bisfosfonatos em diferentes indicacoes, pouco
antes ou durante a gravidez. Apenas chama a atengao a possibilidade de hipo-
calcemia transit6ria nos recém-nascidos?.

Tratamento local

Radioterapia de feixe externo

A influéncia da radioterapia no desenvolvimento fetal é duvidosa, pois, apesar
de durante o primeiro trimestre o feto estar fora do campo de irradiacao, ele
ainda recebe radiacao de dispersao gerada durante o tratamento de radiotera-
pia e nos trimestres subsequentes. Apesar de o feto estar mais proximo da area
a ser irradiada, a partir do segundo trimestre, a organogénese esta completa e
os efeitos toxicos da radiacao sao reduzidos™®.

Como nao ha estudos definitivos sobre a contraindicacao do tratamento de
radioterapia durante a gravidez, ela pode ser realizada em casos selecionados
durante o primeiro e o segundo trimestres, mas, no geral, a orientacao é que
ela deva ser postergada até apds o parto®. Para tal deciséo, deve ser levada em
consideracao a relagao entre o tipo de cirurgia a ser realizada e o atraso no inicio
da radioterapia, uma vez que uma metanalise de 2008 concluiu que, para essas
pacientes, havia um risco significativo de falha local, relacionado ao tempo de
espera para o inicio da radioterapia adjuvante®.
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7. Consideracoes sobre complicacoes neonatais de
exposicao intrauterina a terapias antineoplasicas nao
permissiveis®*

Figura 2. Possiveis resultados neonatais documentados apés a exposicao in-
trauterina a terapia hormonal (em vermelho), terapia-alvo (preto) e, em longo
prazo, a quimioterapia (azul)
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Tabela 1. Opgdes terapéuticas para cancer de mama diagnosticado

Periodo da gravidez
pos-parto

durante a gravidez

1° trimestre  2° trimestre  3° trimestre
Quimioterapia
Endocrinoterapia
molecular
imunoterapia -——-
Terapias de suporte _—_
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