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Introduccion

Este informe ha sido solicitado por la Sociedad Chilena de
Mastologia en el marco del III Consenso de Diagndstico y
Tratamiento de Céncer de Mama 2009. El grupo de
especialistas que trabajaron en el tema “Cancer Mamario
y Embarazo”, elabord la siguiente sintesis de la evidencia
y recomendaciones para facilitar el trabajo de los
especialistas nacionales en el manejo del cancer mamario
asociado al embarazo.

La sintesis de la evidencia y recomendaciones reflejan las
conclusiones obtenidas de la revision de la literatura
realizada por este grupo de trabajo, para lo cual se
consideraron los principales articulos publicados en los
Ultimos afios, la mayoria de los cuales corresponden a
revisiones no sistematicas de la literatura junto a
pequeiias series clinicas. Como resulta comprensible, en
este tema no se encontraron publicaciones que incluyeran
trabajos prospectivos, ni tampoco grandes series de
pacientes, dado de que se trata de una patologia
infrecuente.

La importancia de este trabajo es que pretende servir de
guia clinica en el medio nacional, tanto para el manejo
diagndstico como terapéutico, de las pacientes afectadas
por esta grave patologia, basado en la evidencia
actualmente disponible, la que también debe servir para
desechar mitos y practicas infundadas.

No podemos dejar de reconocer la acertada visidén de la
presidenta de nuestra sociedad, Dra. Soledad Torres,
quien propuso al Directorio de la Sociedad Chilena de
Mastologia la asesoria de empresa Medwave Estudios
Ltda., para la realizacién de esta tarea.
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Los autores esperan haber contribuido con su trabajo y
poniendo a disposicién de todos los profesionales que se
desempefian en el ambito de la mastologia, la mejor
evidencia disponible para enfrentar el enorme desafio que
implica el estudio y tratamiento de las pacientes afectadas
por un cancer mamario mientras cursan una gestacion.

Objetivos Especificos

El propésito de esta revision bibliografica es identificar,
sintetizar y evaluar la mejor evidencia disponible en el
tema cancer mamario asociado a embarazo, es decir
aquél que es diagnosticado durante la gestacién y en el
periodo de hasta un afo posterior a ésta.

Los cuatro grandes temas que consideramos en la revision
dicen relacion con aspectos epidemioldgicos, de
diagndstico, prondstico y tratamiento del cancer mamario
asociado al embarazo. Con este objetivo nos planteamos
las siguientes interrogantes que pretendimos responder
con los estudios recopilados durante el analisis:

1. ¢Qué cambios han ocurrido en Chile en los ultimos 30
afos respecto de la edad del primer parto y el indice
de natalidad?

2. ¢Qué cambios han ocurrido en este periodo en Chile,
respecto de la frecuencia de cédnceres mamarios
asociados al embarazo?

3. ¢Desde qué momento del embarazo es segura la
quimioterapia?

4. ¢(Se puede realizar radioterapia durante el embarazo?

5. Haciendo consideracién especial a la técnica del
linfonodo centinela, ¢cambia el tipo de cirugia
indicado?
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6. Poniendo énfasis en el uso de herceptina y tamoxifeno
en la mujer embarazada, équé tipo de evidencia existe
sobre el uso de taxanos y otros tratamientos
sistémicos?

7. ¢Qué consideraciones se deben tener presente
respecto del rendimiento e indicaciones de la
mamografia, el ultrasonido y la resonancia magnética
en el embarazo?

8. ¢Qué explica el mal prondstico observado en este
grupo de pacientes: una deteccion mas tardia, una
mayor agresividad del tumor o ambas situaciones?

9. Por ultimo, investigamos qué ocurre respecto del
prondstico de las mujeres que habiendo sido tratadas
por un cancer de mama, deciden embarazarse.

Sintesis de la
Recomendaciones

Evidencia Y

1. Epidemiologia del Embarazo y Cancer Mamario
en Chile

1.1 éQué Cambios han Ocurrido en los Ultimos 30
Afios Respecto de la Edad del Primer Parto y el
Indice de Natalidad?

Sintesis de la evidencia:

El Anuario Nacional de Estadisticas Vitales de la Republica
de Chile es una publicaciéon que contiene una compilacién
de datos de tres entidades que realizan un trabajo
conjunto de recoleccion (Registro Civil, Ministerio de Salud
e Instituto Nacional de Estadisticas) y constituyd la base
para responder esta pregunta.

El término fecundidad se emplea en el sentido mas
estricto cuando se considera la frecuencia de los
nacimientos en la poblacion de mujeres en edad de
procrear (15-49 afos).

Mientras que en 1983 la mayor tasa de fecundidad
correspondié al grupo 20-24 afios, en el 2003 corresponde
al de 25-29 afios. Entre 1983 y 2003 disminuye la
fecundidad en todos los grupos de edad excepto el grupo
35-39 afios, el que experimenta un leve aumento (INE,
2003).

Chile esta en plena etapa de transicién de la fecundidad.
Su tasa global ha descen—dido en forma importante desde
1962-1963, periodo en que llegd a la cifra de 5,4 hijos
promedio por mujer, para alcanzar en 2004 un valor de
1,9; es decir, la fecundidad en el pais descendid en
aproximadamente el 65% en 42 afios.

El grupo de mujeres entre 25 y 29 afios aportan mas del
25% de la fecundidad total, por lo que se dice que la
fecundidad es de tipo tardio. La edad promedio de todas
las madres es de 28 afios, la edad al ler parto de 24 vy al
2° hijo, de 29 afios (Villalon, 2006).
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1.2 éQué Cambios han Ocurrido en este Periodo en
Chile, Respecto de la Frecuencia de Canceres
Mamarios Asociados al Embarazo?

Sintesis de la evidencia:

La literatura revisada no permite contestar la pregunta, ya
que carecemos de informacidn estadistica chilena que nos
permitiera conocer la incidencia del CMAE a fines de los 70
y en la actualidad.

En Chile, se conoce parcialmente la incidencia de cancer
mamario, ya que la notificacion obligatoria de los casos
nuevos esta funcionando desde hace no muchos afios y
principalmente en los servicios publicos que representan
el 72% de la poblacién chilena.

De acuerdo a esta informacién, se ha estimado la
incidencia en 31,7 x 100.000 mujeres > 15 afios. No
existen datos especificos para cancer de mama vy
embarazo (CMAE).

Dada la poca frecuencia de esta asociacion y de acuerdo a
las estimaciones efectuadas a partir de las revisiones
extranjeras (1 por cada 3.000 embarazos) y del niumero
de nacimientos en nuestro pais (250.000 x afo), cabria
encontrar actualmente alrededor de 100 CMAE por afio en
Chile.

De otra forma, si calculamos su incidencia basados en las
cifras estimadas por varios estudios extranjeros de
revision de la literatura, que coinciden en fijarla en
alrededor del 3% de todos los canceres de mama
(Lenhard, 2008; Pentheroudakis, 2006; Hassey Dow,
2000), debiera haber en Chile 90 casos nuevos por afio de
CMAE. Esta cifra corresponde al 3% de todos los casos
nuevos de CM reportados al MINSAL durante el afio 2008,
los que alcanzaron una cifra cercana a los 3.000.

Datos del Nacional Cancer Institute estadounidense
estiman que el 12,6% de las mujeres desarrollard un
cancer mamario (CM) durante su vida, o sea 1 de cada 8,
considerando una expectativa de vida entre 75 y 80 afios.
La edad media al diagndstico es de 61 afos, el 12,7%
tiene menos de 40 afos y sélo el 10% de este grupo se
embarazara. Estos datos sugieren que el nUmero absoluto
de CM y embarazo es bajo, del orden de uno por cada
3000 embarazos (Ward, 2002; Barnes, 2007; Dow, 2000;
Lokbl, 2005; Loibl, 2008); sin embargo se estima que el
numero se incrementard dado que las mujeres han ido
posponiendo su primer embarazo y es conocido que
postergar el primer parto después de los 30 duplica o
triplica el riesgo (Barnes, 2007).

Comentario:

e Como Chile no ha escapado a la tendencia de posponer
la edad del primer parto, y aceptando que el embarazo
temprano constituye un factor protector de cancer
mamario (CM), deberia ocurrir un aumento en la
incidencia del cancer mamario respecto de los 30 afios
previos. Pero, por otra parte, el marcado descenso de
la fecundidad que ha experimentado el pais en los
ultimos 45 afios (de 5,4 a 1,9 hijos x mujer) deberia
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traer como consecuencia obvia una reduccién marcada
de la probabilidad que una mujer presente un CMAE,
dado el menor numero de partos. Basados en todos
estos datos, es que en la actualidad cabe esperar un
efecto neto de reduccién de los CMAE, respecto de
1962.

2. Opciones Terapéuticas segin Edad Gestional
en Pacientes Embarazadas con Cancer Mamario

2.1 éDesde qué Momento del Embarazo es Segura la
Quimioterapia?

Sintesis de la evidencia:

Para responder esta pregunta se analizaron 16 articulos,
todos de autores extranjeros, que correspondieron en la
gran mayoria de los casos a revisiones no sistematicas de
la literatura (basadas principalmente en series de casos y
estudios caso-control), series de casos individuales a
partir de revisiones retrospectivas (n=160) y un ensayo
clinico prospectivo de una rama, con 57 pacientes.

Nivel de evidencia II-III

El riesgo de malformacion fetal y alteraciéon de la 6rgano-
génesis con el uso de quimioterapia (QT) durante el
primer trimestre es alto (10% con agente Unico y 20%
con combinaciones) (Pentheroudakis, 2006). Diversas
series de casos han reportado malformaciones, aborto o
muerte fetal (Barthelmes 2008; Kelly, 2005). Existe
consenso en que la quimioterapia sistémica esta
contraindicada en el primer trimestre del embarazo dado
el riesgo de malformaciones fetales (14-19%) (Loibl,
2006).

Después del primer trimestre parece seguro utilizar
esquemas con antraciclinas y soélo se ha visto un leve
incremento en la incidencia de retardo del crecimiento
intrauterino (RCIU) y parto prematuro. No se ha
encontrado alteraciones del aprendizaje, enfermedad
hematoldgica ni inmunoldgica en el recién nacido (RN). No
hay datos suficientes para considerar cardiotoxicidad fetal
(Janni, 2006). No existen estudios de seguimiento de
largo plazo, de desarrollo neuroldgico y de enfermedades
malignas en nifios que fueron sometidos a QT in utero
(Barthelmes, 2008) y aunque no hay evidencia suficiente
de efectos tardios, la mayor serie publicada no reveld
alteraciones del neurodesarrollo (Pentheroudakis, 2006).

El régimen mas seguro es FAC en II y III trimestre, pero
se asocia a RCIU, bajo peso al nacer y prematuridad
(Hann, 2008). En diversas series la prematurez puede
llegar a ser tan alta como 30% o 50%, pero en series con
doxorrubicina y CAF estuvo en torno al 10% (Kelly, 2005).

Se han reportado casos de efectos cardiacos neonatales
después de exposicion in utero a antraciclinas, y existen
varios casos de muertes fetales in Utero después de
exposicion a estas drogas, idarrubicina o epirrubicina, por
lo que se prefiere la doxorrubicina frente a éstas. Se
recomienda vigilar siempre con ecocardiografia fetal
(Hann, 2008). Aunque hay reportes de casos aislados, las
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series mas grandes no han mostrado teratogenicidad en
2-30 trimestre con estas drogas (Kelly, 2005).

El Unico ensayo clinico prospectivo analizado (Hann, 2006)
concluye que la QT en base a antraciclinas (FAC) en el
segundo y tercer trimestre puede ser administrada con
minimo riesgo para el feto (alrededor de un 1%, igual que
en la poblacion general). Agrega que este régimen es
seguro, por lo menos a corto plazo para los nifios in Utero
y que debe mantenerse el seguimiento para descartar
fallas cardiacas y/o en la fertilidad a largo plazo. Estas
conclusiones concuerdan con los estudios de Barthelmes
(2008) y Pentheroudakis (2006).

No se debe administrar quimioterapia después de las 35
semanas de embarazo debido a la aparicion de
mielosupresion fetal (10%-30% de incidencia) en el RN
(Pentheroudakis, 2006), o sepsis y trombocitopenia
(Hann, 2008); ni durante la lactancia (Hann, 2008). Esta
puede reestablecerse 3 a 4 semanas después de
suspendida la quimioterapia para evitar el traspaso de
drogas a la leche (Pentheroudakis, 2006).

El metotrexato estd contraindicado durante todo el
embarazo (Janni, 2006), ya que el uso de este
antimetabolito se asocia con alta incidencia de
teratogenicidad, aunque los reportes se refieren
principalmente a su uso durante el primer trimestre
(Kelly, 2005). Esta opinion concuerda con la revisidon de
Hann (2008) que considera al metrotrexato siempre
contraindicado, por su eliminacion retardada del liquido
amnidtico, y potenciales efectos abortivos y teratogénicos.

Loibl encuentra mayor incidencia de amenorrea post QT a
mayor edad (54% en < 40 versus 96% > 40 afos) (Loibl,
2006), la que de producirse de acuerdo a algunos estudios
mejoraria el prondstico (Molckovsky, 2008).

La mayor serie de casos (n=160), a partir de analisis
retrospectivo de la literatura, concluye que las
antraciclinas podrian inducir toxicidad embrio-fetal,
aunque el riesgo es bajo, especialmente cuando se utilizan
menos de 70 mg/m?2 de doxorrubicina (Germann, 2004).
En esta Ultima serie se encontraron 5 malformaciones
fetales (3 con administracién en primer trimestre), todas
con combinaciéon de drogas en que estuvo presente un
agente alquilante o un antimetabolito.

Se concluye que las antraciclinas son significativamente
mas tdéxicas cuando se administran durante el primer
trimestre y que el riesgo de toxicidad fetal severa
aumenta 30 veces cuando se supera la dosis de
doxorrubicina de70 mg/m2 x ciclo; no incidié en la
toxicidad la duracion de la exposicién.

Recomendaciones:

e La quimioterapia sistémica estd contraindicada en el
primer trimestre del embarazo dado el alto riesgo de
malformaciones fetales (entre 14 y 19%).

e La quimioterapia en base a antraciclinas (FAC) en el
segundo y tercer trimestre puede ser administrada con
minimo riesgo para el feto, teniendo presente que
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existe una mayor probabilidad de RCIU y parto
prematuro.

e La quimioterapia no debe administrarse después de las
35 semanas de embarazo por riesgo de mielosupresion
fetal (10%-30%) en el RN, sepsis y trombocitopenia, ni
durante la lactancia. El metotrexato estéd contraindicado
durante todo el embarazo, ya que su uso se asocia con
alta incidencia de teratogenicidad.

2.2 ¢Se Puede Realizar Radioterapia Durante el
Embarazo?

Sintesis de la evidencia:

Para responder esta pregunta se analizaron 10 estudios,
la gran mayoria de ellos correspondientes a revisiones no
sistematicas de la literatura basadas en series de casos.

Nivel de evidencia II1

Uno de éstos considera reportes de casos, estudios de
caso control y cohortes histéricas (Loibl, 2006).

Nivel de evidencia II-III

El riesgo fetal a la radiacion es mayor en el ler trimestre
e incluye teratogenicidad, aborto y neoplasia infantil con
desérdenes hematoldgicos (Barnes, 2007). Calculos
obtenidos fundamentalmente de datos de estudios en
animales y estudios de seguimiento en humanos tras
accidentes nucleares, estiman la dosis minima capaz de
provocar dafio fetal (muerte, malformacién, canceres
posteriores, deterioro intelectual) en 0,1-0,2 Gy (Kal,
2005; Barnes, 2007).

Con radioterapia habitual a la pared del toérax, la
exposicion fetal varia entre 0,05 y 2 Gy hacia el final del
embarazo, cuando el feto se acerca mas al campo de
radioterapia (Barnes, 2007). La dosis alcanzada por el feto
durante la radioterapia por cancer mamario varia segun el
tiempo de embarazo, estimandola a las 8 semanas en
0,03 Gy, a las 24 semanas en 0,2 Gy y a las 36 semanas
en 1,43 Gy (Kal, 2005) aunque esto puede variar tanto
con la dosis por fraccion como por la dosis total recibida
por la paciente y también puede ser modificada por la
técnica usada.

Recientes recomendaciones de un comité de expertos
concluyeron que los riesgos fetales han sido
sobrestimados y pueden reducirse con mejoras en los
equipos y con protecciéon abdominal. Hay varios reportes
de caso de nifos sanos cuyas madres fueron tratadas con
radioterapia por enfermedad de Hodgkin en el embarazo
(Barnes, 2007). Hay algunos pocos reportes (Van der
Giessen; Ngu vy cols; Antypas y cols), autores
mencionados en la revision de Kal 2005 en los cuales se
ha utilizado un blindaje de plomo para proteger al feto y la
dosis maxima disminuyd, bajod la toxicidad y se obtuvieron
recién nacidos sanos. En el caso de enfermedad de
Hodgkin también se han presentado reportes con
universos pequefos (n=21) con dosis inferiores a la tdxica
con adecuada proteccién fetal; otro tanto en canceres de
cabeza y cuello (Kal, 2005). Sin embargo, Hassey Dow
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sostiene que la mayor exposicion al feto ocurre por
dispersidn interna, pese a la proteccion abdominal y que
la dosis fetal por este concepto alcanza niveles
inaceptables (1-1,5 Gy), por lo que la radioterapia esta
contraindicada en el 19 y 20 trimestre pudiendo optar por
diferirla en el tercero (Hassey Dow, 2000).

Evidencia proveniente de reportes anecdéticos, con
resultados heterogéneos, indican que la radioterapia
podria usarse en el primer trimestre de la gestacién
cuando el Gtero no ha salido de la pelvis (Barthelmes,
2008).

A las dosis de radiacion usuales, la dosis fetal en el 1°
trimestre llega a 0,04-0,15 Gy (las malformaciones se han
asociado a dosis = 0,1 Gy), y en el 3° puede llegar a 2
Gy. Pese a reportes de RN normales después de
irradiacion materna, el uso de RT estd contraindicado en
cualquier trimestre, ya que no se puede garantizar su
seguridad y la ausencia de riesgo fetal (Hann, 2008). Por
esta razon, ésta debe realizarse siempre posterior al parto
(Lenhard, 2008; Loibl, 2006; Janni, 2006) y ademas
puede posponerse hasta 3 a 4 meses post cirugia sin
comprometer los resultados (Loibl, 2008).

Recomendaciones:

e Pese a reportes de RN normales después de irradiacion
materna, el uso de RT esta contraindicado en cualquier
época del embarazo, ya que no se puede garantizar su
seguridad y la ausencia de riesgo fetal. Por esta razon,
este tratamiento debe realizarse siempre posterior al
parto. Estas mismas consideraciones de proteccion
radiolégica se deben tener frente a la exposicion a
radiacidon generada por los exdamenes de etapificacion.

2.3 éCambia el Tipo de Cirugia Indicado?

Sintesis de la evidencia:

Para responder esta pregunta se analizaron 13 articulos,
la gran mayoria de los cuales correspondieron a revisiones
no sistematicas de la literatura (basadas principalmente
en series de casos, aunque algunas de ellas incluyen
estudios caso-control y cohortes historicas), asi como
series de casos individuales.

Nivel de evidencia II-III

La mayoria de los autores concluyen que el tratamiento
quirurgico estandar es la MR + diseccién axilar (Annane,
2005), la que recomiendan diferir hasta las 12 semanas
por el mayor riesgo de aborto espontaneo. Este
procedimiento puede evitar la indicacion de radioterapia,
junto con tratar la axila (Barnes, 2007). Se debe hacer
diseccién axilar por la alta frecuencia de metastasis
axilares (56-83%) (Janni, 2006), ya que en la mayoria de
los casos se trata de tumores en etapas avanzadas.

Aunque la CC se considera segura, requiere radioterapia
complementaria, la que se considera contraindicada en
toda época del embarazo. También puede hacerse CC
durante el 2° y 3er trimestre difiriendo la radioterapia
hasta el postparto o realizar primero QT y finalmente
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radioterapia (Barnes, 2007; Hassey Dow, 2000). La
cirugia de elecciéon es la MRM, con cirugia conservadora
solo durante el 3er trimestre pues debe completarse con
RT, la que debe iniciarse antes de 12 semanas. La RT no
puede usarse en el embarazo, ya que podria provocar
abortos, malformaciones, retardo mental o canceres
infantiles (vide supra). Aunque la cirugia parece segura,
hay estudios que muestran que cualquier cirugia en el
embarazo aumenta el riesgo de aborto, PP y RCIU
(Molckovsky, 2008).

En una serie retrospectiva (Gentilini 2005) de 38 mujeres
con CM durante el embarazo o lactancia, el tipo de cirugia
mas usada en ambos grupos fue la cirugia conservadora
con diseccion axilar (24 de 38), con 45% de axilas
negativas. El alto porcentaje de cirugia conservadora en
esta serie se puede explicar por la interrupcién del
embarazo en todos los casos que se diagnosticaron
durante el primer trimestre, lo que permitié realizar dicha
opcién terapéutica. La interrupcion del embarazo no es
factible en nuestro medio, por lo tanto, ésta no es una
opcién recomendable en Chile.

La biopsia de LNC sigue siendo controvertida porque no ha
sido sistematicamente evaluada (Loibl, 2006). Sin
embargo, hay varias publicaciones que han determinado
que la exposicion fetal a la radiacion no es signficativa y
series en melanoma no han reportado defectos, por lo que
un reciente panel de expertos recomend6 su uso en el
embarazo luego de consentimiento informado (Barnes,
2007; Molckovsky, 2007). Un estudio experimental
realizado a dos mujeres en que se les inyectdé Tec 99 y se
midid la radioactividad en el peor de los escenarios, ésta
alcanzo la dosis de 4,26 mGy, la que estd muy por debajo
de 50 mGy considerada la dosis minima capaz de producir
dafio al embrion-feto (Keleher, 2004). En otro estudio
clinico realizado a 26 mujeres premenopausicas a las que
se les inyectd Tc99m para identificar el LNC, no se
encontré concentracién del radiofarmaco en otros sitios
distintos al de la inyeccion o en el LNC, encontrando
valores no signficativos en los diferentes sitios
investigados, en el plasma y por excrecidon urinaria. AlUn
en casos de inyeccion EV, los valores a los que se
expondria el feto se encuentran muy por debajo del
umbral minimo para observar los primeros dafios fetales
(Gentilini, 2004). El colorante azul de isosulfan pertenece
a una droga categoria C en el embarazo (Barnes, 2007) y
nunca ha sido utilizada en animales embarazados por lo
que se recomienda no usarlo (Keleher, 2004). En este
punto no hay coincidencia con Lenhard quien opina que
también puede usarse colorante con azul patente
(Lenhard, 2008).

En un reporte de una serie de 9 pacientes en las que se
realizé linfonodo centinela bajo anestesia general incluso
durante el primer trimestre del embarazo, con Tc 99, azul
de isosulfan o con técnica mixta, hubo RN sanos en todos
los casos. Aun cuando en el consenso de ASCO 2005 no se
recomienda el uso de LNC en embarazo, se menciona una
publicacion avalada en un panel de expertos de 2006 que
si se podria usar la técnica con Tc 99m en embarazo. La
publicacion concluye que dado el bajo nimero de casos no
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se pueden sacar conclusiones a partir de la misma, pero
que la alternativa de tratamiento existe y se puede
plantear a los pacientes después de explicar los riesgos,
beneficios y diferentes opciones de manejo (Mondi, 2006).

Recomendaciones:

e El tratamiento quirurgico estandar durante el embarazo
es la MRM con diseccion axilar, la que se recomienda
diferir hasta las 12 semanas de amenorrea, por el
mayor riesgo de aborto espontaneo. Este
procedimiento, junto con tratar la axila puede evitar la
indicacion de radioterapia. También puede plantearse la
CC seguida de QMT adyuvante, posponiendo la RT
hasta después del parto, siempre que el inicio de ésta
no se retarde mas de 3 meses.

e La biopsia de LNC sigue siendo controvertida porque no
ha sido evaluada sistematicamente, aunque puede
utilizarse en el embarazo, luego de consentimiento
informado.

2.4 ¢Qué Evidencia Existe sobre el Uso de Taxanos y
Otros Tipos de Tratamientos Sistémicos?

Sintesis de la evidencia:

La respuesta a esta pregunta se buscd en la revision de
13 estudios publicados, la mayoria de ellos corresponden
a reportes de casos y revisiones no sistematicas de la
literatura basadas en reportes de caso y pequenas series.

Nivel de evidencia IIT

Herceptina

La herceptina, es un anticuerpo monoclonal que bloquea
la proteina 2 del receptor para el factor de crecimiento
epidérmico, aprobado por la FDA para el tratamiento del
CM avanzado. La revision hasta el 2004 no encuentra
reportes de su uso durante el embarazo (Watson, 2005).
Waterston advierte que la FDA catalogd a la hereceptina
como droga categoria B para el embarazo, a pesar de que
estudios animales demuestran su paso placentario
(Waterston, 2006).

Hay 4 estudios de reporte de caso en los que mujeres
embarazadas con canceres mamarios localmente
avanzados o metastaticos tomaron durante la gestacidon
herceptina; en tres de ellos el farmaco se suspendid y en
otro se continué con éste durante todo el embarazo,
obteniendo como resultado un RN sano, de 32 semanas.
En 3 de los 4 casos durante la evaluacion fetal por US se
detecté oligoamnios, el que fue cediendo al suspender la
terapia.

En general, la experiencia con esta droga durante el
embarazo es muy limitada y se reporta un solo caso en
que se dio antes y durante todo el embarazo, existiendo
otro en que se administrd lapatinib. En 4 casos de
mujeres que tomando el trastuzumab se embarazaron, 3
de ellas continuaron tomandolo por tiempo variable, sin
que se presentaran claros efectos adversos en el feto.
Debe considerarse que todas las mujeres estaban en
etapa IV (Pant, 2007).
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En la revision de Mir, se menciona que el uso del
traztuzumab se asocié a anhidroamnios en tres de seis
casos estudiados, haciendo mencién a la importancia de
los receptores Her 2/neu en el desarrollo del rifdn fetal y
que al bloquearlos con traztuzumab se alteraria su
desarrollo y/o funcionamiento. Se menciona que el paso
transplacentario de IgGl es conocido y que fue
demostrado para los anticuerpos rituximab e infliximab,
por lo que puede esperarse que el trastuzumab también
cruce la barrera placentaria (Mir, 2008).

Se puede concluir que en situaciones extremas como en el
caso de CM metastaticos y después de informar a la
madre de los efectos adversos del trastuzumab, esta
droga podria usarse, aunque expone al feto a una
probabilidad importante de sufrir oligoamnios.

Tamoxifeno

La ingesta de tamoxifeno durante el embarazo puede
provocar anormalidades genitales sobre el feto, por lo que
su administracion deberia ser suspendida idealmente 2
meses antes de intentar embarazos. Como la molécula
presenta similitud con el dietiletilbestrol, podrian
presentarse a largo plazo en el feto efectos similares a los
provocados por este compuesto, es decir carcinoma
cervical de células claras, incluso 20 afios después de su
ingesta, por lo que los fetos expuestos deben ser vigilados
en forma continua (Krishnansu, 1997) y probablemente
también carcinoma de células claras de la vagina.

Por esta razon y a pesar de que sodlo existe en la literatura
un solo caso bien documentado de anomalia genital
relacionado a la ingesta de tamoxifeno (Krishnansu,
1997), las pacientes deben ser advertidas de los riesgos
potenciales e idealmente suspender la ingesta antes de
pensar en embarazarse (Barthelmes, 2004). Se
recomienda uso de MAC no hormonal en mujeres ciclando
que ingieren TMX ya que induce ovulacion.

Terapia Endocrina

El uso de antiestrégenos estd contraindicado por 2
razones: el tamoxifeno se ha asociado ha anomalias
fetales en varios estudios; y por otro lado no hay ninguna
prueba que la terapia endocrina durante el embarazo
mejore el prondstico (la mayoria de los CMDE son RE (-) y
ademas hay 2 estudios que muestran empeoramiento del
prondstico en ooforectomias y en casos en que se
interrumpié el embarazo) (Janni, 2006).

Taxanos

Se analiza una revisién de la literatura que informa 24
casos de embarazadas portadoras de canceres de mama,
ovario y pulmoén que recibieron este tipo de farmacos.
Durante la administracion de éstos, no se observaron
casos de toxicidad materna grado 3-4 y no se reportaron
malformaciones fetales, con un seguimiento promedio de
estos RN de 18 meses, sin que se encontrara ninguna
alteracion del desarrollo. Se pesquisé anemia del RN en 2
casos y neutropenia grado 4 en otro, los que estuvieron
expuestos a quimioterapia durante las u(ltimas tres
semanas previas al parto.
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Sélo un estudio mostré la farmacocinética del paclitaxel
durante el embarazo, la cual fue concordante con estudios
previos que muestran que su utilizacién seria segura para
el feto, ya que la glicoproteina placentaria P podria
prevenir el paso de los taxanos y del vinorelbine a través
de la placenta.

Esta revisidon concluye que se podrian utilizar taxanos y
vinorelbine durante el segundo vy tercer trimestre,
evitando su administracion en las Ultimas tres semanas
previas al parto. Se requieren mas estudios de
farmacodinamia en estos nuevos agentes para definir
cinética de recuperacién de toxicidad hematica, necesidad
de ajustar dosis y seguridad durante el embarazo (Mir,
2008).

Aunque el uso de los taxanos se basa en el reporte de
casos, no existe evidencia de efecto deletéreo cuando se
utiliza posterior al primer trimestre (Loibl, 2008; Loibl,
2006). Otro autor opina que respecto del uso de taxanos
durante el embarazo, hay pocos estudios y debido a los
modestos beneficios en la sobrevida global los autores
recomiendan la QT convencional (FAC) la que ha sido mas
evaluada (Janni, 2006).

Se pueden usar el factor estimulante de colonias, los
antieméticos como ondasentron y corticoides (Molckovsky,
2008; Lenhard, 2008).

Recomendaciones:

HERCEPTINA: En situaciones extremas como en el caso
de CM metastaticos y después de informar a la madre de
los efectos adversos, esta droga podria usarse, aunque
expone al feto a una probabilidad importante de sufrir
oligoamnios.

TAMOXIFENO: No debe ser usado durante el embarazo
por existir reporte de casos de anomalias genitales fetales
relacionadas a la ingesta de tamoxifeno. La similitud que
tiene esta molécula con el dietiletilbestrol, hacen posible
que los fetos expuestos presenten a largo plazo efectos
similares a los provocados por este compuesto, es decir
carcinoma cervical y vaginal de células claras, incluso
hasta 20 afios después de su exposicion. Se recomienda el
uso de MAC no hormonal en mujeres ciclando que ingieren
TMX, ya que induce ovulacion.

TAXANOS: Aunque el uso de los taxanos se basa en el
reporte de casos, no existe evidencia de efecto deletéreo
cuando se utiliza posterior al primer trimestre, a pesar
que hay autores que prefieren la QT convencional (FAC),
porque ha sido mas evaluada.

3. Diagnoéstico

3.1 ¢Qué Consideraciones se Deben Tener Presente
Respecto de las Indicaciones y Rendimiento de la
Mamografia, el Ultrasonido y la RNM Durante el
Embarazo?

Sintesis de la evidencia:
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La respuesta a esta interrogante se obtuvo del andlisis de
11 articulos, la gran mayoria de estos correspondian a
revisiones no sistematicas de la literatura basadas en
series de casos, y recomendaciones de expertos.

Nivel de evidencia III-1V

Los tumores y enfermedades mamarias en el embarazo y
lactancia son esencialmente iguales a mujeres no
embarazadas. Sin embargo su apariencia puede cambiar y
es necesario conocer estas diferencias para realizar el
diagndstico (Sabate, 2007). El diagndstico se hace
palpando una masa, que puede dar descarga hematica por
pezén; el estudio se complementa con mamografia y/o US
y la confirmacién con biopsia core o tradicional
(Molckovsky, 2008; Dow, 2000).

Aunque la mayoria de las lesiones mamarias durante el
embarazo y la lactancia son benignas, un 20% de éstas
pueden corresponder a canceres (Son, 2006). En general
el diagnéstico se retarda entre 2 y 6 meses por los
cambios en la mama propios del embarazo y lactancia
(Janni, 2006).

La mamografia histéricamente ha sido cuestionada en el
embarazo y lactancia dados los cambios provocados por el
hiperestrogenismo y en menores de 35 afios a menudo
revela una mama muy densa, por lo que no debe
emplearse como screening en este grupo. Una serie
retrospectiva de Yang encuentra un 90% de sensibilidad,
aunque en el 33% solo correspondieron a cambios
mamograficos sutiles, lo que contribuye a los falsos (-)
durante el embarazo. Una mamografia estandar irradia al
feto con 0,004 Gy, lo que se considera no significativo y
por debajo del umbral de 0,1 Gy que se asocia con 1% de
malformaciones fetales.

El ultrasonido es el método mas eficaz en la evaluacion
mamaria durante el embarazo y lactancia (sensibilidad
cercana al 100%, frente a 70-90% de la mamografia,
cuyo rendimiento decae por los cambios - principalmente
aumento de densidad - que experimenta el tejido
mamario) (Sabate, 2007).

US es un método excelente con 100% de sensibilidad
segln Yang, puede detectar 20% de tumores adicionales
en mama y hasta 83% de metdastasis axilares. También
sirve para guiar punciones, biopsias y estimar respuestas
a neoadyuvancia (Barnes, 2007).

En la serie mas grande publicada en que se efectud
mamografia y US en canceres mamarios durante el
embarazo, se realizd analisis retrospectivo de fichas
clinicas en 23 pacientes. Se encontré6 que de las 20
pacientes que fueron evaluadas con mamografia previa a
la cirugia, 18 (90%), tuvieron hallazgos sospechosos, a
pesar de la alta densidad mamaria, cifra que parece
elevada, pero puede estar influenciada por el avanzado
estadio clinico - s6lo un caso de la serie en etapa 1. Cabe
destacar que en el 33% de los casos, los hallazgos de la
mamografia corresponden a signos secundarios de
neoplasia maligna. En cambio, en este mismo estudio se
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encontré una masa sospechosa en el 100% de los casos
examinados al ultrasonido y este método evalud
correctamente la sospecha de metdstasis axilares en los
15 casos en que se sospechd (Wei Tse Yang, 2006).

Un andlisis retrospectivo de los hallazgos en 49 mujeres
que fueron evaluadas primariamente con US por masas
palpables durante el embarazo y hasta 1 afio después,
encontrd 6 canceres, todos en lesiones US BIRADS IV. No
hubo CA en BIRADS 1II ¢ III, aunque hubo lesiones
benignas que mostraron alteraciones sospechosas, que

obligaron a mayor nimero de biopsias (35) (Son, 2006).

La RNM con contraste no esté indicada ya que el gadolinio
cruza la placenta y se relaciona con anomalias fetales en
ratas (categoria C) (Barnes, 2007). Se puede usar RNM
sin gadolinio, pero su utilidad es limitada (Kelly, 2005;
Sabate, 2007). Otro autor opina que sdélo debe usarse
excepcionalmente por el potencial efecto téxico del medio
de contraste (Janni, 2006).

Recomendaciones:

e Aunque la mayoria de las lesiones mamarias durante el
embarazo y la lactancia son benignas, un 20% de éstas
pueden corresponder a canceres, por lo que debe
realizarse siempre un buen examen clinico mamario en
la primera consulta por embarazo. En el caso de
encontrar una masa el estudio se debe completar con
mamografia, US y/o biopsia.

e El ultrasonido es el método diagnodstico de eleccidén en
la evaluacion mamaria durante el embarazo y lactancia
(sensibilidad cercana al 100%) y en caso de sospecha
debe ser seguido sin demora de una biopsia
percutanea.

e La mamografia es un método seguro para el feto y su
sensibilidad puede llegar hasta el 90%, aunque en un
tercio de los casos los hallazgos sdélo corresponden a
signos secundarios de malignidad.

e La RNM con contraste no tiene indicacion en el estudio
de lesiones mamarias durante el embarazo.

3.2 éQué Explica el Peor Pronédstico Observado en
Pacientes con Cancer de Mama Asociado al
Embarazo: Una Deteccion mas Tardia, una Mayor
Agresividad del Tumor o Ambas?

Sintesis de la evidencia:

La respuesta a esta interrogante se responde
parcialmente luego de analizar 11 publicaciones de
diverso tipo, entre las que predominan las revisiones no
sistematicas de la literatura, revisiones narrativas,
articulos de revision con datos recopilados en base a
estudios de cohorte o series de casos retrospectivos con
pocos pacientes e insuficientes grupos de control.
También se encuentran estudios clinicos retrospectivos
con pequefias series de pacientes (n=21) y (n=39) y por
Ultimo también se cuenta con opinion de expertos.

Nivel de evidencia II-III

Historicamente se consider6 que estas pacientes
presentaban tumores de curso rapido, muy malignos e
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incurables, pero estudios recientes muestran que el
prondstico no difiere de las mujeres no embarazadas
cuando se comparan por grupos de edad y estadio.
Anderson e Ishida, mencionados por Barnes en su articulo
de revisiéon del 2007, muestran similar prondstico en
ambos grupos de mujeres con cadnceres mas precoces,
pero el prondstico es peor para las embarazadas en
estadios mas avanzados.

La mayoria de las mujeres se presenta con enfermedad en
estadios mas avanzados respecto de las no embarazadas,
debido a una tardanza en el diagndstico, el que se dificulta
por el aumento de tamano de la mama en embarazo y
lactancia. Autores consideran que ya no es aceptado que
el embarazo en si, dado el hiperestrogenismo e
incremento de REN (-), sea causa de peor prondstico
(Barnes, 2007).

Existe claramente un retraso en el diagndstico (de 6
meses 0 Mas en estudios mas antiguos y 1-2 meses en
los mas recientes) si se compara con mujeres no
embarazadas. Las pacientes tienen mayor TNM, bajo
grado de diferenciacién, negatividad de receptores vy
mayor diagndstico carcinoma inflamatorio a la misma
edad comparado con poblacion no embarazada. También
se ha reportado alta prevalencia de tumores negativos
para receptores hormonales, HER2/neu positivos (Sabate,
2007).

Si las portadoras de CM durante el embarazo se comparan
con poblaciones de mujeres no gestantes del mismo
estadio clinico, no se aprecian diferencias prondsticas,
tampoco diferencias significativas en el tiempo de
progresién (Bauerfeind, 2005).

Este diagndstico tardio es la causa mas importante de los
estadios mas avanzados y del peor prondstico en las
mujeres embarazadas o en lactancia con cancer de mama.
Mas del 50% se presenta con tumores de alto grado y con
compromiso nodal, por lo que no existe consenso sobre si
el mal prondstico observado en este grupo de mujeres
depende de una mayor agresividad tumoral propia del
estado de embarazo-lactancia o si este peor prondstico es
debido a un retraso en el diagnéstico como indican la
mayoria de los autores.

Sélo dos estudios de cohorte que incluyeron pareo por
tamafio y estadio tumoral con controles no embarazados
(de 8 analizados) encontraron peor sobrevida; los
restantes 6 estudios no encontraron diferencia en
sobrevida. La mayoria de estas cohortes son
retrospectivas y de pequefio tamafio muestral. No se han
realizado estudios que especificamente hayan evaluado
mujeres que presentan cancer de mama en una etapa
temprana del embarazo. No hay diferencias significativas
entre mujeres que siguen con el embarazo con las que lo
interrumpen (Barthelmes, 2008).

En la serie del M. D. Anderson de 39 mujeres con CMAE,
la edad promedio fue 33 afios y el tamafio promedio de
los tumores fue 4,5 cm. Respecto del diagnéstico: 32/39
se autodescubrieron el tumor, la MX tenia anormalidades
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en 14/16 y el US resultd alterado en las 21 mujeres que
se lo hicieron. 37/39 pacientes se encontraban en etapa
clinica II o mayor al momento del diagndstico. Todos los
casos correspondieron a carcinoma ductal infiltrante, 84%
mal diferenciado, con invasion linfovascular presente en
61% de los casos.

Los tumores evaluados por IHQ resultaron: 28% RE (+),
24% fueron RP (+); ambos (+ en el 16%, 7 fueron HER 2
/ neu (+) y 48% (+) para P-53. El Ki - 67 fue elevado en
60% de los casos. 79% de las pacientes presentaron
metastasis en los linfonodos, lo que es similar a lo
observado en otras series (56 a 89%); esto no es
especifico a las embarazadas sino que resulta propio de
las mujeres mas jovenes. El seguimiento promedio de la
serie fue 43 meses, se pesquisaron 7 metastasis durante
el seguimiento, con un tiempo promedio a la recurrencia
de 20,4 meses.

Se concluye que en general el peor prondstico estd dado
por el estadio de presentacion, el que puede estar influido
por retraso en el diagndstico y tratamiento, junto con las
caracteristicas bioldgicas mas agresivas observadas en las
mujeres jovenes con cancer mamario (Middleton, 2003).

En una serie de Mildn con 38 pacientes, a 21 se les
detecta CM durante embarazo y a 17 en la lactancia. El
100% de las embarazadas en el primer trimestre decide
abortar y también otra paciente en 2° T por presentar CA
inflamatorio. El tamafio promedio del tumor (2,5 cm) y el
compromiso axilar (55%) resultd menor que en otras
series, lo que traduciria mayor conciencia del grupo
médico y las pacientes, por el diagndstico mas precoz.
15/21 embarazadas y 8/17 lactantes tuvieron RH positivo,
lo que concuerda con la publicacion de Middleton en la que
solo el 32% de las mujeres no expresaban RH. El grado de
diferenciacion, indice de proliferacion, HER2 neu vy la
invasion vascular fueron similares en ambos grupos. 7 de
las 21 embarazadas tenian metastasis a distancia (5
fallecieron) y 3/17 lactantes presentaron metdastasis (sin
mortalidad), con una mediana de seguimiento de 25
meses (Gentilini, 2005).

De acuerdo con Lenhard, el peor prondstico estd dado por
el diagndstico tardio de la enfermedad, conclusién basada
en series de casos y pequefios estudios de cohorte
(Lenhard, 2008).

Conclusion:

No existe consenso sobre si el mal prondstico observado
en este grupo de mujeres depende de una mayor
agresividad tumoral propia del estado de embarazo-
lactancia o si este peor prondstico es debido a un retraso
en el diagndstico y tratamiento, junto a la mayor
agresividad tumoral propia de las mujeres jévenes como
indican la gran mayoria de los autores. De acuerdo con las
distintas series, hasta en el 80% de los casos las propias
pacientes se autodescubrieron el tumor, lo que permite
deducir la falta de examen clinico mamario rutinario,
realizado por profesionales.

Recomendaciones:
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e Se recomienda realizar un buen examen clinico a todas
las mujeres que concurren a sus controles prenatales y
ante el hallazgo de una masa mamaria, ésta se debe
estudiar sin tardanza con ultrasonido como método
diagndstico de primera linea, eventualmente con
mamografia, la que ha demostrado no dafiar al feto y
con biopsia.

3.3 ¢éLos Embarazos |Ulteriores Afectan el
Pronostico?

Sintesis de la evidencia:

En un estudio poblacional realizado en Australia occidental
que estudié a mujeres sobrevivientes de un CM que luego
se embarazaron se encontraron los siguientes datos: de
2.539 mujeres con CM en ese periodo (entre 1982 y
2003), 123 tuvieron al menos un embarazo ulterior (5%),
62 (50,4%) mujeres se embarazaron antes de los 2 afios
del diagndstico, 61 (49,6%) lo hicieron después de 2
aflos. El andlisis multivariado mostré que el embarazo
posterior se asocia a mejor sobrevida global en alrededor
de un 70% (HR 0,59, 95% IC 0,37 a 0,95, p=0,03).
Estratificado por tiempo desde el diagndstico, el embarazo
posterior se asocié a mejoria de sobrevida en las mujeres
que esperaron 24 meses 0 mas para embarazarse (HR
0,48, 0,27-0,83, p=0,009). En el grupo que esperd de 6 a
24 meses, el efecto fue similar pero no alcanzé
significacién estadistica (HR 0,46 IC 95% 016-1,26,
p=0,135). En cambio, no se observo efecto protector para
aquellas mujeres que esperaron menos de 6 meses para
embarazarse (HR 2,2 NS) (Ives, 2007).

Nivel de evidencia I

Una revision de la literatura entre 1954 y 2002 identificd
solamente series de casos y estudios caso-control. Los
estudios caso-control poblacionales pareados por edad,
estadio y afio del diagndstico de céncer, muestran una
sobrevida mayor con embarazo posterior al diagnéstico
(RR entre 0,2 y 0,8). Los estudios (series y caso-control)
no poblacionales también sugieren una mayor sobrevida a
5y 10 afios. El potencial de sesgo de este tipo de estudios
es alto y se trata de estudios de pequeifio tamafio
muestral, pero se puede concluir al menos que el
embarazo posterior a diagndstico de cancer de mama no
empeora la sobrevida. El embarazo tampoco parece
afectar la tasa de recurrencia ni la incidencia de
metastasis a distancia, aunque los estudios son escasos.
Algunos estudios sugieren que a mayor lapso de tiempo
entre el diagnéstico de CM y el embarazo mejora la
sobrevida, pero hay otros con resultados divergentes
(Upponi, 2003).

Nivel de evidencia IT

Embarazo en paciente portadora de cancer de mama:
todos los estudios sobre embarazo ulterior muestran una
mejor sobrevida, pero en ellos hay sesgo potencial porque
las mujeres que deciden embarazarse después de un
diagnodstico de cancer pueden constituir un grupo con
mejor prondstico per se (“sesgo de madre saludable”).
Otro sesgo potencial se da porque las mujeres que se
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embarazan tendran posiblemente menor probabilidad de
haber tenido una recurrencia antes del embarazo, y este
factor so6lo aparece ajustado en unos pocos estudios.

Respecto al plazo, los autores sefialan que un solo estudio
ha analizado este punto y no encontré diferencias en los
desenlaces. Algunos argumentan a favor de retardar el
embarazo porque la mayoria de las recurrencias ocurren
precozmente especialmente si habia compromiso nodal,
pero otros sefialan que la evidencia indica que las
recurrencias ocurren a una tasa constante (Barthelmes,
2008).

En un estudio de cohorte de 2.870.932 nacimientos
registrados entre los afios 1973 y 2002 en Suecia, 414 de
ellos fueron tratados previamente por carcinoma de mama
invasor, siendo evaluadas 331, correspondiendo al primer
nacimiento, excluyendo nacimientos posteriores. Para el
analisis se utilizd regresion logistica. El objetivo del
estudio fue de comparar el riesgo de eventos adversos y
descendencia saludable en mujeres previamente tratadas
por cancer de mama invasivo versus poblacién general.

En la gran mayoria de las mujeres tratadas previamente
por cancer de mama no se encuentra evidencia de
eventos adversos; sin embargo, se asocia a un
incremento en el riesgo de complicaciones de parto (OR
1,5, 95% CI 1,2-1,9), cesarea (OR 1,3, 95% CI 1,0-1,7),
embarazo de pretérmino (OR 3,2, 95% CI 1,7-6,0) y bajo
peso al nacer (OR 2,9, 95% CI 1,4-5,8). El riesgo de
malformaciones se vio aumentada durante los afios 1988-
2002 (OR 2,1, 95% CI 1,2-3,7). No hubo diferencias
significativas en hemorragias, parto instrumental,
mortalidad neonatal, Apgar score, ni trauma de
nacimiento. Se concluye que los embarazos en mujeres
tratadas por cancer de mama se deben considerar
embarazos de alto riesgo (Dalberg, 2006).

Nivel de evidencia II

Opinidn de expertos: se plantea que la inmunosupresion y
la respuesta inflamatoria producida por el embarazo
aumenta el riesgo de cancer de mama, y se ve
incrementado en las mujeres de mayor edad debido a que
estos cambios son mas marcados y mas lentos en su
recuperacion. Pacientes diagnosticados en estadios II y III
durante o cercanos al embarazo tienen tasas mas bajas
de sobrevida (Shakhar, 2007).

Nivel de evidencia 1V

La terminacién del embarazo no mejora el prondstico. Es
extremadamente raro el caso de metastasis fetales. La
lactancia en futuros embarazos es menos efectiva. En un
seguimiento a largo plazo de hijos que recibieron QT in
Utero no se observaron trastornos del desarrollo
neurolégico ni neoplasias malignas En general, se
recomienda esperar 2 afios post tratamiento del cancer
para un nuevo embarazo. La mayor parte de los estudios
indican que un nuevo embarazo no afecta el prondstico,
pero hay otros que sugieren un efecto protector del
embarazo (Hann, 2008).
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Nivel de evidencia IIT

parce de los estudios indica que un
nuevo embarazo no afecta el prondstico, hay otros que
sugieren un efecto protector, sobre todo cuando se espera
mas de 24 meses. La evidencia disponible permite concluir
que el embarazo posterior a diagnoéstico de CM, al menos
no empeora la sobrevida. Por Ultimo, la interrupcion del
embarazo no mejora el prondstico.

DT DICTTT, Ta TIrayur

Recomendacion:

e Se recomienda esperar 2 afos después del tratamiento
para un nuevo embarazo. Los embarazos en mujeres
tratadas previamente por CM, se deben considerar de
alto riesgo ya que existe mayor probabilidad de
complicaciones de parto, cesarea, embarazo de
pretérmino y bajo peso al nacer.
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Abreviaturas: CM: Cancer mamario

CMAE: Carcinoma mamario asociado a embarazo
CMDE; Carcinoma mamario durante el embarazo
IC: Intervalo de confianza

MX: mamografia

MAC: Método anticonceptivo

MR: Mastectomia radical

MRM: Mastectomia radical modificada

PP: Parto prematuro

QMT 6 QT: Quimioterapia

RCIU: Retardo del crecimiento intrauterino
RE: Receptores estrogénicos

REN: Receptores de estrogeno nuclear RH:
hormonales

RNM: resonancia magnética

Receptores
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RP: Receptores de progesterona
RR: Riesgo relativo

RT 6 RD: Radioterapia

TAC: tomografia axial computada
TMX: Tamoxifeno

US: ultrasonido
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