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Conduita terapeutica
In cancerul de san
asoclat sarcinii

The management of breast cancer in pregnancy

Abstract Rezumat

Breast cancer is the second most frecquent malignancy in
pregnancy. It represents a therapeutic challenge because
the literature data about diagnosis and treatment are
scarce and the current guidelines do not cover the topic.
The diagnosis is difficult and it involves a high index of
suspicion. The therapeutic approach is multidisciplinary
and it involves especially surgery and chemotherapy
and,if done properly, it has minimum effects on the fetus.
Keywords: breast cancer, pregnancy,

surgery, chemotherapy

Cancerul de sin asociat sarcinii reprezinti cancerul
mamar diagnosticat pe parcursul sarcinii, in primul an
post-partum sau oricidnd in perioada lactatiei.

Managementul acestor paciente reprezinta o provo-
care, scopul fiind alegerea conduitei terapeutice optime
pentru mama, cu sanse maxime de supravietuire, mini-
mizind efectele adverse asupra produsului de conceptie.
Incidenta bolii este de aproximativ 0,2-3,8%.

In ultimii ani s-a constatat o tendinta in randul feme-
ilor de a-si planifica sarcina pentru virste mai inainte.
De aceea, incidenta bolii poate creste, iar dorinta femeii
de a renunta la sarcina in favoarea tratamentului este
din ce in ce mai mica.

Majoritatea cancerelor mamare asociate sarcinii sunt
reprezentate de carcinoame ductale invazive si sunt
in general slab diferentiate si diagnosticare intr-un
stadiu avansat (mai ales cele diagnosticare pe perioada
lactatiei)@®®.

S-a constatat o incidenta crescutd a carcinomului
mamar inflamator la femeile gravide®®”. Un diagnostic
corect presupune un indice inalt de suspiciune si orice
leziune suspecti de la nivelul sdnului necesita biopsie
pentru confirmarea diagnosticului, atat in sarcina, cat
siin afara acesteia.

Managementul bolii respecta ghidurile de tratament
ale cancerului de san pentru femeia negravida, cu anu-
mite modificari pentru a proteja produsul de conceptie.

Tratamentul nu trebuie amanat din cauza sarcinii,
insi femeia trebuie corect informati despre opti-
unile terapeutice ale bolii, riscurile si beneficiile
tratamentului, cat si despre prognosticul atat al ei,
cat si al fatului.

Cancerul mamar este a doua cea mai frecventd neoplazie
asociatd sarcinii si reprezintd o provocare terapeuticd,
deoarece datele din literaturd despre diagnosticul si
tratamentul bolii nu sunt suficiente, iar recomanddrile nu
sunt standardizate. Diagnosticul este dificil si presupune
un indice ridicat de suspiciune. Abordul terapeutic este
multidisciplinar si este reprezentat in special de chirurgie
si chimioterapie, iar efectuat corespunzdtor are in general
efecte adverse minime asupra produsului de conceptie.
Cuvinte-cheie: cancer de san, sarcind

Tratamentul chirurgical

Tratamentul chirurgical raméane singura optiune
terapeutica cu intentie de radicalitate a bolii, putand fi
efectuat in orice moment al sarcinii si nu se asociazi cu
efecte adverse majore asupra produsului de conceptie.
Este reprezentat de mastectomie radicald modificata
de tip Madden sau sectorectomie/cadranectomie cu
limfodisectie axilard (tratament conservator). Mas-
tectomia poate fi de prima intentie la debutul sarci-
nii deoarece raspunsul la terapia sistemica nu este
garantat si se evita astfel temporizarea radioterapiei
pana dupa nastere, fapt ce poate influenta prognos-
ticul bolii. Tratamentul conservator nu influenteazi
negativ riscul de recurenta, insa de cele mai multe ori
necesita radioterapie adjuvanta si de aceea ar trebui
efectuat mai ales in trimestrele doi si trei de sarcind®?.
Evaluarea statusului ganglionilor axilari reprezinta o
etapd importanti in managementul cancerului mamar.
Afectarea acestora reprezinti un criteriu in selectarea
tratamentului adjuvant si ofera informatii prognostice,
iar limfodisectia axilard oferad rezultate favorabile in
controlul local al bolii. Datorita morbiditatii scizute,
se pune tot mai mult accent pe biopsia ganglionului
santinela. Beneficiile acesteia au fost dovedite in cazul
cancerului mamar in general, insj utilizarea tehnicii in
sarcind rimane controversati®??. Colorantii vitali ar
putea fi utilizati in sarcind, insad necesitd indemanare
din partea chirurgului, iar administrarea lor este de
obicei limitata, din cauza riscului de soc anafilactic
si pentru ca nu se cunosc efectele acestora asupra fa-
tului®. Utilizarea dozelor mici de substante trasoare
radioactive este contradictorie, desi doza totala de
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radiatii absorbite la nivelul produsului de conceptie
este sub pragul de 50 miligray acceptat pentru aparitia
reactiilor adverse. Daca tehnica este corect efectuata,
riscul de moarte in utero sau de aparitie a malformatiilor
fetale rimane minim®®. Insi pana vor aparea suficiente
studii care sd demonstreze siguranta metodei, biopsia
ganglionului santinela nu trebuie folositi de rutini in
sarcind®?.

Radioterapia

Desi este folosita de rutina in tratamentul cancerului
de sin in cazul femeilor negravide, radioterapia trebuie
aménati pana dupi nastere. Complicatiile cele mai frec-
vente sunt avortul sau moartea fetali in utero, malfor-
matiile congenitale, tulburari de crestere si dezvoltare
ale produsului de conceptie, efecte carcinogenetice
asupra produsului de conceptie®®9.

Cantitatea de radiatii la care este expus fatul depinde
de doza si de varsta sarcinii si, desi este obligatorie
folosirea echipamentului protector de plumb, doza
totald de radiatii va fi mai mare, cu cit sarcina este mai
avansata si uterul incepe si se apropie de diafragm.

Riscul cel mai mare de afectare a produsului de con-
ceptie este in primul trimestru de sarcini, mai ales in
primele 50 de zile dupa conceptie, atunci cind are loc
organogeneza. Existd cazuri in literatura de speciali-
tate cind s-a administrat tratament radioterapic pe
parcursul sarcinii, iar fatul nu a suferit malformatii
congenitale®. Totusi, radioterapia trebuie amanati
pe cét posibil pana in post-partum, existind suficiente
dovezi ca amanarea acesteia cu pina la 3 luni nu influ-
enteaza negativ prognosticul pacientei®??.

Tratament sistemic

Pacientele cu cancer de san in sarcina sunt de obicei
diagnosticate intr-un stadiu avansat al bolii si necesi-
td de multe ori tratament neoadjuvant sau adjuvant.
Modificarile fiziologice ale organismului apirute in
sarcina (cresterea volumului plasmatic cu cresterea
clearence-ului hepatic si renal, sciderea motilitatii
gastrointestinale cu perturbarea absorbtiei substantelor
administrate oral, sciderea albuminemiei cu cresterea
fractiunilor active plasmatice ale substantelor medica-
mentoase, aparitia celui de-al treilea spatiu - cel amni-
otic) influenteazi farmacokinetica chimioterapicelor.

Mai multe studii au demonstrat siguranta administrarii
chimioterapiei pe parcursul sarcinii dupa primul trimes-
tru. La inceputul sarcinii, chimioterapia se asociazi cu
risc crescut de malformatii congenitale, anomalii cromo-
zomiale sau avort (15-20% vs. 2-3%)@32", Majoritatea
agentilor chimioterapici sunt de categorie D (studiile au
demonstrat riscul de aparitie a anomaliilor fetale, dar
beneficiile tratamentului pot depasi riscul potential).
Alegerea chimioterapiei este dificild, deoarece nu sunt
suficiente studii care sa analizeze evolutia pe termen
lung a copiilor proveniti din mame chimiotratate pe
parcursul sarcinii.

Glicoproteina P este o proteina transmembranara
si este intilnita in tesuturile tumorale si se asociaza

cu rezistenta celulelor canceroase la tratament. Ea
a fost identificatd si la nivelul tesutului fetal si pla-
centar si confera rol protector la efectele adverse ale
medicamentelor (mai ales in cazul antraciclinelor si al
taxanilor)®@829,

Dintre complicatiile chimioterapiei, cel mai frecvent
se intalnesc restrictia de crestere intrauterini, naste-
rea prematurd, leucopenia tranzitorie sau greutatea
mica la nastere® 3030, Tratamentul ar trebui evitat
cu 3-4 siptaméini inainte de nastere pentru a evita
mielosupresia tranzitorie neonatala cu risc crescut
de sepsis neonatal si deces. Pe cit posibil, nasterea ar
trebui planificatd dupd maturarea pulmonara fetali
corespunzitoare (dupa 34 de saptiamaini de sarcina).
De asemenea, nasterea trebuie sa aiba loc atunci cind
indicii leucocitari si granulocitari materni sunt relativ
in limite normale pentru a scadea posibilele complicatii
infectioase sau hemoragice.

Cele mai utilizate combinatii chimioterapice sunt
doxorubicini + ciclofosfamida sau fluorouracil + do-
xorubicini + ciclofosfamida®®3?.

Toate substantele se excreta in laptele matern si de
aceea alaptarea ar trebui evitata.

Tratamentul anti-HER2

Oncogena HER-2/neu, situati pe cromozomul 17,
codifica sinteza unei proteine transmembranare ce face
parte din familia receptorilor tirozin-kinazici. Acesti
receptori prezintd aceleasi caracteristici structurale si
functionale cu receptorul pentru factorul de crestere
epidermal si sunt frecvent asociati cu cancerul de san.
Factorii de crestere care se leaga de receptorul HER-2
stimuleaza cresterea si diviziunea celulara. Tumorile
care prezinta receptorii HER2 pe suprafata celulelor
sunt de obicei slab diferentiate, cu ratd de proliferare
crescuti si se asociazi cu risc crescut de recurenta si
de rezistenta la chimioterapie. De aceea, este foarte
important tratamentul anti-HER2 cu anticorpi mono-
clonali (Transtuzumab/Herceptin) sau cu Lapatinib.

S-a constatat ci tesutul embrionar prezinta receptori
HER2, ceea ce sugereazi implicarea acestor receptori
in dezvoltarea embrionara.

Administrarea de transtuzumab induce oligoamni-
os si se poate asocia cu hipoplazie pulmonara fetals,
anomalii scheletale gi deces neonatal®. Transportul
transplacentar al acestuia a fost demostrat in mai multe
studii efectuate pe animale si de aceea folosirea trans-
tuzumabului pe parcursul sarcinii ar trebui evitata.

Transtuzumabul se excretd in laptele matern si se
recomanda abtinerea de la alaptare pe perioada trata-
mentului, precum si timp de 6 luni de la administrarea
ultimei doze.

Tratamentul hormonal

Sunt foarte putine date in legaturi cu terapia antihor-
monali in sarcina. Utilizarea modulatorilor receptorilor
de estrogen (SERMs) sau a inhibitorilor de aromatazi ar
trebui evitata. Administrarea tamoxifenului in sarcina
se poate asocia cu singerari vaginale, avort, malfor-
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matii congenitale sau chiar deces fetal in utero®>=7.
De asemenea, nu sunt cunoscute efectele pe termen
lung ale tamoxifenului sau posibila asociere a acestuia
cu aparitia de cancere genitale la fetite (asemanator
sindromului DES secundar administrarii in sarcini de
dietilstilbestrol)®”. S-a demonstrat aparitia anomaliilor
de tract genital in cazul administrarii tamoxifenului
la soareci®®.

Tamoxifenul poate suprima secretia lactata si de
aceea ar trebui evitat in cazul aliptarii.

Terminarea sarcinii

Reprezinti o optiune adesea luata in calcul in cazul
gravidelor diagnosticate cu cancer mamar. Indiferent
de decizia pacientei, aceasta trebuie informata despre
complicatiile si riscurile tratamentului asupra produ-
sului de conceptie, despre prognosticul bolii de baz,
precum si despre viitorul ei obstetrical si complicatiile
tratamentului asupra fertilitatii.

Prognostic
Prognosticul matern este controversat. In trecut
se considera cd modificirile hormonale din sarcind
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Concluzii

Tratamentul cancerului de sin asociat sarcinii presu-
pune o abordare multidisciplinara intre chirurg oncolog,
ginecolog, radioterapeut si oncolog. Initierea terapiei
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