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EDITORIAL

Embarazo tras caAncer de mama: Evidencia cientifica en el

Siglo XXI

Pregnancy after breast cancer: Scientific evidence in the XXI century

En nuestra sociedad, el retraso en la edad de la primera
gestacion, unido al hecho de que se esta registrando un
aumento relativo del cancer de mama en una franja de
edad mas joven, hace que muchas mujeres que han pade-
cido un cancer de mama se planteen la posibilidad de un
embarazo con posterioridad. Lamentablemente a veces,
cuando consultan con facultativos e incluso con supues-
tos ‘‘expertos’’ en cancer de mama, no siempre reciben
la informacion adecuada, que en ocasiones es radical-
mente contraria a los datos proporcionados por la evidencia
cientifica.

Estudios retrospectivos (los Unicos posibles) muestran
que aproximadamente entre un 3 - 6% de mujeres que han
padecido un cancer de mama en edad fértil dan a luz tras
un intervalo de al menos diez meses tras el diagndstico.
Es decir, conciben tras haber sido diagnosticadas y trata-
das de su cancer de mama'-*. Generalmente dichos estudios
estan realizados sobre bases poblacionales que cuentan con
un adecuado registro de tumores, de modo que no es sor-
prendente que varios de los mas importantes provengan de
paises escandinavos. La realizacion de estudios a partir de
registros poblacionales presenta ciertos inconvenientes, de
entre los cuales quizas el mas importante referido a nues-
tro caso, sea la imposibilidad de incluir aquellas gestaciones
que no han concluido con el nacimiento de un feto maduro,
que generalmente es el Unico dato disponible. No obstante,
existen algunos estudios que han seguido a las gestantes
de manera prospectiva, de modo que se pueden extraer
de ellos conclusiones no solo referentes al prondstico de
las madres, sino de la propia gestacion y el producto de la
misma.

El mayor estudio realizado hasta la fecha para evaluar
el prondstico de las pacientes con cancer de mama que
concibieron tras la enfermedad, proviene del Grupo Coo-
perativo Danés y se inicio en 1977. La revision de resultados
mas reciente se ha publicado en 2008'. En total fueron
seguidas 371 (3.6%) mujeres de entre una poblacion de

10.236 pacientes con cancer de mama con una edad de 45
anos o inferior, que se embarazaron después de finalizar
su tratamiento oncoldgico. Un analisis multivariante, que
incluy6 edad, tamafo tumoral, estado ganglionar y la histo-
ria obstétrica de la paciente previa al diagnéstico de cancer,
encontré que las mujeres que completaron un embarazo
a término tuvieron un riesgo significativamente menor de
morir que el resto (RR: 0.73; 1C: 0.54-0.99). El resultado no
se modificé estratificando por las demas variables. Teniendo
en cuenta el relativamente bajo nivel de evidencia extraible
de un estudio de estas caracteristicas, los autores Unica-
mente se atreven a afirmar que sus resultados ‘‘sugieren
que el embarazo tras cancer de mama no parece empeo-
rar el prondstico de las pacientes’’. Lo llamativo es que los
resultados del grupo danés se reproducen de manera reite-
rada en practicamente todo el resto de estudios similares
llevados a cabo?™.

Asi, también recientemente, un estudio australiano de
similares caracteristicas?, que incluyé a 2.539 pacientes con
cancer de mama y edades comprendidas entre los 15 y los
44 anos, de las cuales se embarazaron 123 (5%) tras el diag-
nostico, llega a conclusiones practicamente idénticas, con
interesantes matices anadidos al estratificar a las pacientes
por el intervalo respetado entre el diagnodstico de cancer
y el momento de la gestacion. Aplicando un modelo multi-
variable de Cox, al igual que en el estudio anteriormente
citado, el embarazo posterior al cancer de mama se asocid
de manera significativa con una mayor supervivencia de las
pacientes (RR: 0.59; p=0.03), produciéndose esta mejora
del pronodstico fundamentalmente a expensas de las muje-
res que concibieron tras un intervalo de al menos 24 meses
(RR: 0.48; IC 0.27 - 0.83; p=0.009). Para los demas inter-
valos, incluyendo a muchas pacientes que se embarazaron
en los primeros seis meses tras la cirugia, durante el trata-
miento adyuvante con quimioterapia, se registro igualmente
una mejora del pronostico que no alcanzod la significacion
estadistica.
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Otros dos trabajos, el del International Breast Cancer
Study Group (IBCSG) de 2001 y el multicéntrico americano
de Mueller y cols.?, con un nimero parecido de casos y
empleando una metodologia estadistica analoga, obtienen
el mismo resultado intuitivamente anoémalo en cuanto al
efecto aparentemente ‘‘protector’’ del embarazo posterior
al tratamiento. Estos dos Ultimos trabajos anadieron ade-
mas una vuelta de tuerca supletoria al analisis estadistico,
al asignar a cada caso de estudio dos controles de idénti-
cas caracteristicas en cuanto a histologiay TNM, y de 7 a 12
casos de idénticas caracteristicas clinicas, respectivamente.
La Unica discrepancia ocasional en el trabajo del IBCSG se
produjo en la edad de las pacientes, que fue generalmente
menor en el caso de las pacientes que se embarazaron para
iguales caracteristicas del tumor. Sin embargo, este dato, de
favorecer a alguien, favoreceria a las pacientes del grupo
control, ya que la edad joven es de por si un factor de
riesgo. Igualmente, cuando no se pudo encontrar un control
que duplicara exactamente los factores de riesgo del caso
de estudio, los autores optaron por uno con menor riesgo
intrinseco (menos ganglios invadidos, etc.). De nuevo, el
sesgo introducido por esta circunstancia favoreceria en todo
caso al prondstico de las pacientes del grupo control. Nue-
vamente, los autores son cautos al extraer sus conclusiones
de todos estos resultados y solamente se atreven a afirmar
que el embarazo, aparentemente no empeora el pronostico
de las pacientes sin mas. Ciertamente, es dificil de digerir
a priori que el embarazo pueda ejercer, de algin modo, un
efecto protector sobre las pacientes con cancer de mama,
y se ha intentado encontrar una explicacion alternativa a
este fendmeno, no por reiteradamente observado menos
parado6jico. La mas generalmente aceptada es la conocida
como ‘‘healthy mother syndrome’’, y que vendria a decir
que aquellas pacientes que optan por embarazarse tras su
diagnostico de cancer son las que intrinsecamente tienen
un mejor pronodstico, por estar mas sanas que los contro-
les. Los estudios poblacionales tan solo nos proporcionan el
punto de partida y el estado final de las pacientes en el
momento de cerrar el analisis, no su estado de salud en el
momento de producirse la gestacion (tanto de las embara-
zadas como de los controles). Es plausible por tanto, que
las embarazadas sean mayoritariamente las mas sanas de
entre todas aquellas que partieron de idénticas condiciones
clinicas. Sin embargo, la asignacion de mdltiples controles
deberia reducir dicho sesgo y no se puede excluir por tanto
de manera categorica, la posibilidad de que el embarazo,
efectivamente y de una manera aln desconocida para noso-
tros, confiera un cierto grado de proteccion a las pacientes
y que mejore su pronostico. Por increible que pueda pare-
cer, existen ya datos cientificos solidos que avalan dicha
hipdtesis, y provenientes ademas, de nuestro propio pais.
Maria Vivanco y su grupo del CIC-Biogune, de Bilbao, han
demostrado que los estrogenos reducen el ‘‘pool’’ de célu-
las madre, indiferenciadas y resistentes a la quimioterapia,
es decir altamente malignas, en canceres de mama experi-
mentales, convirtiéndolas en células diferenciadas de tipo
luminal, y por tanto mucho menos agresivas, manejables
mediante manipulacién hormonal®®. Ya trabajos de nuestro
propio grupo, que la Dra. Vivanco cita generosamente en
los suyos, habian demostrado que un elevado nivel de estro-
genos circulantes se asociaba con caracteristicas biologicas
de los tumores que denotaban una menor agresividad de los

mismos’-8. Nosotros lo Gnico que pudimos hacer era cons-
tatar este hecho en principio paradéjico, para el que los
actuales trabajos de Vivanco y cols. por primera vez ofre-
cen una explicacion. Por tanto, y en resumen, la exposicion
prolongada a estrogenos de canceres de mama experimen-
tales hace que disminuya la poblacion de sus células mas
"*peligrosas’’, convirtiéndolas en células mas diferenciadas
y por tanto menos agresivas, y esto explica por primera
vez nuestra observacion clinica previa de que una elevada
tasa de estrogenos circulantes se asocia con la presencia de
tumores biolégicamente menos agresivos. Todo ello en con-
junto, vendria a explicar finalmente por qué el embarazo
durante el cual la tasa de estrogenos circulantes es maxima,
se asociaria con un prondstico probablemente mejor que el
registrado en pacientes portadoras de tumores de las mis-
mas caracteristicas no embarazadas. La guinda final a todo
este pastel la ha venido a poner un recentisimo trabajo mul-
ticéntrico europeo, en el que nuevamente han participado
investigadores de nuestro propio pais, y que refiere los datos
de seguimiento de pacientes que se embarazaron tras haber
padecido un cancer de mama con receptores hormonales
positivos, es decir, el que en principio mas riesgo corre-
ria de ser estimulado por los estrogenos, segin el simplista
esquema imperante en el siglo pasado. Pues bien, nueva-
mente las pacientes embarazadas tuvieron un pronodstico
significativamente mejor que las del grupo control de no
embarazadas, y su prondstico fue independiente del estado
hormonal®.

En conclusion, con la evidencia cientifica disponible a
estas alturas del siglo XXI, y que ademas, por una vez es
absolutamente unanime, no solo se debe transmitir a las
pacientes con cancer de mama que un embarazo posterior no
va a modificar su pronostico, sino que es altamente probable
que incluso lo mejore.
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