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RESUMO

Introducao: Neoplasias sd@o importante problema de satde ptblica. Aumento da
incidéncia global, a inser¢do da mulher no mercado de trabalho e aumento da idade
materna na primeira gestacao tornam mais frequente associacdo entre cancer e gestagao.
Neste contexto, é fundamental a sistematizacdo dos conhecimentos e preparacdo das
equipes de saide para lidar com a complexidade destes casos. Objetivos: Descrever
resultados maternos e perinatais de mulheres diagnosticadas com neoplasia concomitante
ou antecedente de neoplasia seguidas em pré-natal especializado em servico de referéncia
e comparar desfechos em casos com doenca ativa durante a gestagc@o e casos em remissao.
Métodos: Realizados dois estudos. O primeiro consiste em coorte retrospectiva de
mulheres acompanhadas em pré-natal especializado apresentavam antecedente de
neoplasia ou tiveram neoplasia diagnosticada durante a gravidez. Os dados foram
coletados de prontudrio médico, em banco de dados especifico, andlise estatistica com
varidveis continuas (média e desvio padrdo) e varidveis categdricas (medidas de
frequéncia). Realizada comparacdo entre casos com atividade de doenca durante a
gravidez e remissao da neoplasia (teste de t-student para varidveis continuas e teste de
qui-quadrado para varidveis categéricas). O segundo estudo consistiu num relato de caso
de duas gestantes com neoplasia de mama com desfechos opostos. Resultados: No
primeiro estudo, 66 mulheres foram incluidas (periodo de cinco anos). Tipos mais
frequentes de cancer: mama (33%), hematolégico (21%), sistema nervoso central (11%),
colo do ttero (9%) e ovdrio (5%). 39 gestantes (59%) apresentaram neoplasia ativa e 26
receberam tratamento oncoldgico durante a gestacio. Vinte e trés (32,8%) apresentaram
parto vaginal. Quatro mulheres necessitaram de Unidade de Tratamento Intensivo (UTI)
no puerpério imediato. Dezoito (29,5%) tiveram parto no termo, 59% dos recém-nascidos
apresentaram peso adequado para idade gestacional e um caso apresentou escore de
APGAR menor que sete no quinto minuto de vida. Houve um 6bito fetal intra-titero. O
grupo com neoplasia ativa durante a gestacio mostrou maiores taxas de parto prematuro
e baixo peso ao nascer com significancia estatistica (p0.03 e p<0.01 95% IC,
respectivamente). Segundo estudo descreve dois casos de carcinoma ductal invasivo,
diagnosticados no primeiro trimestre de gravidez. Caso 1 com receptores hormonais e
HER?2 positivo, submetido a cirurgia e quimioterapia durante a gestagdo, parto normal
induzido as 38 semanas e feto termo, com peso adequado para idade gestacional, APGAR
9/10. Caso 2 com neoplasia triplo negativa, submetida a quimioterapia durante gestacao,
pré-natal sem complicacdes, com cesdrea eletiva por apresentacdo pélvica programada
com 39 semanas. Obito fetal com 38 semanas por amniorrexe prematura e
corioamnionite, com parto vaginal. Realizou mastectomia no pds-parto, com progressao
local da doenca e 6bito em 8 meses apds o parto. Conclusoes: Principais tipos de
neoplasia foram mama, hematoldgica, sistema nervoso central, colo do utero e ovdrio.
Gestantes com neoplasia ativa durante a gestacdo apresentaram maiores taxas de parto
prematuro e baixo peso ao nascer do que aquelas em remissdo. Predominéncia de bons
resultados perinatais, com rigorosa vigilancia e acompanhamento multidisciplinar,
diagndstico e tratamento oportunos, valorizagdo dos sintomas e atencao as apresentacoes
atipicas das patologias, por serem de gestacdes com mais risco de resultado adverso.

Palavras-chave: neoplasia, gravidez, cancer, morbidade materna grave



ABSTRACT

Introduction Cancer is an important public health concern. The increase in overall
incidence, the insertion of women in the job market and increase in maternal age at first
pregnancy contribute for increasing frequency of association between cancer and
pregnancy. It’s fundamental to systematize the knowledge and preparation by the health
teams to deal with the complexity of these cases. Objectives To describe maternal and
perinatal outcomes of women diagnosed with concomitant cancer or history of cancer
followed at the specialized antenatal care of the State University of Campinas, comparing
active disease during pregnancy and remission of neoplasia. Methods Two studies were
carried out. The first is a retrospective cohort of women diagnosed with concomitant
cancer or history of cancer followed at a referral center. Data were retrieved from medical
records. Continuous variables were presented as mean and standard deviation, while
categorical variables presented as frequency. A comparison among women with active
disease during pregnancy and those who were in remission was also proposed using t-
student and chi-square tests. A comparison was made between cases with active disease
during pregnancy and remission of neoplasia (t-student test for continuous variables and
chi-square test for categorical variables). The second study consisted of a case report of
two pregnant women with breast cancer diagnosed during pregnancy, with opposite
outcomes. Results First study with 66 women (5-year period). The most frequent types
of cancer were: breast (33%), hematologic (21%), brain (11%), cervix (9%) and ovarian
(5%). Thirty-nine participants (59%) had active disease and 26 received oncological
treatment during pregnancy. Twenty-three (34,8%) had a vaginal delivery. Four women
needed ICU (Intensive Care Unit) in the immediate postpartum period. Eighteen (29,5%)
deliveries were at term, most newborns (59%) with adequate weight for gestational age
and one case presented APGAR score lower than seven in fifth minute of life. There was
one stillbirth. The active cancer during pregnancy group showed a higher rate of preterm
birth and lower birthweight witch significant statistical difference (p0.03 and p<0.01 95%
CI, respectively). Second study describes two cases of invasive ductal carcinoma
diagnosed in first trimester of pregnancy. Case 1 with hormonal receptors and HER2
positive, undergoing surgery and chemotherapy during pregnancy, with normal delivery
induced at 38 weeks and newborn with adequate weight for gestational age, APGAR 9/10.
Case 2 with triple negative neoplasia, submitted to chemotherapy during pregnancy, with
elective cesarean section programmed to 39-week, due to breech presentation. Fetal death
with 38 weeks due to premature rupture of membranes and chorioamnionitis with vaginal
delivery. She performed postpartum mastectomy, with local progression of the disease.
The patient died eight months postpartum. Conclusions Main types of neoplasia were
breast, hematologic, central nervous system, cervix and ovary. Women with active
neoplasia during pregnancy had higher rates of preterm birth and low birth weight than
those in remission. Our results demonstrated predominance of good perinatal results, with
rigorous surveillance and multidisciplinary follow-up, timely diagnosis and treatment,
evaluation of symptoms and attention to atypical presentations of pathologies, since they
represent pregnancies with more risk of adverse outcome.

Key-words: neoplasm, pregnancy, cancer, severe maternal morbidity.
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1. INTRODUCAO

1.1 Contextualizacdo

As neoplasias sdo consideradas, na atualidade, um importante problema de saide
publica mundial, sobretudo pelo aumento progressivo na incidéncia dos diferentes tipos
de cancer (1), resultado de um envelhecimento populacional global associado as

mudancas no estilo de vida.

Esta problemética é importante sobretudo em paises em desenvolvimento, pela
dificuldade de acesso a servicos de saude, pelo elevado nimero de mortes ocasionado
pelas neoplasias, mas principalmente pela morbidade imposta aqueles que ndo morrem
da doencga, bem como pelos elevados custos do tratamento, internacdes e aposentadorias

por incapacidade (2,3).

A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) estima que 70% das mortes por cancer
ocorrem nos paises em desenvolvimento, sendo que 40% de todos os casos de neoplasia
poderiam ser prevenidos ou curados se detectados em estdgios iniciais (2). Em 2012,
estima-se que houve 14 milhdes de casos novos de neoplasia no mundo, sendo 60% deles
em paises subdesenvolvidos e 8 milhdes de mortes relacionadas ao cancer (2). Na
América Latina, estimou-se 1,1 milhdo de casos novos de cancer (exceto cancer de pele

do tipo ndo melanoma), sendo o cancer de mama o tipo mais incidente em mulheres (2).

Em concordancia, a estimativa de 2018 do Instituto Nacional de Cancer José
Alencar Gomes da Silva (INCA) acredita que os paises subdesenvolvidos serdo
responsdveis por 80% dos mais de 20 milhdes de casos novos de cancer estimados para
2025 (3). Para o Brasil, estimava-se que entre 2018-2019, ocorreriam 600 mil casos novos

de cancer, sendo metade deles em mulheres (3).

Neste contexto de aumento global no nimero de casos de neoplasias, destacam-
se aquelas ocorridas em mulheres em idade fértil (cerca de 20 a 30% de todos os casos de
cancer incidente em mulheres) e, dentre elas, existe um nimero pequeno mas nio
negligencidvel de mulheres que tiveram diagndstico de cancer durante a gestacao ou que,

no decorrer do tratamento/seguimento de uma neoplasia, acabaram engravidando, sendo
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um consenso na literatura que este nimero também vem aumentando progressivamente
nas dltimas décadas. Estima-se que as neoplasias associadas a gestacdo ocorram em 1 a

cada 1000 gestacoes (4,5).

Os tipos de cancer mais comuns em mulheres segundo o Relatério Mundial de
cancer da OMS sdo cancer de mama, colorretal, pulmonar, colo do ttero e estdmago.
Destacando-se que o cancer de colo do utero e estdbmago apenas estdo entre os mais
prevalentes em paises em desenvolvimento, devido as condi¢des socioecondmicas mais

desfavoraveis e ao precdrio acesso aos sistemas de saide e prevengao (1).

Quando se observa os sitios primdrios de neoplasia em gestantes, este panorama
tende a ser um pouco diferente, tendo como mais frequentes o cancer de mama, cancer de

colo do utero, neoplasias hematoldgicas e melanoma (4, 5, 6).

1.2 Desafios da pratica clinica

Quando estudados os casos de neoplasia associada a gravidez, o primeiro desafio
configura o proprio diagndstico do cancer, uma vez a gestacdo inicial pode configurar
como um fator confundidor, justamente porque seus sinais € sintomas serem
inespecificos, podendo se apresentar de forma bastante similar aos sintomas de uma

neoplasia ginecoldgica (4, 5, 6).

Uma vez realizado o diagnéstico, surge o segundo desafio: o estadiamento da
neoplasia. De um modo geral, hd uma tendéncia a utilizacdo de uma conduta investigativa
menos invasiva, pelo temor de causar danos ao concepto em formacgado (4). Um exemplo
desta tendéncia é o estadiamento para o cancer de mama, enquanto neoplasia mais
frequente em associacdo com a gestacdo e, consequentemente, o tipo de neoplasia que
mais estudos existem sobre a temdtica. Assim sendo, a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), para neoplasia mamadria, propde o estadiamento de todos os casos de
tumores localmente avancados (a partir de T3 ou N1). Especificamente para gestagao, é
preconizada a realizacdo de radiografia de térax com protecio abdominal,

ultrassonografia de abdome total e ressonancia magnética para pesquisa de metdstase
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Ossea, nos casos localmente avancados (7). Nao € recomendada a realizacdo de

tomografia pela radiacdo envolvida na técnica e pelo potencial dano ao concepto.

Uma outra alternativa interessante de estadiamento para gestantes com neoplasia
seria a utilizacdo de ressonancia magnética de corpo inteiro (8), entretanto este exame

nem sempre estd disponivel na realidade dos paises em desenvolvimento.

Realizado estadiamento, surge o terceiro desafio: a definicdo do melhor momento
para institui¢do do tratamento oncoldgico e da melhor estratégia terapéutica a ser adotada.
Em linhas gerais, é sempre preconizado que o tratamento oncolégico da gestante seja
sempre 0 mais proximo do tratamento considerado padrdo-ouro para mulher ndo gestante
e que seu inicio ndo seja atrasado pela presenca da gestacdo, pelo impacto negativo na

sobrevida da doenca (7-11).

Mais uma vez exemplificando com o preconizado para o cincer de mama, tem-se
como recomendacdo da NCCN, que, quando diagnosticada neoplasia no primeiro
trimestre de gestacdo, deve-se realizar mastectomia associada a estadiamento axilar
cirirgico seguida de quimioterapia adjuvante com inicio no segundo trimestre de gestacao
seguida de radioterapia e imunoterapia, quando necessarias, apenas no puerpério. Ja para
os casos diagnosticados no segundo e terceiro trimestre, pode-se realizar a cirurgia de
mastectomia ou cirurgia conservadora de mama, associada a estadiamento axilar

cirirgico, com as mesmas recomendacdes de tratamento adjuvante (7).

1.3 Possibilidades de tratamento oncologico durante gestacao

De um modo geral, o tratamento cirdrgico constitui a modalidade terap€utica
menos controversa de ser realizada durante a gestacdo, isso porque outras cirurgias nao
oncoldgicas ja estdo bem estabelecidas como passiveis de serem realizadas em mulheres

gestantes. Assim, a realizacdo de tratamento cirdrgico é recomendada em todos os

trimestres da gestacao, obedecendo as especificidades do sitio da neoplasia (6).

Para neoplasia de mama especificamente, ndo ha grandes alteracdes para o

tratamento cirurgico, sendo desempenhadas as mesmas cirurgias para grividas e nao
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gravidas (6). Um ponto controverso no tratamento cirirgico do tratamento de cancer de
mama € a realizacdo da bidpsia de linfonodo sentinela, a qual consiste em uma ferramenta
importante no estadiamento do acometimento axilar. No entanto, devido ao potencial
teratogénico do tecnécio, seu uso durante a gravidez é controverso. Apesar disso, 0s
estudos mais recentes tendem a permitir seu uso, uma vez que nao houve aumento
significativo nas taxas de morte intrauterina, malformagdes e comprometimento mental

(12,13).

J4 para o cancer de ovdrio, recomenda-se apenas a biopsia durante a gestacdo com
realizacdo do tratamento cirdrgico no pds-parto, pela dificuldade de acesso das regides
anexiais pela presencga do tutero gravidico. A neoplasia de colo de dtero também exige
adequacdes ao tratamento, sendo possivel a realizacdo de conizacdes, traquelectomias e
ressecdo de linfonodos apenas até a metade do segundo trimestre, justamente pela
dificuldade de acesso e o risco de desencadeamento de trabalho de parto prematuro apds

este periodo (6).

Com relacdo a anestesia, nao hd indicacdo de modificacdo do tipo de anestesia,
entretanto deve-se ficar atento as mudancas fisiologicas que ocorrem no organismo
materno durante a gestagdo e ao maior risco de eventos tromboembdlicos. Quanto a
profilaxia cirtdrgica, as medicacdes utilizadas para ndo gravida s@o as mesmas da nao-
gravida, ndo havendo contraindicacdo ao uso de cefalosporinas, penicilinas ou mesmo

clindamicina em caso de alergia as medicagdes anteriores (6).

Sobre o tratamento sistémico, existem quatro principais modalidades:
radioterapia, imunoterapia, hormonioterapia e a quimioterapia. Com relacdo
especificamente sobre a radioterapia, € consenso na literatura que ela deve ser evitada
durante todos os trimestres da gestacio, devendo ser aplicada apenas no puerpério nos

casos em que hd indicagdo (9,10,11).

Esta contraindicagc@o se deve ao potencial dano fetal que pode ser causado pela
radioterapia, o qual varia de acordo com cada fase da gestacdo: se aplicada durante o
periodo de implantacdo ovular (1 a 14 dias de gestacao), pode causar morte do blastocisto;
apresenta efeito teratogénico maximo no primeiro trimestre durante a organogénese (2* a
12* semanas), podendo ocasionar malformagdes graves e abortamento; enquanto que no

segundo e terceiro trimestres (12 a 40 semanas), pode provocar desaceleracdo da
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velocidade de crescimento fetal, bem como alteracdes cognitivas e comportamentais,

microcefalia e lesdes oculares (9).

A imunoterapia constitui uma importante linha de tratamento adjuvante contra as
neoplasias na atualidade, sendo responsavel por uma melhoria nas taxas de sobrevida de
mulheres com tumores que expressavam os receptores alvo. Entretanto, ainda constitui
modalidade de tratamento contraindicada durante a gestacdo, pela existéncia de poucos
estudos que avaliam seu efeito no feto. Quando se consideram os estudos realizados, por
exemplo, com o trastusumabe no tratamento cancer de mama, o qual constitui em um
anticorpo monoclonal dirigido especificamente contra receptor Her2, parece haver uma
tendéncia a ocorréncia de anormalidades esqueléticas, hipoplasia pulmonar fetal, reducao
do liquido amnidtico secunddria a insuficiéncia renal fetal, bem como um maior risco de

obito fetal (11, 14).

A hormonioterapia, tendo como principais representantes o tamoxifeno e os
inibidores de aromatase (anastrozol) para tratamento de cancer de mama, também sao
contraindicados durante a gestacdo. Ainda sdo escassos na literatura os casos de mulheres
que receberam estes medicamentos durante a gestacdo, entretanto relatos de casos e series
de casos parecem apresentar maiores taxas de malformagdes craniofaciais e genitdlia

ambigua (15).

Com relag¢do a quimioterapia, recomenda-se nio a realizar no primeiro trimestre
de gestacdo, pelo maior risco de malformacgdes graves e de abortamento (9, 12). Neste
sentido, preconiza-se o segundo e terceiro trimestre como melhores periodos para
administracao desta terapia adjuvante, ndo sendo observadas malformacdes significativas
nos estudos realizados, com indices de malformacao similares aos da populacao geral (16,

9, 10).

Apesar de ndo documentadas malformacdes fetais permanentes, € descrito, como
repercussoes fetais, a ocorréncia de maiores indices de restricdo de crescimento fetal,
maiores taxas de parto prematuro e de admissdo em unidades de tratamento intensivo
(UTTI) neonatal e baixo peso ao nascer em recém-nascidos de gestantes que receberam
algum tipo de quimioterapia. Porém a associacdo de causa e efeito ainda permanece
inconclusiva (16), sendo preconizado, como fundamental para manutencao de desfechos

maternos adequados, a administracio de quimioterapia durante o segundo e terceiro
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trimestres de gestacdo, com a suspensao do tratamento trés a quatro semanas antes da data
programada para o parto de modo a impedir o nascimento na vigéncia da mielossupressao

transitéria neonatal secunddria a quimioterapia (10, 14, 16).

Dentre os principais quimioterdpicos utilizados, antraciclinas (doxorrubicina),
taxanos e platinas sdo permitidos durante a gestagdo, consistindo na primeira escolha do
tratamento de gestantes com neoplasia associada. E bem estabelecido na literatura que os
antimetabdlitos, como o metotrexate, sido contraindicados em todos os trimestres da
gestacdo, enquanto que a teratogenicidade do fluoracil ainda permanece inconclusiva (4,

15).

Observa-se, ainda, uma tendéncia ao aumento na frequéncia da instituicdo do
tratamento quimioterdpico durante a gestacdo ao longo dos anos, associada a uma
tendéncia de aumento do nimero de gestagdes que terminam com um recém-nascido vivo

e sem sequelas uma vez administrado tratamento oncolégico adequado (16).

Ainda sobre o tratamento oncolégico durante a gestacdo, deve-se considerar, ao
realizd-lo, que as mudancas fisioldgicas da gravidez podem afetar significativamente a
farmacocinética e farmacodinamica dos quimioterapicos, bem como a sensibilidade das
células cancerigenas aos tratamentos administrados, devendo haver uma vigilancia mais
proxima e cautela na administracio de novos quimioterdpicos, sendo relevante a
investigacdo e valorizacdo de sintomas apresentados pelo paciente de modo a realizar

diagndstico precoce de progressdo ou recidiva da doenga (9).

Como a concomitéancia entre gravidez e neoplasia ocorre mais frequentemente em
pacientes jovens, sobretudo abaixo de 40 anos de idade, ¢ importante considerar a maior
frequéncia da neoplasia associada a alteragdes genéticas nestas pacientes, como por
exemplo a presenga dos genes BRCA em associagdo com cancer de mama e ovario. Assim
sendo, estas alteracdes moleculares podem conferir maior resisténcia ou sensibilidade aos
tratamentos oncoldgicos sistémicos instituidos, bem como modificar a efic4cia e taxa de
recidiva do tratamento cirdrgico, sendo um importante fator a ser considerado durante
planejamento oncoldgico de modo a diminuir taxas de recidiva e aumentar as taxas de

cura e sobrevida livre de doenca. (17)

Especificamente para o cincer de mama, enquanto tipo mais incidente na

concomitancia neoplasia e gestacdo, um importante vertente do tratamento oncoldgico é
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a reconstrucdo mamadria, a qual vem ganhando cada vez mais espaco, como fundamental
para recuperacdo e manuten¢do da autoestima destas mulheres, sobretudo num cendrio no

qual o cancer ocorre antes dos 45 anos de idade.

Assim sendo, de um modo geral, a reconstrucio mamadria pds-mastectomia tem
sido realizada num segundo momento, apds o término da gesta¢do, de modo a diminuir o
risco cirtrgico para o feto pelo prolongamento desnecessario do procedimento cirdrgico.
Um outro motivo importante para reconstru¢do num segundo momento, é o fato da
radioterapia ser contraindicada durante a gestacdo e realizada apenas apds seu término,
podendo causar danos na prétese inserida numa reconstru¢ao mamadria imediata. Deste
modo, quando realizada alguma modalidade de reconstru¢do, ¢ mais comum utilizar um
expansor, o qual € trocado pela prétese definitiva apds a gestacdo e apds o término do
tratamento oncoldgico completo. Questdes relacionadas a modificagdo do tamanho da
mama, ptose e alteracdo em coloragdo da pele e mamilos durante a gestagdo também
devem ser consideras antes durante a determinacdo do melhor momento para realizacdao

da reconstru¢do mamaria nestas pacientes (18).

Apesar disso, alguns casos ja t€m sido descritos na literatura nos quais foram
realizadas reconstru¢cdes imediatas, sem grande aumento do tempo cirdrgico € sem
comprometer os desfechos obstétricos e fetais. Foram descritos casos em que houve o
desencadeamento de contracdes prematuras, mas as mesmas foram inibidas com

tocoliticos, sem incidéncia de parto prematuro secunddério a estes procedimentos (18).

Vale ressaltar, por fim, que apesar das tendéncias de tratamento oncoldgico
descritas acima serem utilizadas na prética clinica atual, ainda hd uma lacuna importante
de estudos de maior poder estatistico que analisem as consequéncias para a mulher
gestante com cancer, bem como para concepto no momento do seu nascimento € no seu

desenvolvimento neuropsicomotor ao longo da vida.

Destacando-se que tais estudos ndo sdo possiveis de serem realizados devido a
baixa incidéncia da associacdo entre cancer e gestacdo, mas, principalmente, pela
impossibilidade de, por restricdes éticas, fornecer medicamento placebo ou deixar de
fornecer tratamento oncolégico adequado a uma mulher com o diagndstico de cancer,

pertencente a um grupo controle.
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1.4 Seguimento obstétrico da gestacao com neoplasia associada

A mulher com cancer concomitante a gestacdo ou antecedente de neoplasia em
seguimento pds-tratamento € considerada portadora de uma gestacdo de alto risco,
devendo, portanto, ser referenciada para centros especializados para realizacdo do
seguimento pré-natal sob a supervisdo de equipe multidisciplinar, sempre com a dificil
tarefa de definir o melhor momento para abordagem da doenca durante a gestacio e/ou
interrupcdo da gravidez de modo a obter os menores danos para o feto, mas também com

0 menor prejuizo para sua sobrevida global (6, 4, 18).

As consultas de pré-natal sdo realizadas de maneira mais frequente, de modo
vigiar a ocorréncia de sintomas maternos decorrentes do tratamento materno, bem como
de vigiar a vitalidade fetal, com ecografia seriada associada a cardiotocografia em

momento oportuno (18).

Considerando a via de parto, a presenca da neoplasia em si ndo € contraindicacao
para o parto normal. Cada caso deve ser analisado individualmente, sendo indicada
cesdrea naqueles casos em que haja comprometimento da vitalidade fetal ou da
integridade materna pela extensdo da doenga, como por exemplo a presenca de uma
metastase dssea com risco de fratura durante o trabalho de parto ou ainda a presenca de
um tumor de colo do utero que cause a obstru¢do do canal de parto (18, 19). Entretanto,
apesar de ser possivel a realizacdo do parto normal em diversos casos, as gestantes com
neoplasia associada parecem apresentar maiores maiores taxas de cesarea do que em

mulheres sem neoplasia associada (20, 21).

Sobre o melhor momento para resolucdo da gestacao ainda ndo € um consenso na
literatura, parecendo haver uma tendéncia a resolucdo em torno de 38 semanas, cerca de
3 a4 semanas ap6s ter sido cessado o tratamento quimioterapico, quando indicado durante
a gestacdo, evitando a mielossupressao fetal (6). Alguns estudos recomendam a anélise
anatomo-patolégica da placenta como prética de rotina nas gestantes com neoplasia
associada para investigacdo de metdstases na placenta, apesar de sua rara ocorréncia (4,
6). Ainda sobre o momento da resolugao, parece haver a tendéncia evitar a prematuridade,
uma vez que ela traz maiores sequelas para o recém-nascido do que a instituicdo do

tratamento oncoldgico intra-titero de maneira adequada (11,19).
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Também € relevante enfatizar a importancia da retomada do tratamento
oncolégico apds o término da gestacdo. A quimioterapia pode ser retomada alguns dias
poOs-parto normal e cerca de 30 dias apds um parto cesarea sem complicagdes (6). No
seguimento pds-parto também € fundamental a realizagdo de uma consulta ginecoldgica
em torno de quarenta dias pds-parto, na qual deve ser garantida a oferta de um método
contraceptivo eficaz e de longo prazo, a fim de prevenir uma nova gestacdo durante o
periodo de tratamento oncoldgico (22). Com relacdo a futuras gestacdes, se for o desejo
da paciente, aconselha-se que a paciente aguarde o término do tratamento e pelo menos

dois anos de seguimento livre de doenga antes de tentar engravidar novamente (4).

A amamenta¢do em mulheres que tém cancer de mama ndo € um consenso. Existe
o temor tedrico de que a proliferacio do tecido mamario durante a lactacdo possa
contribuir para o progresso do tumor pelo aumento da vascularizacdo e fatores de
crescimento hormonais. No entanto, at€é o momento, os estudos nao mostraram um
aumento do risco de recorréncia de cancer de mama em mulheres que amamentaram apds

o tratamento (23, 24).

Assim sendo, relativo a lactacdo, apesar do reduzido nimero de estudos sobre a
temaética, tem-se que a supressdo isolada da lactacdo ndo melhora o progndstico para os
casos de cancer de mama (25). Entretanto, para aquelas mulheres que irdo realizar
quimioterapia no puerpério, é recomendada a supressao da lactacdo pela passagem dos
farmacos pelo leite materno. Nos casos especificos de concomitancia entre cincer de
mama e gestacdo, a supressdo da lactacdo também € uma alternativa interessante nos
casos que serdo submetidos a cirurgia, justamente pela diminui¢do do tamanho e da

vascularizacdo das mamas (4, 6, 25).

1.4 Desfechos fetais e seguimento a longo prazo

Conforme j4 discutido, parece haver uma tendéncia na literatura a ocorréncia da
prematuridade iatrogénica, pelo temor do impacto na sobrevida da gestante com cancer
associado a ndo instituicdo do tratamento oncoldgico adequado. Entretanto, parece estar
bem estabelecido na literatura de que a prematuridade iatrogénica deve ser evitada no

cuidado destas mulheres, uma vez que ela parece trazer maiores sequelas para o recém-
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nascido do que a instituicdo do tratamento oncoldgico intra-itero em momento oportuno

e no regime de tratamento adequado (11,16, 19).

Apesar disso, parece haver uma maior frequéncia de partos pré-termo nao
iatrogénicos, baixo peso ao nascer e maiores taxas de admissdo em UTI neonatal como
desfechos fetais em gestantes com neoplasia associada (19). Porém a incidéncia de
pequenos para idade gestacional e escore APGAR maior que 7 parecem apresentar as
mesmas taxas das gestantes sem neoplasia associada (16, 26). Entretanto, os estudos ainda
sao bastante conflitantes com os resultados, apresentando desenhos diversos e evidéncias

baseadas, na grande maioria das vezes, em estudos observacionais.

Um outro aspecto importante, sdo as possiveis sequelas a longo prazo e o impacto
para o desenvolvimento neuropsicomotor dessas criangas que receberam tratamento
quimioterdpico intra-utero. Estudos recentes que realizaram seguimento destas criancas
até 3 anos de idade nao mostraram prejuizo no desenvolvimento cognitivo, neurologico
e cardiaco, reafirmando a importancia de realizacdo de tratamento oncolégico intra-ttero

nos segundo e terceiro trimestres de gestacdo (16, 19).

1.5 Progndstico e sobrevida

Como ja discutido anteriormente, a dificuldade de identificacdo de sintomas
associada a propedéutica limitada pode funcionar como fator de atraso para o diagndstico,
impactando na sobrevida global destas mulheres. Entretanto mesmo nos casos em que o
diagnéstico e tratamento sdo realizados de acordo com o preconizado pela literatura, os
estudos indicam para uma menor sobrevida global e maior taxa de recorréncias (27, 28).
Também parece ser um consenso que a interrup¢ao precoce da gestacdo pela presenca da
neoplasia materna nao melhora o progndstico (15, 29). Destaca-se ainda que a neoplasia

diagnosticada no puerpério parece ser a que apresenta o pior progndstico (21).

Outros fatores como a imunossupressdo relativa ocasionada pela gestacdo, o
aumento da vascularizagdo em todo organismo e consequentemente no tumor durante a
gestacdo e a maior exposicdo hormonal, sobretudo naqueles tumores hormonio-

dependentes (como o cancer de mama, cancer de ovdrio e o melanoma) parecem ser
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também responsaveis pela pior sobrevida das pacientes com neoplasia associada a

gestacdo (6).

1.6 Justificativa

Diante do aumento significativo do nimero de casos de cancer, sobretudo em
mulheres jovens houve um aumento da concomitincia entre gestacdo e neoplasia. Assim
sendo, observou-se, nos dltimos cinco anos, um aumento no nimero de gestantes que
passaram a ser referenciadas para o servico no qual foi realizado o estudo, pela
possibilidade de atendimento pré-natal mais especializado e realizado por equipe
multidisciplinar, capaz de contemplar as diferentes necessidades destas pacientes

especiais.

Surgiu, entdo, uma necessidade de sistematizacdo e conhecimento das
caracteristicas destas gestantes, bem como dos desfechos alcancados. Isso porque, os
estudos encontrados na literatura sdo heterogéneos tanto na elaboracdo do desenho de
estudo como no estabelecimento de conceitos, talvez pela ainda pela relativa baixa
frequéncia com que estes casos sdo encontrados na pratica clinica. Mas também pela
impossibilidade do desenvolvimento de estudos randomizados e com maior poder de
generalizacdo, devido as implicagdes éticas inerentes, realizar a andlise das condutas
tomadas e os desfechos obtidos, torna-se uma valiosa ferramenta para reflexdo e

aprendizado.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Descrever resultados maternos e perinatais de mulheres diagnosticadas com
neoplasia concomitante a gestacdo ou antecedente de neoplasia seguidas em pré-natal

especializado em servigo de referéncia.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Conhecer e comparar os principais tipos de neoplasia, tratamentos oncoldgicos
realizados, desfechos maternos e perinatais de mulheres que engravidaram com uma
neoplasia ativa ou com antecedente pessoal de cancer (sem neoplasia ativa no momento

da gestacdo) acompanhadas em pré-natal especializado.

2.2.2 Relatar dois casos de cancer de mama associado a gestacdo, com desfechos opostos

maternos e perinatais.
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3. METODOLOGIA

Para cada um dos objetivos especificos propostos, foi utilizada uma metodologia

especifica, estando elas especificadas abaixo.

3.1 Objetivo especifico 1 — Estudo observacional

3.1.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte retrospectivo de mulheres gravidas com antecedente de neoplasia
(em tratamento e/ou seguimento pos-tratamento) ou que tiveram uma neoplasia
diagnosticada durante a gravidez. Estas mulheres tiveram seu pré-natal realizado em
ambulatério especializado conduzido por equipe multidisciplinar no Hospital Professor
Dr. José Aristodemo Pinotti - Centro de Aten¢do Integral a Saude da Mulher da
Universidade Estadual de Campinas (CAISM-UNICAMP) no periodo de 2012 a 2017.

3.1.2 Local do estudo

O CAISM-UNICAMP € um centro de referéncia para a regido sudoeste do estado
de Sao Paulo, sendo responsavel pelo seguimento pré-natal de gestacdes de alto risco,
especializado em morbidades maternas graves sejam estas adquiridas no periodo pré-
concepcional ou manifestas durante a gestacdo. Este hospital é considerado centro de
referéncia para cerca de 40 cidades do Estado de Sao Paulo, compreendendo uma area de

mais de 3 100 000 habitantes.

3.1.3 Coleta de dados

Casos foram identificados no ambulatorio de pré-natal especializado do CAISM-
UNICAMP, segundo planilha de controle de atendimento, mantida pelos pesquisadores
responsaveis. Foram revisados prontudrios destas mulheres, sendo preenchido um
formulério criado especificamente para este estudo. Os dados foram coletados
manualmente pela pesquisadora principal e inseridos num banco de dados do Excel 2.0.

Os formularios preenchidos foram revisados durante e apds a coleta de dados, para

realizacdo de controle de qualidade e identificacdao de incongruéncias nos dados obtidos.
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3.1.4 Variaveis e Conceitos

As varidveis utilizadas foram sociodemograficas, antecedentes pessoais e
obstétricos, os tipos de neoplasia, tratamentos oferecidos, seguimento pré-natal, tipo e

momento de parto, e também as relacionadas a resultados maternos e perinatais (anexo

1).

- idade da paciente: varidvel numérica representada em anos completos apresentados pela
mulher no momento do parto.

- estado marital: varidvel categodrica classificada em com e sem companheiro fixo.

- sitio primério da neoplasia: 6rgao acometido pela neoplasia originalmente

- presenca de neoplasia ativa durante a gestacdo: caracterizada como sim ou nao
(gestantes com neoplasia ativa ou com antecedente de neoplasia e sem evidéncia de
doenca ativa durante a gestacao).

- estadiamento da neoplasia: tumores serdo classificados em estddio inicial e avangado de
acordo com a classificacdo vigente para neoplasia em cada 6rgao.

- momento do diagnéstico da neoplasia diagnostico da neoplasia foi realizado antes ou
durante a gestacao.

- tratamento oncoldgico: sim ou ndo. Foi avaliado se as pacientes receberam algum tipo
de tratamento oncoldgico durante a gestacao.

- tipo de tratamento oncoldgico: quimioterapia, radioterapia e cirurgia. E possivel casos
nos quais o sujeito foi submetido a mais de uma modalidade de terapia.

- metdstase a distancia: caracterizada como sim ou ndo. Determina¢do da presenga ou
auséncia de metéstase a distancia apos a realizacio do estadiamento oncoldgico.

- indicagdo de interrupcdo da gravidez: caracterizada como sim ou ndo. Esta varidvel se
refere a indicacdo médica de interrup¢do da gravidez apds a andlise do quadro clinico, de
maneira individualizada.

- uso de medicagdes durante a gravidez: foram nomeadas as medicacOes utilizadas pelos
sujeitos durante a gestacdo, com exce¢do daquelas utilizadas no tratamento oncoldgico.

- comorbidades: foram nomeadas as comorbidades apresentadas pelos sujeitos da

pesquisa.
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- numero prévio de gestacdes: varidvel numérica continua referente ao ndmero de
gestacoes prévios ja apresentados pelos sujeitos.

- numero prévio de abortos: varidvel numérica continua referente ao nimero de abortos
prévios ja apresentados pelos sujeitos.

- ndmero prévio de cesareas: varidvel numérica continua referente ao nimero de partos
cesdrea prévios ja apresentados pelos sujeitos.

- nimero prévio de partos normais: varidvel numérica continua referente ao nimero de
partos normais prévios ja apresentados pelos sujeitos.

- complicagdes nas gestacdes anteriores: serdo nomeadas as possiveis complicacdes
apresentadas pelos sujeitos em gestacOes anteriores a estudada no presente estudo.

- gestacdo planejada: caracterizada como sim e ndo. Refere-se a realizacdo de
planejamento pré-concepcional da gestacdo em questio no estudo.

- idade gestacional de inicio do pré-natal: caracterizada em semanas completas e dias.
Refere-se a idade gestacional em que se encontrava o sujeito em sua primeira consulta
pré-natal, considerando, inclusive, se esta foi realizada em outro servico que ndao o do
estudo.

- nimero de consultas pré-natal

- presenca de complicacdes durante a gestacdo estudada:

- presenca de restricao de crescimento intra-ttero

- presenca de trabalho de parto prematuro:

- tipo de parto: denominada em parto vaginal e parto cesarea.

- ocorréncia de trabalho de parto: caracterizada como sim ou ndo. Refere-se a ocorréncia
de trabalho de parto, independentemente da via final de parto (cesdrea ou parto vaginal).
- inicio do trabalho de parto: caracterizado como espontaneo ou induzido. Refere-se a
ocorréncia ou ndo de indugdo de parto como forma de inicio de trabalho de parto.

- indicagdo do parto cesdrea: nos casos em que ocorreu parto cesarea, foi especificada sua
indicagao.

- idade gestacional do recém-nascido no momento do parto: caracterizada em semanas
completas e dias. Refere-se a idade gestacional calculada por amenorreia ou
ultrassonografia precoce.

- peso do recém-nascido ao nascer: varidvel numérica continua do peso em gramas do
recém-nascido.

- estatura do recém-nascido: varidvel numérica continua do peso em centimetros do

recém-nascido.
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- adequacdo do peso do recém-nascido ao nascer: caracterizada por adequado, pequeno
ou grande para idade gestacional, de acordo com curvas vigentes.

- método de Capurro para identificacdo de idade gestacional: caracterizado em semanas
completas e dias. Calculado pelo neonatologista na sala de parto no momento do
nascimento.

- APGAR: score de zero a dez atribuido ao recém-nascido, pelo neonatologista na sala de
parto, no primeiro € no quinto minutos de vida

- complicacdes neonatais: serdo nomeadas as possiveis complicacdes neonatais
apresentadas pelos recém-nascidos durante a internacao no qual ocorreu o nascimento até
o0 momento da alta.

- anticoncepcdo adotada: varidvel categdrica na qual serdo nomeadas as formas de

anticoncepcao adotadas pelos sujeitos da pesquisa.

3.1.5 Analise estatistica

Foi realizada andlise estatistica descritiva, tendo como medidas estatisticas,
medidas de posi¢do (média, minimo, mediana e maximo) para as varidveis quantitativas.
Para as varidveis categoricas foram obtidas distribuicdes de frequéncias absolutas,
relativas e acumuladas.

Ap6s a andlise descritiva inicial, as mulheres foram divididas em dois grupos:
mulheres com cancer ativo durante a gravidez e mulheres com histérico de cincer sem
doenga ativa durante a gravidez (neoplasia em remissdao). Uma andlise comparativa foi
realizada, sendo aplicado o teste t-student para varidveis continuas e o teste qui-quadrado
para varidveis categdricas.

Os dois grupos tiveram as seguintes varidveis comparadas: etnia, planejamento da
gestacdo, paridade (primeira gravidez ou ndo), via de parto, internagao na UTI, taxa de
parto prematuro, natimortos, peso ao nascer, adequacado do peso do recém-nascido a idade

gestacional , escore APGAR de 5 minutos, admissao neonatal na UTIL.
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3.1.6 Aspectos éticos

O presente estudo cumpriu os principios presentes na Declaracdo de Helsinque e
na Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Sadde, seguindo as diretrizes € normas
estabelecidas para pesquisa envolvendo seres humanos. Foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) sob o nimero
CAAE: 20692913.6.0000.5404 (Anexo 2).

3.2 Objetivo especifico 2 — Relato de casos

Realizado relato de dois casos de cancer de mama diagnosticados em
concomitancia com a gestacdo (primeiro trimestre), os quais apresentaram desfechos
opostos. Ambos os casos foram acompanhados no ambulatério especializado conduzido
por equipe multidisciplinar no CAISM-UNICAMP, tendo o seguimento oncoldgico e
parto também realizados na mesma instituicio. Ambas as participantes assinaram termo

de consentimento livre e esclarecido (Anexo 3).
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4. RESULTADOS

Os resultados da presente dissertacdo serdo apresentados na forma de artigos
cientificos os quais foram submetidos a periddicos (Anexo 4). Cada artigo refere-se a um

objetivo especifico.

Artigo 1 - Awareness towards an increasing concern during pregnancy: maternal

and perinatal outcomes of women with cancer (Anexo 4)

Carolina Puzzi Fernandes
Fernanda Garanhani Surita
Carolina Schentinni

Mary Angela Parpinelli
José Paulo Guida

Maria Laura Costa

Artigo 2 — Flip the coin: the happy and the sad stories in pregnancy associated breast

cancer (Anexo 4)

Carolina Puzzi Fernandes
Fernanda Garanhani Surita
Mary Angela Parpinelli
Maria Laura Costa

Mariana Viza



29

4.1 ARTIGO 1

Research Article

Awareness towards an increasing concern during pregnancy: maternal and

perinatal outcomes of women with cancer

Puzzi-Fernandes C', Costa ML', Surita FG', Schentinni C!, Parpinelli MA!, Guida JP!

'Department of Obstetrics and Gynecology, University of Campinas (UNICAMP),

School of Medical Sciences, Campinas, Sdo Paulo, Brazil.

*Corresponding author:

Maria Laura Costa

Department of Obstetrics & Gynecology, State University of Campinas.
Alexander Fleming, 101, 13083-881, Campinas-SP, Brazil.

Telephone: +55-19-352193042, FAX: +55-19-35219304

E-mail: lauracosta.unicamp @ gmail.com



30

ABSTRACT

Introduction: The increased incidence of cancer in women of childbearing age and the
improvements on treatment, with preserved fertility, have led to more frequent
association between cancer and pregnancy. The aim of this study is to describe the main
types of cancer, timing of diagnosis, oncological treatments, maternal and perinatal
outcomes of women who became pregnant with an associated cancer, and compare cases
of active disease and cases of remission. Materials and Methods: retrospective cohort
of women followed at a referral center due to a previous history of cancer or who had
cancer diagnosed during pregnancy. Data on sociodemographic information, obstetric
history, types of neoplasia, treatments offered, antenatal follow up, maternal and perinatal
outcomes were retrieved from medical chart review. A descriptive analysis was
performed. A comparison among women with active disease during pregnancy and those
who were in remission was also proposed using t-student and chi-square tests. Results:
66 women were included in a 5-year period. The most frequent types of cancer were:
breast (33%), hematologic (21%), brain (11%), cervix (9%) and ovarian (5%). Thirty-
nine participants (59%) had active disease and 26 received oncological treatment during
pregnancy. Twenty-three (34,8%) had a vaginal delivery. Four women needed ICU
(Intensive Care Unit) in the immediate postpartum period. Eighteen (29,5%) deliveries
were at term, most newborns (59%) with adequate weight for gestational age and only
one case presented APGAR score lower than seven in the fifth minute of life. There was
only one stillbirth. The active invasive cancer during pregnancy group showed a higher
rate of preterm birth and lower birthweight with significant statistical difference (p0.03
and p<0.01 95% CI, respectively). Conclusion: The increase in cases of cancer and their
association with pregnancy poses a challenge on how to maintain optimal oncologic
treatment during gestation. This study presents favorable maternal and perinatal outcomes
in women treated during pregnancy, with close surveillance and multiprofessional follow-
up. Its showed that women with pregnancy associated to an active invasive cancer are

more likely to have a preterm birth and newborns with lower birthweight.

Key-words: pregnancy, cancer, neoplasms, breast cancer, prematurity, chemotherapy
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INTRODUCTION

Cancer is currently considered a major public health issue worldwide, with
increasing numbers and associated mortality and morbidity (1). The World Health
Organization (WHO) estimates that 70% of all cancer deaths occur in low and middle-
income countries and 40% of all cancers could be prevented or cured if detected early. In
2012, there were 14 million estimated new cases of cancer in the world, 60% of them in
low-income settings, and 8 million cancer-related deaths (1-3). The Brazilian National
Institute of Cancer (INCA) shows similar data in its 2018’s report, estimating that
between 2018 and 2019, there will be 600 thousand new cases of cancer in Brazil, half of
them in women (1).

About 20-30% of cases of cancer in women occur in reproductive age, younger
than 45 years old, with relevant impact on their future fertility and family planning (4).
Among these patients, there has been an increasing number of women who had a
diagnosis of cancer during pregnancy or who, during cancer treatment or follow-up,
eventually became pregnant (4,5).

The most common types of cancer in women according to the WHO World Cancer
Report are breast, colorectal, lung, cervix and stomach cancer (3). When the primary sites
of neoplasia are observed in pregnant women, this scenario tends to be somewhat
different, with breast cancer, cervical cancer, lymphoma and melanoma being the most
frequents (4, 5, 6).

The coexistence between pregnancy and cancer present challenges to clinical
practice, creating a unique clinical scenario. The first step is to guarantee accurate
diagnosis, since many cancer symptoms can be mistaken by physiological changes of
pregnancy. Difficulties to identify symptoms and stage the disease may delay the
diagnosis of cancer and consequently the beginning of treatment. This delay has a
negative impact on the time of survival of these women, both overall survival and disease-
free survival (7, 8).The investigation is frequently suboptimal, due to restrictions in image
tests and contrasts during pregnancy, in order to preserve the fetus. Furthermore, tumor
biomarkers and other laboratory tests have decreased accuracy during pregnancy (4).
Maternal treatment should not be delayed by pregnancy, prematurity brings more risks
and sequels to the newborn than oncological treatment (9).

Advances in cancer management improved survivor and cure rates of different

kinds of neoplasia, mainly in women in reproductive age, increasing the frequency of this
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situation. It remains unclear in the literature whether these women have a higher
frequency of negative maternal, perinatal and clinical outcomes than the general
population. Thus, this study aims to describe the main types of cancer, timing of
diagnosis, oncological treatments, maternal and perinatal outcomes of women pregnant
with cancer, in a referral center and compare women with active disease and those who

were in remission during pregnancy.

MATERIALS AND METHODS

Retrospective cohort study of women with cancer diagnosed before or during
pregnancy who were followed at the Women’s Hospital at the University of Campinas,
Brazil, from 2012 to 2017, a referral center for obstetrics, gynecology and gynecological
oncology. This hospital is considered reference for about 40 cities in the southeastern
Brazil, for a catchment area of 3,100,000 inhabitants.

Analyses was performed considering data retrieved from medical chart review,
and inserted in specific excel spreadsheet. The variables considered were
sociodemographic information, medical and obstetric history, types of neoplasia,
treatments offered, antenatal follow up, maternal outcomes, childbirth and perinatal
outcomes. A descriptive analysis was performed, using with Epinfo software, with results
presented in mean, median and frequency.

Furthermore, women were divided in two groups: women with active cancer
during pregnancy and women with history of cancer with no active disease during
pregnancy, remission. A comparative analysis was t-student test for continuous variables
and chi-square test for categorical variables.

The two groups had the following variables compared: ethnicity, pregnancy
planning, parity (first pregnancy or not), route of delivery, maternal Intensive Care Unit
(ICU) admission, preterm delivery rate, stillbirths, adequacy of newborn weight for
gestational age, birth weight, 5S-minute APGAR score, neonatal admission to ICU.

This project was approved by the local Research Ethics Committee (number
CAAE: 20692913.6.0000.5404) and informed consent was waived since data collection

was retrospective, with no further intervention.
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RESULTS

Eighty-five women with a suspect tumor diagnose during or previously pregnancy
were considered. We excluded 19 cases of benign tumor, borderline tumor and in situ
carcinoma. The 66 remaining cases of primary invasive cancer diagnosed previously or
during pregnancy were considered for information on antenatal care, childbirth and
postpartum (Figure 1). Their main characteristics are presented in table 1. Women were
overall white (83%), with a partner (88%), employed (61%). Most pregnancies were not
planned (70%) and only 14 (21%) were primiparous.

Considering oncological status during antenatal care, 59% (39 participants) had
active disease and 41% (27 participants) were in remission, on routine follow-up after
treatment. Of the 39 women that had pregnancy concomitant to an active neoplasia, 17
(43,5%) got pregnant during oncological treatment and 22 (56,5%) had the neoplasia
diagnosed concomitant with pregnancy (neoplasia diagnosed during antenatal care or
pregnancy diagnosed during oncological visits). Thirteen (20%) had systemic disease and
the main sites of metastasis were lung and lymph nodes.

Overall, most common types of neoplasia were breast cancer (33%), hematologic
(21%), brain (11%), cervix (9%), ovarian (5%), choriocarcinoma (5%), sarcoma (5%)
and 11% of other types of cancer such as thyroid, kidney, skin, lung and pharynx.

Of the 66 considered women, 26 underwent oncological treatment during
pregnancy (39% when considering all women and 67% of patients with active disease).
The moment and kind of treatment received among women with active disease are
described in table 2, divided by cancer type. The women with remission didn’t receive
any treatment, they only performed follow-up exams.

Data on childbirth was also retrieved. Sixty-one women delivered at the study
institution. Of these, twenty-three (37,7%) had a vaginal delivery, of which 20
spontaneous onset and 3 induced. Among the cesarean sections, most cases were due to
breech presentation, induction failure, functional dystocia or repeat c-section. Only
eleven patients had the c-section indicated by the neoplasia underlying condition (to
perform oncological treatment concomitant to c-section or in cases in which the labor was
contraindicated by the severity of the neoplasia), corresponding to 28,9% of cesareans.

Four women needed to be admitted to the Intensive Care Unit (ICU) in the
immediate postpartum period. One of them had myocarditis postpartum with full

recovery. The second one had urinary sepsis. The third one only went to ICU for post-
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operative care due to a Wertheim-Meiggs surgery and the fourth one had mediastinal
sarcoma with acute respiratory insufficiency that was further controlled.

Perinatal outcomes were also described. There were 18 preterm deliveries
(27,5%), nine due to spontaneous preterm labor, one because of premature rupture of
membranes, one due to maternal condition not associated with neoplasia (preeclampsia)
and seven due to severity of clinical disease due to cancer. Low birthweight (less than
2500g) occurred in 9 (13,5%) newborns, but most of them presented adequate weight for
gestational age (36 newborns — 59%). Only one case presented APGAR score lower than
seven in the fifth minute of life.

Considering neonatal complications, eight (13%) of the 61 infants presented some
complication. Five of them went to neonatal ICU because of prematurity, three of them
had respiratory discomfort treated in the delivery room without ICU admission. There
was one stillbirth at term, due to premature rupture of membranes with chorioamnionitis.

Postpartum assessment was possible for 44 women (66,6%): 24 underwent tubal
ligation at delivery, 4 had been submitted to hysterectomy, 9 intrauterine devices (IUDs)
were placed postpartum, 6 women initiated hormonal contraceptive methods (progestin
only and combined contraception), 1 chose to use only condom. During the review of
medical records, we obtained the information that six maternal deaths occurred until one
year after the childbirth. We were unable to retrieve the causes of these deaths, for all
cases, since long term follow-up and survival rates were not part of the objectives of this
study.

The comparison of two groups (active invasive cancer during pregnancy versus
remission disease) is presented in table 4. It showed a significant difference in terms of
preterm birth rate, higher among active invasive cancer group (p 0.03 95% CI). The
birthweight was significantly lower in the group of active invasive cancer (p <0.01). The
other variables compared (ethnicity, pregnancy planning, parity (first pregnancy or not),
delivery route, maternal ICU admission, preterm delivery, stillbirths, adequacy of
newborn weight to gestational age, birth weight, APGAR, neonatal admission in ICU)
did not present statistical significant differences among cases with and without active

disease.
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DISCUSSION

The significant improvement in treatments offered for each specific type of
neoplasia as well as the increase on its incidence, especially in the younger age, has
increased the number of women with a history of neoplasia that survive through
reproductive age and who can become pregnant and also of women who present gestation
in the presence of an active disease (1,10). We present an overview of cases followed at
a referral center, with 66 cases in a five-year period and overall good perinatal outcomes,
even in the group with active invasive cancer during pregnancy.

Our study presented as the most frequent cancer types: breast cancer,
hematological neoplasms, brain and cervical cancer. Previous studies have reported breast
cancer, lymphoma and melanoma as the main kind of cancers associated to pregnancy (4,
5, 6). There may be divergence over the order of incidence but the most common types
are breast and hematological cancer. However, in this study, skin cancer did not appear
among the most common, despite its high incidence in Brazil. One possible explanation
is that melanoma is frequently diagnosed in early stages and without systemic
involvement and with low recurrence; consequently, many times these patients end up
not being referred to the high-risk prenatal care (12).

In this study, the majority of considered women had an unplanned pregnancy,
reflecting a possible health service delay. Care focused on the cancer treatment, failing to
evaluate and counsel on contraception during follow-up and treatment, especially those
younger than 40 years old.

Considering contraceptive choice in the postpartum, the women in our study
accepted or presented a preference towards definitive or long-term methods because of
the risk inherent to the baseline condition, in agreement with recommendations by the
American College of Gynecology and Obstetrics (ACOGQG), as a fundamental initiative to
reduce unplanned pregnancies that may impose maternal-fetal risk (13).

Contraception and fertility among women with cancer has been discussed. It
seems that infertility rates are modestly higher in cancer survivors. These rates depend
manly of the type of cancer treatment receive for these women that can cause ovarian
aging, impaired uterine function, and/or changes in hypothalamic-pituitary-ovarian axis.
Especially about contraception, most studies show that cancer survivors tend to have
suboptimal rates of using contraception during treatment and follow-up, and they have

also lower rates of using highly effective contraception methods (14,15).
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Most patients in the study (23 of the 39 participants with active invasive cancer -
59%) received oncological treatment during gestation, in agreement with
recommendations in the literature, which support treatment should not be delayed by the
diagnosis of gestation, since this delay has negative impact on their survival (7,8).
Prematurity brings more risk to the health and life of newborns than the potential side
effects of maternal cancer treatment (9).

Regarding maternal outcomes and route of delivery, the rate of cesarean section
was much higher than that recommended by the World Health Organization, which
recommends 10 to 15% of cesarean rates (16). However, when comparing the cesarean
delivery rates found in the present study with the rate presented by the state of Sao Paulo
in the year 2014 according to the Information System for Live Births (SINASC), we
noticed a lower rate: 57,6% presented in the study and 61% presented by the state of Sao
Paulo (17). A Brazilian study evaluated cesarean rates in the period from 2009 to 2013,
in the same hospital of our study, and the cesarean rate was 46.6% (18).

Prematurity complicated around one fourth of our sample (total of 18 newborn, 8
late preterm with 34 weeks or more). It seems to be a tendency in literature that pregnancy
associated cancer has higher rates of preterm delivery. An important study published in
Lancet that studied a 20-year international cohort of 1170 women pregnancies associated
cancer, showed 48% of preterm deliveries, but these rates can reach 80% of preterm
delivery in some studies (19,20).

As previously discussed, the difficulty of identifying symptoms associated with
limited propaedeutic tends delay the diagnosis and treatment, impacting the overall
survival of women with pregnancy associated to cancer. However, even in cases where
the diagnosis and treatment are performed according to the literature, they seem to have
a lower overall survival and higher rates of recurrences (7, 8). Early pregnancy
interruption does not improve the prognosis (21, 22). Neoplasia diagnosed in the
puerperium seems to be the one with the worst prognosis (23).

However, it is important to highlight that the existing studies compare the survival
of women with cancer associated with pregnancy with those without associated neoplasia.
Thus, more studies are needed comparing pregnant women with active neoplasia and
those with cancer in remission, as it’s done in the present study.

More studies are needed to evaluate the risk of fetal malformations as well as the
possible short and long-term effects on the newborns of mothers who received different

types of chemotherapy. There is a tendency to avoid chemotherapy in the first trimester,
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with preference towards second trimester as the best period for treatment, reducing the
risk of fetal malformations by not administering chemotherapy during organogenesis, but
also avoiding its use near delivery in order to minimize hematological and immune
changes in the newborn (6,24).

An important outcome of pregnancy associated with cancer is the occurrence of
abortion spontaneous or voluntary, even though it seems to be a consensus that
interruption of pregnancy doesn’t improves prognosis (25). However, this complication
was not evaluated in the present study, since the participants were followed in the
specialized prenatal care, and it is not possible to evaluate the pregnancies that may have
evolved to pregnancy loss before the onset of prenatal care at the referral center.

Nonetheless, this study presented a positive result in perinatal outcomes, 98% of
the pregnancies ended with a livebirth and mostly at term. In consensus with this result,
a recent Lancet study showed 88% of livebirth among such women (19). Close
surveillance and multiprofessional antenatal are key to guarantee such outcomes.

The only case of stillbirth shown in our study was due to chorioamnionitis, after
a non-diagnosed ruptured of membranes at term (38 weeks). The patient did not
recognizethe symptoms and delayed seeking for hospital care,what most likely
contributed to the negative pregnancy outcome described.

The concomitance between cancer and gestation is still an event considered rare,
which makes it difficult to elaborate a large cohort. Especially in a country like Brazil
where we do not have a national database. Therefore the limited number of cases is the
mainly limitation of this study, ogether with the fact that it is a retrospective cohort, with
data obtained from medical records, being limited by the data that they contain.

Another specific limitation of cohort studies is the loss of participants during
follow-up. We started our study with 66 participants, although only 61 gave birth at the
site of the study (almost 10% loss), limiting the data obtained on maternal and neonatal
outcome.

Also related to neonatal outcomes, the reported complications were restricted to
those who were presented in the delivery room, since when hospitalized in a neonatal
ICU, newborns receive their own specific medical records that were able to be not
retrieved. It would be interesting as an object of a subsequent study to follow up these
children to assess long-term outcomes.

However, precisely because Brazil doesn’t have a national database, studies like

this are important to demonstrate the specificities of the challenges faced in middle
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incoming countries, that can differ in several aspects from the European studies because
of the social and health conditions. Therefore, the importance of this study lies in the
report of increasing numbers of pregnancies in patients with cancer. It is key to have a
multidisciplinary team prepared to deal with the complications and dilemmas inherent to
this condition. Awareness towards this condition is needed, among health professionals
and among women and Public policies are needed, in order to standardize treatment and
create routine flow for medical assessment to provide quick access to specialized

multidisciplinary teams, prepared to offer quality maternal clinical and antenatal care.
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Figure 1. Flowchart of included cases
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2012 - 2017

85 women with suspect tumors and pregnancy

r

19 with benign tumors, borderline
tumors and cancer in situ

66 with malignant cancer and pregnancy

!

27 with history of cancer and no evidence of
malignancy during pregnancy (remission)

l

39 with primary invasive cancer during
pregnancy
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Table 1. Sociodemographic, obstetric, clinical characteristics and neonatal outcomes

of included women (n= 66).

Variables

Age

Mean (Range) 30,7 (16-44)
Ethnicity

White 55 (83%)
Non-white 11 (17%)
Education®

Primary or less 19 29%)
High school 31 (47%)
University 6 (9%)
Employment”

Employee 40 (61%)
Unemployed 18 (27%)
Marital Status®

With a partner 58 (88%)
Without a partner 6 (9%)
Activity of disease

Active 27 (41%)
Remission 39 (59%)
Delivery *d

Vaginal 23 (35%)
Cesarean Section 38 (57,5%)
Preterm delivery*d

Yes 18 (27,5%)
No 43 (65%)
Low birthweight *d

Yes 9 (13,5%)
No 52 (79%)
Neonatal complications *d

Yes 8 (12%)
No 53 (80,5%)

Missing - *a =10 (15%); *b=8 (12%); *c=2 (3%); *d =

5(7,5%)
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Table 2. Active primary invasive cancer during pregnancy: overview of treatment

by cancer type
CANCER TYPE
Breast Cervix Ovarian Choriocarcinoma Hematologic  Brain Sarcoma Others

Total of cases 22 6 3 3 14 7 3 8
Active disease 15 6 2 1 8 3 3 1
No treatment 6 2 0 1 2 2 2 1
KIND OF TREATMENT

Only Surgery 1 1 1 0 1 1 0 0
Only Chemo 3 2 0 0 3 0 1 0
Surgery + Chemo 5 1 1 0 0 0 0 0
Radio 0 0 0 0 0 0 0 0
Imuno 0 0 0 0 1 0 0 0
Imuno + Chemo 0 0 0 0 1 0 0 0
Surgical treatment during

birth 1 3 1 0 0 0 0 0
Treatment after pregnancy 13 5 1 1 8 3 1 1

Chemo = chemoterapy; Radio = radiotherapy; Imuno = immunotherapy
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Table 3. Comparison among women with active invasive cancer versus remission

group during pregnancy

Active invasive cancer Remission P
N 39 27
Age 30.90+6.43 30.78+6.36 0.94
Planned Pregnancy 0.2383
Yes 9 (23.08) 11 (40.74)
No 29 (74.36) 16 (59.26)
Missing 1(2.56) 0
First pregnancy 0.497
Yes 10 (25.64) 5(18.52)
No 29 (74.36) 22 (81.43)
Delivery 0.498
Vaginal 12 (30.77) 11 (40.74)
Cesarean 23 (58.97) 15 (55.56)
ICU admission 0.574
Yes 3(8.11) 1(3.7)
No 31 (83.78) 25 (92.59)
Stillbirth 0.4987
No 37 (94.87) 27 (100)
Yes 1 (2.56) 0(0)
Preterm birth 0.03
No 19 (50) 22 (81.48)
Yes 14 (36.84) 4 (14.81)
Weight adequancy to Gestacional age 0.37
Small 1(2.56) 2(7.41)
Adequate 29 (74.36) 21 (77.78)
Big 3 (7.69) 3(11.11)
Weight 2450+1054 31504815 <0.01
First minute APGAR score 0.270
<7 4 (10.26) 2(7.14)
>=7 29 (74.36) 24 (88.89)
Fifth minute APGAR score 0.138
<7 2(5.13) 0
>=7 31 (79.49) 26 (96.30)
Neonatal complications 0.156
Yes 8 (20.51) 2 (8.0)
No 26 (66.67) 22 (88.0)

T-student test for continuous variables and chi-square test for categorical variables
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ABSTRACT

Introduction: Breast cancer currently is the most frequent neoplasm in women, also
during pregnancy. Women with breast cancer associated to pregnancy present a worse
survival. We present two cases with opposite outcomes. Case report: two patients with
concomitant gestational breast cancer, diagnosed in the first trimester, both with a prior
term gestation without complications and with no relevant personal or family history.
Case 1 with invasive ductal carcinoma (IDC), with hormonal and HER2-positive
receptors, underwent surgical and chemotherapeutic treatment during pregnancy,
followed by chemotherapy and immunotherapy in the postpartum period; case 2 with
triple negative IDC and underwent chemotherapy during gestation; surgical treatment,
chemotherapy and radiotherapy in the puerperium. Both attended high-risk antenatal care,
serial ultrasound and cardiotocography assessment after 30 weeks, without abnormalities.
Case 1 had induced labor and vaginal birth at 38 weeks, with a newborn of adequate
weight, APGAR score of 9/10. Case 2, had an elective cesarean section scheduled for 39
weeks, due to breech presentation, but complicated at 38 weeks, with fetal death, due to
premature rupture of the membrane with chorioamnionitis, progressing to spontaneous
vaginal birth, and treated with antibiotic therapy. After pregnancy, the neoplasia
advanced, despite the oncological treatment. The patient died eight months postpartum.

Comments: Cancer during gestation leads to a high risk pregnancy, with greater
association with adverse outcomes. Early diagnosis, individualized treatment in a timely
manner and follow-up by a multidisciplinary team are essential, considering atypical

presentation of severity symptoms. Pregnancy should not delay oncological treatment.

Keywords: breast cancer, pregnancy, maternal morbidity
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BACKGROUND

Breast cancer is currently the most frequent neoplasm in women. Therefore, it’s
considered an important public health problem, with notable increase in its overall
incidence, as well as an increase in the incidence of cancer and pregnancy concomitance.
This tendency can be explained by the insertion of women in the job market and the
consequent increase in maternal age in the first gestation (1,2,3,4).

Pregnancy associated breast cancer (PABC), that is defined as breast cancer
diagnosed during pregnancy or one year following delivey (4,5.6), is still considered a
relatively rare clinical presentation, being present in 1:10.000 to 1:3.000 pregnancies (6).

Several factors seem to be related to the survival of these women with pregnancy
associated cancer. Among those: the moment of the diagnosis and the beginning of
treatment, as well as the histological type of the tumor, its hormonal profile and the
lymphonodes involvement at the moment of the diagnosis. However, it seems to be a
consensus in the literature that these women present worse survival than those who did
not present a pregnancy associated neoplasia (2,4).

The following cases represent both, a positive and a negative outcome among
patients who diagnosed breast cancer concomitant with gestation in the first trimester of
pregnancy, receiving individualized oncologic treatment, as well as antenatal follow-up
with a specialized multidisciplinary team. Both women signed an informed consent form

authorysing the description of their cases.

CASE 1 - THE GOOD

A 26-year-old patient, who had a history of a previous vaginal delivery 8 years
ago, menarche at age 12, without any previous medical condition and no family history

of neoplasia.

Diagnosis and Oncological Follow-up

The patient started follow-up due to a left breast nodule noted in the last 6 months.
In her first oncology medical visit, she was diagnosed with a concomitant, non-planned
gestation of 7 weeks and 5 days by amenorrhea. On physical examination, the left nipple
was retracted with destruction of the areolo-papillary complex and a stiff mass of

approximately 4.0 x 5.0 cm. Right breast, axilla and supraclavicular fossa without any
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abnormal finding. The nodule was classified as Birads 4, that is a suspected radiological
alteration for malignancy that requires a biopsy (7). A core biopsy was performed and
revealed an invasive ductal carcinoma, positive for estrogen and progestin hormone
receptors and also Her2 positive. Further staging investigation presented no evidence of
metastasis, with a clinical stage of T4bNOMO.

Patient was submitted to a Madden mastectomy, at gestational age of 9 weeks and
5 days, followed by adjuvant chemotherapy, from 14 weeks and up to three weeks before
delivery. Four cycles were performed with cyclophosphamide-associated doxorubicin
every 21 days, followed by seven weekly sessions with paclitaxel. For cardiotoxicity
surveillance, an echocardiogram was performed in the third trimester of pregnancy, with

a normal result.

Obstetric follow-up

The first high-risk antenatal care visit occurred at 10 weeks' gestation, maintaining
regular follow-up until delivery. Serial ultrasound examinations were performed
presenting good fetal vitality and adequate growth parameters. She underwent
morphological ultrasonography at 22 weeks with no abnormalities. Because of the
administration of chemotherapeutic drugs with potential cardiotoxic effect, fetal
echocardiography was performed at 21 weeks of gestation, with normal findings. Fetal
vitality was also evaluated, with weekly cardiotocography after 30 weeks.

Patient presented adequate weight gain during pregnancy and did not present
significant side effects of chemotherapy, periodic laboratory exams for toxicity
surveillance were performed and normal.

She was admitted to the maternity hospital at a gestational age of 38 weeks for
induction of labor. Cervical preparation with a cervical Foley catheter, followed by two
tablets of 25mcg prostaglandin, were employed for cervical preparation and induction.
Patient received combined analgesia (spinal and epidural) with 7 cm of cervical dilationn
and progressed to a vaginal delivery on the second day of induction. The newborn had
adequate weight for gestational age, APGAR 9/10. Immediatly postpartum, the patient
was submitted to a periumbilical tubal ligation, previously consented.

Patient had lactation inhibited on the first day postpartum with cabergoline due to
the need for continuity with the chemotherapy treatment with taxanes, a class of drugs

with excretion in breast milk. Patient and newborn were discharged 48 hours postpartum
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and attended the postpartum medical visit 60 days after delivery, without complaints and

normal phisical exam.

Oncological follow-up after delivery

Chemotherapy with paclitaxel was resumed 30 days postpartum. It was associated
with imunoterapy with trastusumab (Her2 receptor positive tumor). In the postpartum
period, staging tests were again performed, with no metastases diagnosed. The patient
was also referred to radiotherapy for complementation of her breast cancer treatment to
ascertain chemical castration. Currently, there is no evidence of disease eighteen months

after delivery.

CASE 2 - THE SAD

A 27-year-old female patient with a history of a previous cesarean delivery 1 year

prior, with no record of comorbidities and no family history of neoplasia.

Oncological follow-up

She started her medical follow-up because of a painful nodule perceived two
months before, diagnosed with a concomitant pregnancy (at 12 weeks of gestational age
by amenorrhea). She was submitted to an ultrasound that classified the lesion as Birads
4. On her physical examination, a stiff nodule with 2 cm in the inferior-lateral quadrant
of her left breast. Left axilla with hardened lymphnode suggestive of neoplastic
involvement. Right breast, right axilla and supraclavicular fossa were apparantly free of
palpable nodules. Core biopsy of the nodule was performed, resulting in invasive ductal
carcinoma, triple negative, ki67 70%, presenting initial staging T2N1MO.

Neoadjuvant chemotherapy was started at 15 weeks' gestation, and consisted of
four cycles every 21 days of doxorubicin associated with cyclophosphamide, followed by
11 weekly cycles with paclitaxel-associated carboplatin, with significant reduction of
tumor mass. Chemotherapy was discontinued at 35 weeks' gestation and delivery was

scheduled at 39 weeks of gestation.

Obstetric follow-up
The patient started high-risk antenatal care at 15 weeks of pregnancy, maintaining

regular follow-up until delivery. Serial ultrasounds were performed which demonstrated
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adequate fetal vitality and growth paterns. Fetal echocardiography was also normal.
There were no fetal malformations diagnosed. She also performed weekly
cardiotocography from 30 weeks on for fetal assessment. Patient presented adequate
weight gain during gestation, without significant side effects of chemotherapy. Periodic
laboratory exams (total blood count, liver and renal function) were performed for toxicity
surveillance, without abnormalities.

Patient had a cesarean section scheduled for 39 weeks, due to breech presentation
of the fetus. However, with a gestational age of 38 weeks and 3 days, she presented to
the emergency room with a complaint of reduced fetal movement. Fetal death was
diagnosed. Gynecological examination confirmed premature rupture of membranes and
meconial amniotic fluid, with signs of infection (chorioamnionitis). When questioned, the
patient said that she had noticed vaginal fluid loss for the last couple of days, but thought
it was a normal discharge.

Patient progressed to spontaneous vaginal delivery in. She received antibiotic
therapy for chorioamnionitis (gentamicin with clindamycin).

At the postpartum medical visit, the patient was diagnosed with a new episode of
infection (endometritis). She was hospitalized again for intravenous antibiotic therapy
(ampicillin, metronidazole and gentamicin). At a subsequent visit, with no further signs
of infection, a copper IUD was inserted to guarantee long-term contraception during the

neoplasia treatment.

Oncological follow-up after delivery

Fifteen days after delivery, chemotherapy was resumed with weekly cycles of
carboplatin and paclitaxel. After 30 days of chemotherapy, local disease progression was
diagnosed. The primary tumor increased in size, forming a mass that occupied the entire
affected breast, spreading to the ipsilateral axilla. Cycles of cyclophosphamide
doxorubicin chemotherapy were then initiated.

Two months after delivery, she underwent surgical treatment with Madden radical
mastectomy, under general anesthesia. Anatomopathological analysis confirmed the
progression of neoplasia and the lymphnode metastasis of the disease in the ipsilateral
axilla to the tumor. One month after surgery (four months after delivery), she presented
recurrence in the surgical scar region. Two months after the surgery, chemotherapy was

restarted, associated with radiotherapy and cabecitabine.
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Unfortunatly she progressed with pleural, pulmonary and bone metastases

complicated by pleural effusion. She was submitted to a pleurodesis procedure for relief

of respiratory discomfort secondary to neoplastic pleural effusion.

However, she further evolved with respiratory distress followed by respiratory

failure. Eight months after childbirth, exclusive palliative care was instituted, after a joint

discussion with the patient and her close relatives. She died three days later.

Table 1- Clinical characteristics, oncological and obstetric follow-up of the described cases

Case 1 Case 2
Age 26 years 27 years
Parity One previous delivery One previous cesarean
GA at diagnosis 7 weeks + 5 days 12 weeks
Inicial clinical staging T4bNOMO T2N1MO
Tumor histology Invasive Ductal Carcinoma Invasive Ductal Carcinoma
Hormonal profile Positive negative ER e PR
HER2 Positive Negative

Cirurgical treatment

Chemotherapy

Trastusumabe
Radiotherapy
Tamoxifeno
GA at delivery

Type of delivery

Perinatal outcome

Postnatal contraception
Disease progression

Maternal death one year
postpartum follow-up

Madden Mastectomy during pregnancy (GA =
9+5)

cyclophosphamide-associated doxorubicin
and paclitaxel
yes, postpartum
yes, postpartum

yes, postpartum

38+0
Vaginal

fetus term, adequated weight for gestational age,
APGAR 9/10

tubal ligation
Absent
No

Madden Mastectomy 100 days postpartum

cyclophosphamide-associated doxorubicin and
paclitaxel associated carboplatina

No
yes, postpartum
No
38+3

Vaginal

stillbirth at 38 weeks

copper IUD

Present

Yes (8 months postpartum)

GA = gestacional age; PR = progesterone receptor; ER = estrogen receptor.

DISCUSSION

The diagnosis of breast cancer with concomitant gestation is a challenge, since the

symptoms of the disease and metastasis may be confunded with physiological symptoms

of an initial pregnancy (3). In both described cases, there was no delay in diagnosis,
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possibly due to the more advanced stage of the disease. However, both presented
unplanned pregnancies, that happened even after they had noticed a breast lump.

It is important to emphasize that pregnancies associated with breast cancer are
considered high-risk pregnancies, with a higher frequency of adverse maternal-perinatal
outcome. Therefore, once the diagnose is performed, it’s essential to follow these patients
in a high-risk specialized center, by multidisciplinary teams with regular maternal and
fetal monitoring to increase chances of positive outcomes (8,9).

Considering methods for disease staging, there is a tendency to use less invasive
procedures, due to the fear of fetal compromise (10). Although controversial, the National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), recommends for breast cancer, staging of all
cases of locally advanced tumors, from T3 or N1 (11). For pregnant women, chest X-ray
with abdominal protection, total abdomen ultrasound and magnetic resonance imaging
(MRI) for locally advanced cases of bone metastasis are recommended (9). In both
described cases, the ultrasound was used as a staging method for the evaluation of the
upper abdomen and pelvis, chest radiography was also performed, as recommended by
international guidelines.

Another interesting alternative for disease staging for pregnant women with
neoplasia would be the use of whole body MRI (12). However it is not always available
in low and middle income settings and the combination of chest X-ray associated with
upper abdomen and pelvis ultrasound were valuable to define the diagnosis and treatment
in both cases.

After adequate staging, it is necessary to define the best oncological treatment,
always recommending that the type of treatment instituted should be as close as possible
to the non-pregnant patient (11,12). Thus, NCCN recommends that when a neoplasm is
diagnosed in the first trimester of pregnancy, a mastectomy associated with surgical
axillary staging followed by adjuvant chemotherapy should be performed, starting in the
second trimester of pregnancy. Radiotherapy and immunotherapy, when necessary,
should only be performed in the postpartum. For cases diagnosed during second and third
trimesters, mastectomy or conservative breast surgery may be performed, associated with
surgical axillary staging, with the same recommendations for adjuvant treatment (11).

In PABC cases, it’s commun to delay reconstruction to after pregnancy. The
objective is to minimize the cirurgical risk at the expense of a cosmetic result. Despite of

this concern, there are cases reported in literatura that didn’t presented cirurgical or
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obstetric complications. Therefore, it remains a conduct that must be individualized in
each case (13).

Sentinel lymph node biopsy is an important tool in the staging of axillary
involvement in women with breast cancer. However, because of the teratogenic potential
of technetium, its use during pregnancy is controversial. Despite this, the most recent
studies tend to allow its use, since there was no significant increase in rates of intrauterine
death, malformations and mental impairment (14-16)

Immunotherapy, represented by trastusumab, a monoclonal antibody directed
specifically against Her2 receptor, is currently an important adjuvant line of treatment
against breast cancer. It has been responsible for an improvement in the survival rates of
women with tumors expressing such receptor. However, it is still a modality of treatment
contraindicated during gestation, due to the existence of few studies evaluating its effect
and safity for the fetus. It has been associated to skeletal abnormalities, fetal pulmonary
hypoplasia, reduction of amniotic fluid, as well as an increased risk of fetal death; when
used during pregnancy (17).

Chemotherapy, is normally not recommended in the first trimester of pregnancy,
due to increased risk of severe malformations and abortion (3). The second and third
trimesters are the best periods for the administration of this adjuvant therapy, and no
significant malformations were described, with rates similar to those of the general
population (3, 17). Specifically for breast neoplasia, it is recommended to use similar
treatment to those applied to non-pregnant women (14). Anthracyclines
(cyclophosphamide and doxorubicin), along with taxanes, are considered the first line of
chemotherapy treatment for breast cancer also for pregnant women. (14, 18-22).

Although, the occurrence of higher rates of fetal growth restriction and low birth
weight in women who have received some type of chemotherapy during the second and
third trimesters of gestation are described as negative fetal repercussions. Overall, the
recommendation is to suspend treatment three to four weeks prior to the expected date of
delivery in order to prevent neonatal transitional myelosuppression secondary to
chemotherapy (17).

It should also be considered that the physiological changes of pregnancy can
significantly affect the pharmacokinetics and pharmacodynamics of chemotherapeutics,
as well as the sensitivity of the cancer cells to the medication administered, with the need

for a closer surveillance and caution in the administration of new chemotherapeutic drugs.
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The investigation and evaluation of all symptoms presented by the patient is key in order
to carry out an early diagnosis of disease progression or relapse (3).

In both cases, patients underwent chemotherapy with similar regimens in the
second and third trimesters of gestation, with fetuses showing no evidence of intrauterine
growth restriction or fetal malformations and at birth adequate weight for gestational age.
The absence of apparent fetal malformations was confirmed after delivery.

Specifically considering the second case, it’s possible that chemotherapy
influenced the patient's immune response, which presented an oligosymptomatic response
in both intra-uterine infection episodes (during pregnancy and postpartum), delaying
diagnosis and also early institution of treatment.

Considering the route of delivery, there is no contraindication towards vaginal
birth. When possible, induction of labor and vaginal delivery should be attempted.
However, there are higher rates of cesarean sections in pregnancies associated with the
occurrence of a neoplasm or in women who became pregnant after cancer treatment
(23,24).

Breastfeeding in women who have breast cancer is not a consensus. There is the
theoretical fear that breast tissue proliferation during lactation may contribute to the
progress of the tumor by increased vascularization and hormonal grow factors. However,
to date, studies have not shown an increased risk of recurrence of breast cancer in women
who breastfed after treatment (7,25). Supression of lactation doesn’t seem to improve
prognose of breast cancer survivals (24).

In general, breastfeeding is allowed for breast cancer patients, except for those
who have indications for continuous treatment with chemotherapy, immunotherapy or
hormonotherapy in the postpartum period, because of the passage of these chemicals into
breast milk. Another situation in which lactation inhibition is indicated is when the patient
will be submitted to surgery postpartum. Breastfeeding, as already stated, promotes an
important breast neovascularization, which would increase technical difficulty and
bleeding of a surgical procedure (9,24,25)

It is also relevant to emphasize the importance of resumption of oncological
treatment after the end of gestation, as well as the postpartum medical visit, which should
ensure the provision of an effective and long-term contraceptive method, in order to
prevent a new gestation during the treatment of cancer. In both cases described this was

guaranteed (case 1 with tubal ligation and case 2 with copper IUD).



55

Regarding the moment of pregnancy’s interruption in patients with associated
neoplasia, it’s a consensus in literature that prematurity should be avoided since it brings
more harm to fetus than the oncologic treatment (9). The early interruption of gestation
due to the presence of maternal pathology should be analyzed according to the severity
of each case. However, there is no consensus in the literature about its implications on
patient survival. However, there is a trend in the literature that early discontinuation does
not improve survival (26,27).

The best gestational age for termination of pregnancy isn’t also a consensus in
literature, with a tendency to deliver at around 38 weeks (9,27-29). Case 2 had the
delivery programmed at 39 weeks, and the patient was carefully oriented about signs of
labor, signs of alertness and strict control of fetal movement. Vitality was also assessed
by weekly cardiotocography. However, maybe because the patient presented an
oligosymptomatic condition (perhaps due to impaired immune response by the
chemotherapy treatment) associated with the fact that she lived a few hours away from
the hospital, with greater difficulty of access, may have contributed to not recognizing
the symptoms and delayed seeking for hospital care, resulting in the negative pregnancy
outcome described.

Regarding the prognosis, PABC seens to have worse overall prognosis, worse
disease free survival and higher rates of relapse / progression of the disease. The main
reasons for theses worse outcomes are the diagnose in advanced stage, they tends to be
triple negative, with lymphonodes involvement more frequent, and they occur in younger
women. Each of this factors are considered indepentend factor for worse prognosis. In
women with PABC they tends to appear associated in the same case reinforcing the trend
towards greater severity and worse outcomes (2, 6,23,24).

In the second case, the rapid progression to metastasis and death is expected, since
the woman had all the factors for worse prognosis. She had an PABC, she was young (27
years), had lymphonodes involvement at the moment of the diagnosis, the type of her
cancer was a triple negative tumor (negative expression of hormonal receptors and HER?2)

with advanced inicial clinical stage (T2N1MO).
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CONCLUSION

Once a diagnosis of breast cancer is performed during pregnancy, it’s important
to ensure adequate and timely oncological treatment, and referral to a high-risk center,
with multidisciplinary approuch, in order to provide adequate care to both, mom and
baby. Women in such condition need the support to guarantee autonomy and to allow
them to participate in all decisions about the treatment and pregnancy. Nevertheless, the
diagnosis of cancer during pregnancy is associated to increased risk for complications

and adverse outcomes.
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5. DISCUSSAO

E crescente o nimero de estudos que se dedicam a pesquisar a associa¢io entre
cancer e gestacdo, sobretudo pela sua relevancia e aumento progressivo de sua incidéncia.
Entretanto, talvez pela ainda baixa frequéncia com que estes casos sdo encontrados na
prética clinica, os estudos sdo heterogéneos tanto na elabora¢do do desenho de estudo

como no estabelecimento de conceitos (6, 28).

De um modo geral, os estudos se dividem entre aqueles que buscam pesquisar a
presenca do cancer em concomitincia com o ciclo gravidico-puerperal e aqueles que
buscam estudar a influéncia na vida reprodutiva futura da mulher que tem o antecedente

de neoplasia (28, 30).

Como o cancer de mama configura o tipo mais frequente, foi inclusive criado um
termo para a associacdo entre cancer de mama e gestacdo (PABC, pregnancy associated
breast cancer). Porém mesmo esta defini¢cao, apesar de bastante presente nos estudos,
apresenta uma heterogeneidade de defini¢des, referindo-se ao cincer de mama
diagnosticado durante a gestacao e pds-parto, sendo este o momento de discordancia entre
os estudos, visto que alguns consideram até um ano apds o parto, enquanto outros

colocam o prazo de dois anos incluso nos PABC (31).

A presente dissertacdo de mestrado deu origem a dois artigos, justamente pela
necessidade um conhecimento mais sistematizado para a realizagdo do seguimento pré-
natal adequado, pelos diferentes profissionais da satide, de mulheres com antecedente de

neoplasia ou com a existéncia de cancer concomitante a gestacao.

Deste modo, com base nos resultados encontrados, concluiu-se sobre a
importancia de um diagndstico precoce da neoplasia, de modo que estas gestantes possam

ser referenciadas para servigos capazes de abarcar a complexidade dos casos (4,12,20).

Entdo, uma vez referenciadas, os resultados mostraram que a instituicdo do
tratamento oncoldgico precoce e correto tem papel fundamental no combate a patologia,
bem como na garantia de manutencio da sobrevida global e diminui¢do da chance de

recidiva (13, 19-22).

De um modo geral, tem-se como principios fundamentais do tratamento gestante

com cancer que ele deve ser, sempre que possivel, 0 mais préximo do realizado na mulher
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nao gestante. O tratamento cirdrgico pode ser realizado em qualquer trimestre da
gestacdo, respeitadas as especificidades das neoplasias. A quimioterapia, quando
indicada, deve ser iniciada no segundo trimestre e suspensa trés a quatro semanas antes
da resolucdo da gestacdo. A radioterapia, imunoterapia e hormonioterapia devem ser

evitadas durante a gestacdo (13).

Quanto ao seguimento pré-natal, com j4 mencionado, deve ser realizado por
equipe multidisciplinar, com a periodicidade habitual, exceto nos casos de maior
gravidade que necessitam de seguimento mais proximo. A vitalidade fetal, com ecografia
e cardiotocografia, e os efeitos colaterais do tratamento oncolégico na gestante devem
avaliados rigorosamente durante todo seguimento pré-natal, de modo a garantir o bem-

estar materno fetal em todo o ciclo gravidico-puerperal (12, 13).

Apesar de ser consenso na literatura que o seguimento de gestantes com neoplasia
concomitante deve ser realizado em centros especializados por equipe multidisciplinar,
nos artigos € apenas citada a equipe multidisciplinar sem especificar quais devem ser 0s

integrantes desta equipe tdo fundamental.

Assim sendo, acreditamos, pela experiéncia apresentada na presente dissertacao,
que € fundamental a presenca de nutricionista, fisioterapeuta, fonoaudiélogo, psicélogo,
enfermeiro, médico ginecologista especializado em pré-natal de alto risco, médico
especializado em mastologia e/ou ginecologia pélvica, médico oncologista clinico,
médico radiologista, médico radioterapeuta e médico especializado no sitio primdrio da
neoplasia apresentada, sendo imprescindivel a comunicagdo entre os diferentes

profissionais para o cuidado integral desta mulher nesta situac@o clinica tao peculiar.

A via de parto adotada, na grande maioria dos casos, foi a obstétrica, exceto
quando a paciente apresentava alguma contraindicacdo especifica, pela presenca da
neoplasia, para a realizacdo do parto normal, como a presenca de uma neoplasia de colo
extensa, acometimento 6sseo e/ou pulmonar que impossibilitasse o esfor¢o do parto, bem
como naqueles casos em que a complementagdo do tratamento oncoldgico cirurgico sera

realizada concomitantemente ao parto cesdrea (13).

A prematuridade foi evitada sempre que possivel, de modo a nao ocasionar danos
aos fetos, visto que a literatura pareceu ter como consenso que ela traria mais prejuizo ao
feto do que a institui¢do do tratamento oncoldgico adequado (12,13). A realizacdo de

aborto terapéutico ndo parece trazer beneficio para a sobrevida dessas gestantes, segundo
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dados encontrados na literatura. Ele ndo foi realizado em nenhum dos casos da casuistica

analisada (21).

Sobre os métodos contraceptivos, ressalta-se a importancia de fornecimento de
métodos considerados definitivos ou de longa duracdo de modo a evitar a recorréncia de
gestacoes ndo planejadas, as quais impde um importante risco materno-fetal em pacientes
com patologia de base de grande gravidade como as neoplasias, em concordincia com o
preconizado pelo American College of Gynecology and Obstetrics (ACOG). Além disso,
a escolha de tais métodos proporciona seguranga para que estas mulheres possam terminar
seu tratamento oncoldgico com tranquilidade, bem como planejar adequadamente uma
futura gestagdo se este for o desejo delas, sendo preconizado o intervalo de dois anos de
seguimento livre de doenca antes de serem liberadas para tentar uma nova gestacdo (4,
22).

Apesar da maioria das pacientes com neoplasia ativa ter recebido tratamento
oncolégico durante a gestacdo (59%), observaram-se desfechos fetais positivos, ndo
sendo descritas sequelas permanentes e ocorrido apenas um Oobito fetal intra-ttero
secunddrio a amniorrexe prematura e corioamnionite, reforcando a importancia do
tratamento oncoldgico oportuno e adequado durante a gestagdo, bem como o seguimento
por equipes multidisciplinares, preparadas para o seguimento especializado destas

gestacgoes de alto risco.

A comparacao entre mulheres com gestacdo associada a neoplasia ativa e aquelas
com antecedente pessoal de cancer, sem doenga ativa durante a gestacdo mostrou, em
concordincia com a literatura, maiores taxas de parto prematuro € menor peso ao nascer
(16, 26). Sendo importante ressaltar que os estudos encontrados na literatura sdo, de um
modo geral, bastante heterogéneos e observacionais, tendendo a comparar mulheres com
neoplasia ativa com aquelas sem quaisquer histérico de neoplasia associado a gestagdo,
sendo necessarios mais estudos em diferentes centros de modo comprovar ou refutar tal
associacdo quando se compara mulheres com neoplasia ativa e cancer em remissao,

conforme realizado no presente estudo.

J4 o segundo artigo, surgiu da necessidade de reflexdo diante de dois desfechos
opostos obtidos em casos com caracteristicas similares e que provocaram envolvimento

e comocao da equipe multidisciplinar como um todo.
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O resultado oposto obtidos nos casos descritos, apesar dos cuidados similares, do
esforco da equipe como um todo, reforcou a importancia de que as gestantes com
neoplasia associada sejam consideradas gestacdes de alto risco e acompanhadas por uma
equipe multidisciplinar sempre atenta aos sintomas e manifestagdes atipicas apresentadas,
uma vez que o tratamento oncoldgico, pela sua influéncia no sistema imunolégico, pode

dificultar o diagndstico de complicacdes.

O caso com desfecho positivo, por sua vez, reforcou a premissa de que o
tratamento oncoldgico deve ser realizado, respeitando as especificidades da gestacdo, mas
de acordo com o preconizado e sem atrasos, de modo a garantir a sobrevida e diminui¢do

da recidiva.

Com relagdo especificamente ao desfecho fetal, este veio s6 reforcar a importancia
de evitar a prematuridade, uma vez que a instituicdo do tratamento oncolégico nao
apresentou malformacOes fetais ao nascimento ou restricdo de crescimento, nem, tao

pouco, prejuizos adaptativos iniciais.

Cabe ressaltar, ainda, que a presente dissertacdo consiste apenas num esforco
inicial para o conhecimento desta vasta e desafiante temética que tem se apresentado cada
vez mais constantemente no cotidiano dos obstetras. Esforcos no sentido de realizacao de
novas sistematiza¢des do conhecimento, para tentar responder a perguntas que ainda nao

parecem tdo claras na literatura, sdo fundamentais.

Deste modo, muito tem se avangado nesta tematica, contudo muito ainda € preciso
no sentido de padronizacdo de conceitos e uniformizacdo dos desenhos de estudo, de
modo a permitir comparagdes e possiveis generalizagdes, uma vez que se trata de uma
area de dificil realizacdo de ensaios clinicos randomizados, de maior poder estatistico,

pelas implicagdes éticas inerentes a problematica.

Diversas sdo as questdes que ainda vigoram como nao respondidas na literatura,
despertando a necessidade de conhecer mais sobre os efeitos da neoplasia na placenta,
como possivel responsdvel pelos casos nos quais foram encontradas restricoes de
crescimento fetal intra-utero na literatura; sobre os efeitos para o desenvolvimento e
cognicdo, a longo prazo, nessas criangas que receberam tratamento quimioterapico intra-
utero; sobre o possivel impacto na sobrevida das mulheres que receberam tratamento
oncolégico adequado durante a gestacdo; sobre o porque do grande impacto negativo na

sobrevida das gestantes que tiveram sua neoplasia diagnosticadas no puerpério.
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Assim sendo, a presente dissertacio também aponta para necessidade de
disseminac¢do, sobretudo na rede bdsica, dos conhecimentos acerca desta temadtica tdo
desafiante, de modo a preparar os profissionais da satde para reconhecer precocemente
os casos de concomitincia entre neoplasia e gestagcdo, para que estes possam ser

adequadamente referenciados.

Cabe, por fim, algumas considerac¢des sobre minha experiéncia pessoal no contato
com estas gestantes passando por uma situagdo tao singular. Assim, acredito que trabalhar
com estas mulheres faz com que vejamos a vida sob outra perspectiva. Sua vontade de
viver e sobreviver a esta doenga considerada por elas e seus familiares como uma “doenca
terrivel”, “sentenca de morte” em um periodo da vida em que ainda sio t3o jovens e com

tantos objetivos a serem alcancados e, dentre eles, ter filhos.

E admirdvel ver o amor que elas dedicam a estes seres ndo nascidos, inclusive
optando pela vida deles em detrimento das suas. E mesmo quando o desfecho fetal é
diferente do esperado, sdo capazes de encontrar consolo em suas crengas € serem capazes
de consolar a prépria equipe de saide enquanto era ela quem mais merecia o consolo por

sua perda.

Elas ensinam a se preocupar com o que realmente importa, a nunca desistir € nos
inspiram a buscar um aperfeicoamento constante tanto pessoal como profissional para
que possamos curar sempre que possivel mas cuidar e consolar sempre. E em meio a
tantos desafios e sofrimentos, o sentimento que fica ao trabalhar com essas mulheres é o

de gratidao.
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6. CONCLUSOES

6.1 Os principais tipos de neoplasia encontrados foram mama, hematoldgica, sistema
nervoso central, colo do ttero e ovdrio. Gestantes com neoplasia ativa durante a gestacdo
apresentaram maiores taxas de parto prematuro e baixo peso ao nascer do que aquelas
com neoplasia em remissdo (antecedente de neoplasia, sem doenca ativa durante a
gestacdo), porém, com bons resultados perinatais na maior parte dos casos, com rigorosa

vigilancia e acompanhamento multidisciplinar.

6.2 E fundamental garantir vigildncia materno-fetal, com valorizagdo dos sintomas e
atencdo as apresentacdes atipicas das patologias, em gestantes com neoplasia, por se

tratarem de gestacOes com mais risco de resultado adverso.
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8. ANEXOS

ANEXO 1 — Ficha de coleta de dados do Artigo 1

Ficha Auxiliar

Nodocaso: |_| | HC| || ||

1. Dados pessoais

1.1. Data de Nascimento: [/ 1.2. Idade: anos

1.3.Cor: [ 1 ] Branca [ 2 ] Preta [ 3 ] Parda [ 4 ] Amarela [ 5 ] Indigena

1.4. Estado marital: [ 1 ] Com companheiro [ 2 ] Sem companheiro
1.5. Escolaridade: anos

1.6. Profissao:

1.7. Peso pré-gravidico: |___ | | ||| | |kg
1.9. Altura: |___|,|__|___| metros
1.10. IMC: |__|___| kg/m?

2. Dados da doenca neoplasica/outras patologias:

2.1. Orgdo acometido (tipo/local):

2.2. Estadiamento:

2.3. Diagnéstico: [ 1 ] Pré-gestacional [ 2 ] Durante a gestacdo
2.4. Conduta: [ 1 ] Nao abordagem [ 2 ] Abordagem

2.5. Indicagao de interrupcao da gravidez: [ 1 ] Sim [ 2 ] Nao
2.6. Tratamento de escolha:

[ 1 ] Quimioterapia; esquema adotado

[ 2 ] Radioterapia; local e esquema adotado
[ 3 ] Cirurgia [ 4 ] Outros:
2.7. Metastase/local: [ 1 ] Sim [ 2 ] Néo

2.8. Uso de outras medicagdes/quais: [ 1 ] Sim [ 2 ] Nao

2.9. Co-morbidades associadas
HAS [ ]Sim [ ] Nio
DM ]Sim [ ]Nao
LES[ ]Sim [ ] Nao
ITU[ ]Sim [ ]Néo
Cardiopatia [ ] Sim [ ] Nao



Anemia: [ ] Sim [ ] Nao

Outras co-morbidades:

3. Dados obstétricos

Historia obstétrica:

3.1. Gestagdes: |___|___|3.2. Abortos: |___|___|
3.3. Partos: |__|__|
3.4. Partos vaginais: |___|___|3.5. Ceséreas: |___|___|3.6. Filhos vivos: |_| |

3.7. Complica¢des em gestacdes anteriores:
Historia da gestacio atual:

3.8. Planejada: [ 1 ] Sim [ 2] Nao

3.9. Idade gestacional inicio PN: |___| | semanas +|___| dias
3.10. Ndmero de consultas de pré natal: |____|

3.11. Peso inicio pré-natal: |___| | ||| | |kg

3.12. Peso na dltima consulta: || | ||| | |kg

Complicacoes na gestacao:

3.13. Hipertensao [ ] Sim [ ] Nao
3.14. Diabetes: [ ] Sim [ ] Ndo
3.15. Oligodmnio [ ] Sim [ ] Nao
3.16. Polidramnio [ ] Sim [ ] Nao

3.17. Restri¢do de crescimento intra uterino [ ] Sim [ ] Ndo
3.18. Trabalho de Parto prematuro [ ] Sim [ ] Nao
3.19. Outros?

4. Resultados Perinatais:

4.1. Trabalho de parto: [ 1 ] sim [ 2 ] ndo
4.2. Tipo de trabalho de parto: [ 1 ] espontaneo [ 2 | induzido
4.3. Tipo de parto: [ 1 ] vaginal [ 2 ] férceps [ 3 ] cesarea

4.4. Indicagdo:

4.5. Idade gestacional ao nascimento: |___|___|+|___| semanas
4.6. Peso do recém- nascido: |___||___| || gramas
4.7. Altura recém-nascido: |___|___|cm

4.8. Adequacgdo: [ 1 JPIG [2]AIG [3]GIG
4.9. Capurro: |___ | |+__|
4.10. Apgar 1° minuto: |__| | 5°minuto: |_| |

4.11.Complica¢des neonatais:

4.12. Anticoncepg¢ao adotada no pds-parto:
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ANEXO 2 — Aprovacdo Comité de Etica

LOMISSa0 oe resquisa
CAISM/UNICAMP

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROJETO DE PESQUISA ANALISADO PELA
COMISSAO DE PESQUISA/CAISM/UNICAMP

1. Tiulo do Projeto. Cncer e gravidez. dagndstico, conduta e resultados obbidos em senvico de referéncia
2. Pesquisador Responsavel Fernanda Garanhani de Castro Surita

| 3. Institugao do Pesquisador Facuidade de Céncias Médicas/ Unicamp

4. Local onde serd realizada 3 Pesquisa Pré-natal especiakzado do CAISM

5.N°denscrcdono CEPFCM. 201 | 6.Grupa | 7. Data de apresentacso a0 CEP. /1201

J

APRESENTAGAO DO PROJETO:

8, Introducdo. Durante o periodo gestacional n@o &€ comum a ocorréncia de neoplasia, entretanto
existem relatos de casos e estudos que revelam um aumento deste diagndstico durante a gravidez |
| Nessas situagdes, a neoplasia, que j& € uma guestdo delicada, torna-se ainda mais preocupante, pois |
diagndstico e tratamento podem afetar o desenvolvimento fetal Tal fato incide, principaimente, sobre a
conduta adotads, ndo havendo uma unidade entre os profissionais de salde sobre qual procedimento |
seguir. Nesse contexto, é importante estudar os Casos ja descritos em servicos de referéncia, na
tentativa de criar protocolos que uniformizem o atendimento a essas gestantes.

|Ob)elivoo conhecer 0s casos de neoplasia de qualquer 6rgdo na gravidez atendidos no CAISM, m‘
| tragar um perfil de atendimento, verificar a maior incidéncia e onentar condutas futuras

| Metodoiogia: série de casos, (nimero estimado = 30) acompanhados no pré natal especiaizado do
CAISM por equipe interdiscipinar nos Ultimos dois anos. andlise de prontudrios gestantes com
neoplasia de quaiquer érgdo com avaliacio das condutas adotadas mmmm
da evolugdo da doenga.

Plano de andlise. wmmnwemamnmum!
mmwmummmmwu‘mﬁl
utilizado o programa SAS versio 8 2 e calculado o teste X2 para comparagio de alguns resultados O
n@@g_wmmmmoommmMMommom.|

AV%
9. MMmommm”nmammmm.nma
prontudrios

IW:MMAM |
10. Trata-se de um estudo descritivo e de série de 30 casos |

SOBRE OS DE OBRIGATORIA:

11, Omoomuﬂo“n“ofdmmoonu
| Consentimento Livre e Esclarecido

|
12.n30 ha ]
| CONCLUSOES OU PENDENCIAS E LISTA DE INADEQUACOES: |
. 13.ndo ha ]
14. DO PARECER:
3 Aprovado ] NSo Recomenda a Aprovaciio ]De’-m ‘ ] Com Destaque

[ Campinas, 14 de agosto de 2013.
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ANEXO 3 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Relato de Casos

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Eu, s RG ndmero
, estou sendo convidado a participar da pesquisa “Serie de Casos: cancer de mama
e gestagdo”, a qual tem como objetivo principal: relatar e descrever casos de mulheres que engravidaram
em concomitancia com a existéncia de uma neoplasia, englobando dados sobre a gestagdo, tratamento
realizados, desfechos da gestacdo e evolugdo da neoplasia da mama.

A minha participacdo no estudo consiste em autorizar que meu prontudrio médico seja revisado
pela pesquisadora principal desta pesquisa, sendo obtidos dados que irdo fazer parte da descri¢dao do caso.
Estou ciente de que minha identidade e privacidade serdo respeitadas durante todo processo de pesquisa.
Deste modo, meu nome e qualquer outro dado que possa me identificar serd mantido em sigilo pelos
pesquisadores responsaveis.

Autorizo que imagens pertinentes a descricdo do meu caso sejam incluidas na pesquisa, imagens
estas que também ndo permitirdo revelar minha privacidade, mantendo e preservando minha identidade
sigilosa.

Recebi esclarecimento de que a pesquisa ndo trard desconfortos ou risco adicionais para minha
saude, bem como de que minha recusa em participacdo da mesma nio implicard em qualquer distin¢éo no
meu atendimento na institui¢ao.

Fui informada de que ndo terei beneficios diretos com a realizacdo da presente pesquisa, mas que
o avanc¢o do conhecimento poderd melhorar o acompanhamento e tratamento de pacientes com 0 mesmo
problema por mim apresentado.

Como a pesquisa ndo prevé retornos em consultas para as participantes, diferentes do protocolo
clinico de rotina, ndo estd previsto qualquer tido de ressarcimentos.

Estou ciente, também, que sou livre para desautorizar o uso de minhas informagdes em prontuario
a qualquer momento, sem prejuizo ou penalizagdo alguma as partes envolvidas. Uma vez desautorizada,
serei solicitado(a) a formalizagdo da minha manifestacdo por escrito e assinada.

Fui informado de que serd garantido o livre acesso a todas as informacgdes e esclarecimentos
adicionais sobre o estudo e suas consequéncias, bem como que estes esclarecimentos poderao ser prestados
antes, durante e depois da minha participagdo por meio de contato telefénico ou por email com a
pesquisadora principal deste estudo Carolina Puzzi Fernandes, contato em rua Tessélia Vieira de Camargo,
126, CEP: 13083-887, Campinas — SP; telefone: (19) 3521-9304; e-mail: carolpuzzif @yahoo.com.br, nas
quartas-feiras das 9:00 as 11:00.

Fui esclarecido, ainda, que, em caso de davidas quanto aos meus direitos como participante da
pesquisa, poderei entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), o qual é um o6rgdo
responsavel por acompanhar e garantir que sejam cumpridos os aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos. Deste modo, caso haja necessidade de denuncias ou reclamagdes sobre minha
participag@o e sobre questdes €ticas de estudo, fui informado de que poderei entrar em contato com a
secretaria do CEP da UNICAMP das 08:30hs as 11:30 hs e das 13:00hs as 17:00hs na Rua Tessalia Vieira
de Camargo, 126, CEP: 13083-887, Campinas — SP; telefone: (19) 3521-8936 ou (19) 3521-7187; e-
mail:cep@fcm.unicamp.br

Assim sendo, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido a
natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em participar.

Este TCLE ¢ elaborado em duas vias, rubricado em todas as paginas pelo participante da pesquisa
ou seu responsavel legal e pelo pesquisador responsavel. Deste modo, uma das vias sera de posse do
participante da pesquisa ou por seu responsavel legal e a outra arquivada pelo pesquisador.

Campinas, de de 20

Participante da pesquisa:
ou Responsével legal (em caso de participante da pesquisa menor de idade ou incapaz):

Tel: ( )

Assinatura Pesquisador responsével:
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