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1. INTRODUCAO

O cancer de mama € a neoplasia mais frequentemente diagnosticada du-
rante a gravidez' e compreende os tumores detectados durante a gestacao
ou em até um ano apds o parto, com incidéncia aproximada de um em 3
mil a 10 mil partos, a depender do pais em anélise?*. Assim, até 3% dos tu-
mores malignos de mama serao diagnosticados em mulheres gravidas®*. A
tendéncia atual de postergar a gravidez tem contribuido para um aumento
evolutivo na incidéncia de cancer de mama associado a gestacao (CMAG),
ja que a opgao por engravidar na terceira ou quarta década de vida vem
aumentando.

Aabordagem a paciente com diagnédstico de CMAG é um desafio multidisci-
plinar, exigindo cooperacao de toda a equipe de cuidado da mae e do bebé
para definicao da melhor conduta terapéutica, de modo a garantir um tra-
tamento eficaz a gestante e, ao mesmo tempo, adequado para o risco fetal.
A integracao plena entre oncologista, mastologista, obstetra, neonatologis-
ta e pediatra é essencial para alcancar o melhor desfecho possivel para o
bindbmio mae-feto/bebé. Na auséncia de estudos clinicos randomizados, a
propedéutica diagndstica e o tratamento do CMAC baseiam-se em estudos
retrospectivos e de caso-controle.

2. ASPECTOS BIOLOGICOS

A fisiopatologia do CMAG nao é totalmente conhecida. As caracteristicas
biologicas complexas do CMAG parecem ir além do subtipo molecular de
cancer de mama, sendo que varios estudos demonstram prevaléncia sig-
nificativa 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/B-catenina e ligante RANK, além de
baixa prevaléncia de infiltracdo linfocitéaria®’. A biologia prépria da doenca,
associada ao atraso no diagndstico, e o tratamento subdtimo culminam com
uma tendéncia de pior progndstico do CMAG em relacao aos desfechos de
cancer de mama em mulheres jovens nao gravidas®.
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3. DIAGNOSTICO

Na maioria dos casos, o CMAG se apresenta como massa indolor palpavel
e, menos frequentemente, como 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 alteragoes morfoestruturais da mama durante o periodo gesta-
cional e de amamentacao, existe um atraso mediano de dois a seis meses
no diagnostico da doenca™™, o que gera risco adicional de disseminacao
nodal axilar da ordem de 5%%*. Com isso, o CMAG tem maior chance de se
apresentar como doenca localmente avancada ao diagndstico, ja com com-
prometimento nodal axilar ou mesmo metastases a distancia piorando o
prognostico dessas pacientes, quando comparadas ao grupo de mulheres,
na mesma faixa etaria, com diagnostico 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 eleicdo para avalicao de lesao mamaria
durante a gestacao, tendo alta sensibilidade para a deteccao do céancer de
mama, sem exposi¢ao a radiagao™®. Amamografia com protecao abdominal
é til na avaliacao da extensao da doenca, na identificacdo de calcificacoes
atipicas e na avaliagao da mama contralateral. Apresenta menor sensibilida-
de devido as alteracdes morfofisiolégicas das mamas no periodo gestacional
(em torno de 78%), com taxa de falso-negativo da ordem de 25%"°. A expo-
sicao fetal a radiagao € minima, entre 001Gy e 0,01mGy, sendo que o limiar
para malformacdes fetais esta em torno de 100mGy e 200mCy™. O uso de
ressonancia magnética € controverso, ja que o gadolinio atravessa a barreira
placentaria e estudos em animais demonstraram potencial teratogénico®.
Por isso, nao é recomendada.

A avaliagcao histopatolégica por core bidpsia é o padrao-ouro para o
diagndstico de CMAG"™, ja que permite a definicao histologica, do grau
tumoral, do Ki-67, da expressao de receptores hormonais e do status de
HER-2. O patologista deve ser alertado de que se trata de paciente gestante,
pois a presenca de células hiperplasicas pode simular atipia, aumentando a
chance de resultados falso-positivos?.
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Todas as pacientes diagnosticadas com carcinoma de mama em idade infe-
rior a 45 anos devem ser encaminhadas para aconselhamento genético para
avaliacao de sindromes genéticas relacionadas ao cancer®,

4. AVALIACAO DE DOENCA A DISTANCIA

A ultrassonografia do abdémen e a radiografia do térax com protecao ab-
dominal podem ser realizadas durante a gestacao. O hemograma e a bio-
quimica devem ser avaliados considerando-se as alteracdes laboratoriais
fisioldgicas inerentes a gravidez. Assim, como exemplo, elevacao na fosfa-
tase alcalina decorrente da producao placentaria nao deve ser considera-
da como um indicativo de metastase Gssea. Tomografia computadorizada,
PET-CT e cintilografia 6ssea nao sao recomendados. A ressonancia mag-
nética sem contraste da coluna toracica e lombar é a substituta adequada
a cintilografia 6ssea?.

5. PROGNOSTICO ONCOLOGICO

O adiamento do tratamento do CMAG pode comprometer a satde ma-
terna®??. A luz da evidéncia atual, nem a interrupcao da gravidez nem
a prematuridade iatrogénica sdo préaticas recomendadas, uma vez que o
aborto nao melhora o prognéstico oncolégico. O tratamento oncoldgico é
seguro a partir do segundo trimestre e ndo é recomendada indugdo do par-
to prematuro com o objetivo de ndo atrasar o tratamento da paciente®?®.
Em caso de doenca avancada e/ou rapidamente progressiva no inicio do
primeiro trimestre, a conduta quanto a interrupcao da gestacao deve ser
individualizada.

Uma coorte recente avaliou 662 pacientes e identificou doenga mais avan-
cada ao diagndstico e progndstico desfavoravel para pacientes com CMAG
quando comparadas a pacientes nao gestantes (sobrevida em cinco anos
de 75,4% versus 83,2%) Os subgrupos de pacientes diagnosticadas no se-
gundo e terceiro trimestres de gestacdo e durante a amamentacao foram
os de pior prognostico (sobrevida global - SG - de 60%, 64,9% e 65%). Ja
pacientes diagnosticadas no primeiro trimestre e no pds-parto, porém nao
lactantes, apresentaram melhor prognéstico, com SG de 81,3% e 77,9%,
respectivamente?.
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6. TRATAMENTO NAO CIRURGICO

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
sistémico, 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 molecular, imunoterapia, terapia de suporte e radioterapia. Para
compor a opgao terapéutica, dividimos a gravidez em dois periodos: primei-
ro trimestre e segundo e terceiro trimestres. No primeiro trimestre, somente
o tratamento cirdrgico da mama tem dados robustos de seguranca e deve
ser a escolha terapéutica inicial sempre que possivel.

TRATAMENTO SISTEMICO

Nenhum tratamento sistémico deve ser realizado no primeiro trimestre de
gravidez, pois aumenta de forma significativa a ocorréncia de aborto espon-
taneo e ha um risco estimado de até 17% de malformacoes fetais?.

QUIMIOTERAPIA

A quimioterapia pode ser usada apds a cirurgia como tratamento adjuvan-
te, citorredutor ou paliativo, desde que a paciente esteja no segundo ou no
terceiro trimestre de gravidez®. Ela ndo é recomendada apds a 35 semana
de gravidez ou dentro de trés semanas ap0s o parto, devido a maior possibi-
lidade de sangramento ou de infeccao causados pelo efeito padrao inibitério
da quimioterapia na medula 6ssea.

A doxorrubicina, a ciclofosfamida, as platinas e os taxanos (docetaxel e pa-
clitaxel) sdo as drogas de escolha que os estudos demonstraram nao au-
mentarem o risco de defeitos congénitos, de natimortos ou de problemas de
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