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Introducción	
  
 

1. Contexto	
  epidemiológico	
  

El cáncer de mama es el cáncer más frecuente en mujeres de los países desarrollados. Su 

incidencia mundial ha aumentado a un ratio anual del 3.1%. Este aumento global 

posiblemente se deba a la interacción de tres factores: el aumento del número de 

mujeres en edad de riesgo, aumento de la esperanza de vida que comporta un aumento 

de la edad media, y cambios en las incidencias de los diferentes grupos de edad (1). Si 

se analiza la evolución en España, el cáncer de mama aumentó su incidencia de forma 

progresiva hasta el año 2000(2) en que la tendencia se invirtió y se observó una 

disminución de incidencia. Este cambio de incidencia posiblemente se deba a las 

campañas sanitarias y a los cambios en factores de riesgo. En primer lugar, el éxito de 

las campañas de cribado poblacional han conllevado a la detección de un mayor número 

de lesiones preinvasivas, que se tratan, evitando su progresión a cáncer. El segundo 

factor que podría explicar la disminución de incidencia es la publicación de los 

resultados del estudio WHI. En dicho estudio se observó un aumento en la incidencia de 

cáncer de mama en pacientes postmenopáusicas que se trataban con estrógenos 

conjugados equinos y progestágenos(3). La publicación de estos resultados tuvo una 

gran repercusión mediática (4)  que comportó una gran disminución en el uso del 

tratamiento hormonal sustitutivo(5). Esta gran disminución en el uso del tratamiento 

hormonal sustitutivo tuvo un impacto en el número de nuevos casos de cáncer de mama, 

disminuyendo la incidencia(6-9). Este efecto no se ha observado en todos los países 

desarrollados. Concretamente en Holanda no se ha observado disminución en la 

incidencia de cáncer de mama(10) posterior al año 2000. Estas diferencias de tendencia 

observadas entre países desarrollados se pueden deber por un lado a las diferencias en 

las campañas de cribado poblacional, en España concretamente se iniciaron con mucha 

posterioridad a la mayoría de países de la Unión Europea. Por otro lado las diferencias 

en tendencia de incidencia también se podrían explicar por las diferencias en el tipo, 

magnitud y patrón de uso de la THS no entre los diferentes países (6;11;12). 
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Al analizar la incidencia del subgrupo de pacientes menores de 45 años observamos que 

en España la incidencia ha aumentado progresivamente. Este grupo de pacientes no se 

ve beneficiado de los factores expuestos previamente que han provocado una 

disminución de la incidencia global de cáncer de mama. Las pacientes menores de 45 

años no están incluidas en las campañas  de diagnóstico precoz y tampoco han 

disminuido el uso de THS, indicado en pacientes postmenopausicas. Finalmente este 

grupo de edad posiblemente se ve más expuesto a los factores ambientales 

multifactoriales que han aumentado la incidencia mundial de cáncer de mama.  

 

En los países desarrollados se ha observado un progresivo aumento en la edad media de 

las mujeres embarazadas. Según estadísticas recientes americanas se observa un 

progresiva disminución en los porcentajes de mujeres embarazadas de 20-29 años y por 

el contrario un progresivo aumento del porcentaje de mujeres embarazadas de 30-45 

años(13). En España la edad media de la maternidad ha aumentado progresivamente 

desde los años 80 en que la edad media de las mujeres en el momento del parto era 28 

años hasta la actualidad en que la edad media es 31 años.(14) 

 

No se ha disminuido la incidencia de cáncer de mama en las mujeres jóvenes pero si se 

ha conseguido  aumentar la supervivencia gracias a las mejoras en el tratamiento. Las 

mejoras introducidas son múltiples y han incluido los tratamientos adyuvantes, la 

radioterapia y las mejoras en cirugía (Tabla I).  

 

Entre los tratamientos adyuvantes el primer gran avance fue el uso del tamoxifeno en 

pacientes con receptores hormonales positivos(15). Posteriormente, se introdujo el 

tratamiento con antraciclinas que demostraron mejorar la supervivencia respecto a los 

tratamientos con pauta CMF (Ciclofosfamida, Metotrexate y 5-Fluoracilo)(16). 

Posteriormente se demostró que la introducción de los taxanos mejoraba los resultados 

de la quimioterapia(16). La irradiación de la mama demostró disminuir el porcentaje de 

recidivas locales y aumentar consecuentemente la supervivencia(17). De igual manera 

la irradiación de las cadenas ganglionares en pacientes con afectación axilar también 

demostró mejorar la supervivencia de cáncer de mama. Finalmente las técnicas 

quirúrgicas contribuyeron a la mejora de la supervivencia de las pacientes con cáncer de 
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mama. La introducción de la biopsia selectiva del ganglio centinela no sólo disminuyó 

la morbilidad, también mejoró la supervivencia(18) . 

 

Tabla I:Factores que han aumentado la supervivencia en el cáncer de mama  

Campañas de screening poblacional  

Tratamiento adyuvante con tamoxifeno 

Regímenes de quimioterapia con antraciclinas 

Regímenes de quimioterapia con taxanos 

Radioterapia local de la mama  

Radioterapia de cadenas ganglionares  

Biopsia selectiva ganglio centinela  

 

 

Todas estas mejoras se han traducido en una disminución de la mortalidad por cáncer de 

mama. Los datos del registro de mortalidad de la OMS han demostrado una 

disminución global de la mortalidad del 6.9% entre los años 2002 y 2009 en los países 

de la Unión Europea. En la supervivencia global no sólo se ve beneficiada de los 

cambios en los tratamientos, sino también por la mejora del diagnostico precoz. Al 

analizar el subgrupo de las pacientes jóvenes se observó que pese a tener un peor 

pronóstico y no ser candidatas al diagnóstico precoz, se veían beneficiadas de las 

mejoras en el tratamiento. Al analizar la evolución en España también se observó una 

disminución de la mortalidad global y de la específica de pacientes jóvenes(19). 

 

 

Los datos previamente expuestos (aumento de incidencia de cáncer en pacientes 

menores de 35 años, aumento de edad de concepción y aumento de supervivencia) 

conllevan que aumente el número de pacientes que sobreviven al cáncer de mama sin 

haber completado su deseo reproductivo. Este deseo reproductivo es uno de los aspectos 

más importantes de la calidad de vida, hasta el punto que las pacientes tienen en cuenta 

este factor al escoger el tipo de tratamiento adyuvante(20). 
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El retraso en la edad de concepción también aumenta la probabilidad de que el 

diagnostico del cáncer se realice durante la gestación. En el Centre de Càncer de Mama 

Valld’Hebron  hemos observado un aumento de la incidencia de cáncer de mama 

diagnosticado durante el embarazo. Para el manejo de estos casos optamos por un 

modelo de manejo multidisciplinar que integra los diferentes especialistas implicados en 

el diagnóstico, control y tratamiento. 

 

2. Fisiología	
  de	
  la	
  gestación	
  en	
  la	
  mama	
  

La mama femenina está compuesta por células epiteliales y mesenquimales. Estas 

últimas incluyen: adipocitos, fibroblastos, vasos sanguíneos, vasos linfáticos y células 

inmunitarias. El epitelio de la mama se divide principalmente en dos variedades: 

epitelio basal y epitelio luminal. El epitelio luminal forma los ductos y los alveolos 

secretores, mientras que el epitelio basal consiste básicamente en células mioepiteliales. 

Estos dos tipos de epitelio forman una estructura de dos capas que se encuentra rodeada 

por el estroma (21). Existen cuatro estadios de desarrollo glandular a lo largo de la vida: 

prepuberal, adulto, secretor y postmenopáusico. Los cambios de un estadio a otro 

vendrán regulados por las hormonas y los factores de crecimiento local, los cuales 

también tendrán un papelclaveen el cáncer de mama. Durante la vida de la mujer 

observaremos cambios estructurales, de volumen y también cambios en la expresión 

genética, en la presencia de células inmunitarias y en la proporción de 

stemcellsregenerativas. 

 

a. Cambios estructurales 

La mama femenina presenta grandes cambios estructurales durante el crecimiento, la 

pubertad, el embarazo, la lactancia y la menopausia. Según el número de ductos por 

alveolo lobular se diferencian cuatro tipos de lobulillos. 

Lobulillo tipo 1 (Lob-1): También denominados lobulillos virginales. Son los lobulillos 

más indiferenciados, formados por clústeres de 6 a 11 ductos por lóbulo. Presentes en 

las pacientes prepuberales. 

Lobulillos tipo 2 (Lob-2): Son una evolución de los anteriores, con una morfología más 

compleja y un mayor número de ductos por lóbulo. 
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Lobulillos tipo 3 (Lob-3): Presentes en las mujeres bajo estimulación hormonal o 

durante el embarazo. Tienen una media de 80 ductos por alveolo 

Lobulillos tipo 4 (Lob-4): Sólo presentes durante la lactancia. Presentan el mayor grado 

de desarrollo y diferenciación de las estructuras lobulillares.

 

El cambio en el tipo de lobulillos y su proporción dentro de la mama cambiará durante 

las diferentes fases de la vida reproductiva dependiendo de los estímulos hormonales 

(Fig 1) (22).  

 

 

Durante el desarrollo puberal una proporción de los Lob-1 se transforman en Lob-2 por 

un progresivo aumento de las ramificaciones. Durante el periodo comprendido entre 

menarquía i menopausia en la mujer nulípara observaremos une proporción variable de 

Lob-1 y Lob-2. La proporción dependerá de la actividad hormonal, ante el aumento de 

los estrógenos del ciclo ovárico normal se desarrollarán los Lob2 que mediante 

fenómenos de apoptosis se transformarán en parte en Lob1 de nuevo. Por tanto la 

apoptosis es un fenómeno homeostático en la mama adulta. En periodos de aumento de 

la actividad hormonal (ciclos anovulatorios tratamientos hormonales) se desarrollarán 
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un pequeño número de Lob-3. Cuando desaparezcan los estímulos hormonales 

disminuirán las ramificaciones y regresaran a Lob-2por medio de fenómenos de 

apoptosis. En las mujeres nulíparas encontramos una mayoría de Lob-1, un moderado 

número de Lob-2 y un muy escaso número de Lob-3. Los fenómenos de elongación de 

los ductos están  ligados a la expresión de Gata3 en el epitelio luminal, la cual está 

ligada a la expresión de los Receptores de Estrógenos tipo alfa (REα)(21). Los REα son 

fundamentales para la invasión de la grasa por parte de los ductos terminales y tienen un 

papel fundamental durante el desarrollo puberal y gestacional. Los REα están presentes 

en células no replicativas  y en los tumores tipo Luminal A(23). 

 

Al iniciar la fase secretora aumentan de nuevo las ramificaciones con una rápida 

proliferación delepitelioluminal, acompañado por la diferenciación e inicio de la 

secreción de las células alveolares. Aparecen entonces los lobulillos de tipo 4 (Lob-4). 

En estos fenómenos tendrá un papel central la hormona progesterona que induce 

ramificación extensiva y creación de los alveolos. Los alveolos serán las estructuras que 

sintetizarán y excretarán la leche materna. La diferenciación de los alveolos vendrá 

promovida por la acción conjunta de la progesterona y la prolactina(21). 

 

Al finalizar la lactancia habrá un exceso de células alveolares que se corregirá por 

apoptosis. Así los Lob-4 involucionarán a Lob-3, que será el tipo de lobulillo 

predominante durante la cuarta década de la vida en pacientes que han tenido hijos. La 

regresión post-lactancia es posiblemente el ejemplo más espectacular de apoptosis 

fisiológicamente regulada. A través de una serie de eventos coordinados un 80% del 

epitelio se elimina en pocos días(21).  

 

Durante la menopausia se observa una regresión de los ductos y una disminución de los 

Lob-2 y Lob-3. De esta manera en la quinta década de la vida tanto las pacientes 

nulíparas como las multíparas presentan casi con exclusividad Lob-1(22).  Dado y que 

la estructura de la mama en pacientes nulíparas y multíparas es similar y que el riesgo 

de cáncer de mama es muy diferente cabe deducir que los Lob1 tienen una 

susceptibilidad a la carcinogénesis diferente por cambios biológicos adquiridos durante 

la gestación (24).  
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b. Cambios en las stem-cells regenerativas. 

Como he expuesto previamente los conductos mamarios están compuestos por dos tipos 

de células: Luminales y mioepiteliles. Ambos tipos de células derivan de una única 

célula pluripotencial denominada stem-cell.Lasstem-cells son células mamarias 

indiferenciadas capaces de autoregenerarse (replicación simétrica) y generar una 

progenie diferenciada (replicación asimétrica).  La stem-cellpluripotencial sería capaz 

de una división asimétrica que generaría células luminales o mioepiteliales dependiendo 

de qué vías de señalización intracelular que se activan(21). Las stem-

cellspluripotenciales presentan positividad para las inmunoestatinas K14 y K5 y están 

presentes durante el desarrollo embrionario. Después del nacimiento el número de stem-

cellspluripotenciales disminuye quedando un número bajo de células que puedan 

generar a la vez células mioepiteliales y luminales. A partir del nacimiento las células 

mioepiteliales y las basales se generarán de stem-cellsunipotenciales, que sólo serán 

capaces de diferenciarse en un único tipo de estirpe (Fig 3) (25).La alteración de las 

stem-cells regenerativas por acción de los carcinógenos provocaría la transformación en 

stem-cell tumorales que serían el origen del cáncer. 

 

Estudios en modelos murinos han demostrado que el número total  de células 

mioepiteliales no se modifica por los cambios estructurales inducidos por la gestación. 

Por el contrario sí se ha observado una disminución del 50% del número de stem-cells 

regenerativas (26). Esta disminución en el número de células susceptibles a los 

carcinógenos sería el responsable de la disminución de riesgo asociada al embarazo. A 

esto se suma que cuanto antes sucede el embarazo, menor es el tiempo en el que las 

stem-cells regenerativas son susceptibles a la acción de los carcinógenos(24).  

 

A la disminución de stem-cells regenerativas se suma que las stem-cells que perduran 

tras el embarazo adquieren características intrínsecas que las pueden más resistentes a 

los factores carcinogénicos. Se ha descrito que el perfil genético de las stem-cell 

después del embarazo presenta una “downregulation” de factores de crecimiento(27) así 

como una “upregulation” de factores involucrados en la reparación del DNA. 

 

c- Cambios en el perfil genómico. 
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Estudios preliminares sobre modelos murinos apuntaron que el efecto protector del 

embarazo se podría deber a cambios transcripcionales que comportarían una 

modificación en las respuestas de las células de la mama a los estímulos hormonales. 

Estos estudios describieron una sobre-expresión de las vías de señalización TGF-β,que 

inhibe la proliferación epitelial mamaria, aumenta la apoptosis y suprime la tumor-

génesis ante un estímulo carcinogénico. También observaron una disminución de la 

expresión de PTn e InsulineGrowth Factor 1 (IGF1) que sugería una regulación 

negativa de las vías que estimulan la proliferación celular (27). 

 

Posteriomente se demostró sobre modelos humanos que efectivamente el tejido 

mamario adquiere un perfil génico propio después de un embarazo a término. Este perfil 

propio no se confiere en las mujeres que sólo han tenido abortos, en las que el perfil 

génico es similar al de las que nunca se han embarazado. 

i. Categorías funcionales modificadas: 

En el tejido mamario que ha tenido un embarazo a término se observa una sobre-

expresión de: 

- Genes relacionados en la transcripción del RNA (RBMX, HRNAPA1, 

HRNAPA2B1, HRNPD, LUC7L3, PNN; PRPF39, RBM25, SFPQ, SFRS1, 

SFRS5, SFRS7, PABPN1 y PRPF4B) implicados en diferentes pasos de la 

transcripción del RNA. La sobre-expresión de estos genes da una mayor 

“robustez” a la transcripción. 

- Genes de procesos biológicos relacionados con la diferenciación y desarrollo 

de células epiteliales y ectodérmicas (COL7A1, KRT5, KRT15, LAMA3, 

LAMC2, NTF4 y KLK7) 

- Genes implicados en la cohesión celular (KRT5, LAMA3 y LAMC1) 

implicados en procesos de anclaje y unión del substrato celular. 

Por el contrario hay una regulación negativa de la IGF1 (InsulinGrowth Factor 1) que 

está implicada en 19 procesos biológicos que incluyen proliferación celular, 

mantenimiento de las stem-cellssomáticas, diferenciación de células musculares y 

apoptosis. 

ii. Vías de señalización celular implicadas: 

En el tejido mamario que ha tenido un embarazo a término se observa una sobre-

expresión de: 
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- Señalización de los receptores de estrógenos alfa (REα) del cáncer de mama. 

Aunque no se observa una diferencia en la expresión de los RE entre 

pacientes paras o nulíparas sí que hay una modificación transcripcional de 

varios genes (SCGB2A1, SCGB2A2, GATA3, TP53, TFF1, STC2, 

SERPINB5 y SERPINA3), implicados en la cascada de señalización de los 

REα del cáncer de mama con receptores hormonales positivos. Uno de los 

factores probablemente más importantes es el GATA3 quese encuentra 

sobre-expresado en el tejido mamario de las mujeres paras y que parece tener 

un papel clave en la supresión  tumoral.(28) 

- Genes implicados en la comunicación celular (DSC3 y KRT5) 

Por el contrario hay una regulación negativa de la vía de señalización de la insulina, 

MAPK, interacción Citoquina-Citoquina y vías de señalización Wnt (Fig 2) (29;30). 

 

 
 

 

Posiblemente los factores modificados que tienen mayor importancia son la 

consolidación del mecanismo de transcripción que aumenta la fidelidad del proceso de 
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síntesi de proteínas y la regulación negativa de los REα por modificación de los 

mediadores de la cascada de señalización(31). Los genes sobreexpresados relacionados 

con el procesamiento del DNA en mujeres que han tenido hijos confieren una mayor 

seguridad en la transcripción y en la traducción, lo cual implica una mayor estabilidad 

de la célula y una menor susceptibilidad a las interferencias de señales reguladoras del 

ciclo celular. De igual manera actúa la sobreexpresión de genes implicados en la 

diferenciación celular, inhibiendo aquellos procesos de indiferenciación implicados en 

la carcinogénesis. Finalmente la sobrexpresión de factores implicados en la unión del 

substrato celular disminuye la capacidad de infiltración de tejidos. 

 

c. Cambios en estroma 

Las modificaciones y la interacción con el estroma son claves en el desarrollo 

tumoral(32) y pueden explicar en parte las diferencias en incidencia del cáncer de 

mama. 

En las primeras fases se estimula  la angiogénesis, se reclutan linfocitos y macrófagos, 

se reorganizan los fibroblastos y los adipocitos pierden contenido lipídico. Estos 

cambios están en parte estimulados por los estrógenos, quienes no sólo actúan sobre las 

células epiteliales si no que también modifican el estroma. Estos cambios podrían 

condicionar la tumorogénesis de los tumores independientemente de los receptores 

hormonales de la célula cancerosa, por los cambios del medio huésped(33).Uno de los 

factores implicados sería la acción de la Leptina, segregada por los adipocitos, que 

podría estimular tumores con RH + y  RH- y sería responsable del aumento de riesgo en 

obesas postmenopáusicas (34).  Otra factor sería por efecto de las interacciones 

paracrinas de los macrófagos con las células cancerosas(35). 

Los cambios en el estroma inducidos por la gestación permanentes y se mantienen 

después del embarazo(27). 

 

d. Microquimerismo 

Otro factor implicado en la disminución del riesgo que confiere la gestación es la 

presencia de células fetales inmunocompetentes en la sangre periférica de las mujeres 

que han tenido hijos. Este fenómeno se conoce como microquimerismo fetal y se ha 

visto implicado en algunos trastornos autoinmunes como la tiroiditis(36) o la esclerosis 

sistémica(37). La presencia de estas células inmunocompetentes podría hipotéticamente 
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dotar a las mujeres con hijos de células que confieren vigilancia de las células 

premalignas. Esta hipótesis se vería apoyada por  un estudio de casos controles en el 

que se compararon muestras de sangre periférica de 54 mujeres con cáncer de mama y 

45 mujeres sanas. Ambos grupos se trataban de pacientes con hijos. Las pacientes sanas 

presentaban microquimerismo fetal en el 56% de los casos mientras que las pacientes 

con cáncer de mama presentaban microquimerismo fetal en el 26%  de los casos, siendo 

las diferencias estadísticamente significativas. Por otro lado al comparar las 

concentraciones de microquimerismo fetal entre ambas poblaciones, las pacientes sanas 

presentaban una mayor concentración que las pacientes con cáncer de mama. Una vez 

más, las diferencias son estadísticamente significativas. Así pues el 

microquimerismofetal podría ayudar a proteger a las mujeres con hijos frente a los 

primeros cambios de las células cancerosas. Aquellas mujeres que pese a tener hijos no 

presentan microquimerismo no se verían beneficiadas de este factor protector(38). 

 

e. Fisiología hormonal 

Durante el embarazo hay una gran producción de estrógenos. La placenta produce 

estrona y estradiol a partir de  dihidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) y estriolapartir 

de 16-hidroxi-DHEAS. La DHEAS está segregada en grandes cantidades por las 

glándulas suprarrenales fetales y también por las suprarrenales maternas. Las 

concentraciones de estrona, estradiol y estriol aumentan de forma lineal a lo largo del 

embarazo alcanzando valores de hasta 500-1000 veces mayores que una mujer no 

embarazada(39). Los estrógenos tienen un papel clave en el desarrollo de la glándula 

mamaria. Son los responsables de la proliferación celular y diferenciación del epitelio 

mamario sano (40). 

 

3. Cambios	
  del	
  riego	
  a	
  padecer	
  cáncer	
  de	
  mama	
  	
  inducidos	
  por	
  la	
  

gestación	
  

 

El embarazo es uno de los factores de riesgo del cáncer de mama mejor establecidos y 

desde hace más tiempo(41;42). Los primeros estudios epidemiológicos demostraron que 

le embarazo tiene un efecto protector, disminuyendo el riesgo a padecer cáncer de 

mama (43;44). En los estudios se demostró asimismo que la lactancia materna también 

disminuía la incidencia de cáncer de mama y que ambos factores actuaban de forma 
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independiente. Se observó también una relación lineal tanto en el número de embarazos 

como en la duración de la gestación. Así a mayor número de embarazos, menor 

incidencia de cáncer de mama y a mayor duración de la lactancia menor incidencia (45). 

 

Por otro lado también se observó que el efecto protector de la gestación es mayor 

cuando el embarazo sucede a edades jóvenes(46). Por el contrario, retrasar 5 años la 

edad del embarazo aumenta el riesgo relativo (RR) de padecer cáncer de mama 1.13 

(44). 

 

El efecto protector de la gestación y la lactancia es diferente según el tipo 

inmunohistoquímico de cáncer de mama y el estadio pre o post menopáusico (47).  

 

a. Efecto sobre el riesgo de cáncer pre o post menopáusico:  

Al disminuir la edad del primer embarazo se consigue un efecto protector mayor en 

cáncer de mama diagnosticado en premenopáusicas que en postmenopáusicas.  

Concretamente, cada año que se retrasa el nacimiento del primer hijo aumenta 5% (95% 

IC 5-6%) el riesgo de cáncer de mama en pacientes premenopáusicas y un 3% (95% IC 

2-4%) en pacientes postmenopáusicas. Por otra parte el número de embarazos tiene un 

mayor efecto protector sobre el cáncer de mama diagnosticado después de la 

menopausia. Concretamente cada embarazo a término disminuye  un 3% (95% IC 1-

6%)  el riego de cáncer de mama  premenopáusico y un 12% (95% IC 10-14%)en el 

riego de cáncer de mama diagnosticado durante la postmenopausia (48). 

b. Efecto sobre el riesgo de cáncer de mama según el tipo 

inmunohistoquímico. 

El embarazo modifica de forma diferente el riesgo de los diversos tipos 

inmunohistoquimicos. En el estudio Carolina BreastCancerStudy observaron que tener 

más de tres hijos disminuye el riesgo de Luminal A (defindo como RH+ HER2-) y por 

el contrario aumenta el riesgo de Basal Like (definido como RH- HER2-). De igual 

manera actuaba el otro factor clave en la disminución del riesgo a padecer cáncer de 

mama, tener el hijo en edad joven disminuye el riesgo de Luminal A y aumenta la de 

Basal-Like(49). En el mismo sentido un estudio realizado en España apunta que la 

gestación protege de los tumores con receptores hormonales positivos pero no de los 

tumores triple negativos (50). Otros grupos han demostrado un efecto protector del 



16 

 

embarazo sobre los tumores con receptores hormonales positivos sin efecto sobre los 

HER2 positivos o triple negativos (41). Este factor protector se observa incluso en 

mujeres con menos de 56 años dónde los tumores con receptores hormonales positivos 

son menos frecuentes y ha transcurrido menos tiempo desde el embarazo hasta el 

diagnostico del cáncer de mama(51). Finalmente los tumores con RH negativos 

disminuyen su riesgo con la nuliparidad y al aumentar el tiempo entre menarquía y 

primer embarazo (41;52;53). 

 

La mayoría de estudios citados describen que los tumores con receptores hormonales 

negativos no se benefician del efecto protector de la gestación pero apuntan que la 

lactancia materna prolongada disminuye el riesgo de estos tumores(49;51;54) 

 

El embarazo no sólo protege de los tumores con receptores hormonales positivos, que 

son los más frecuentes si no que las pacientes con un mayor número de hijos tienen 

menor mortalidad (55) 

 

Pese a que globalmente todos los estudios coinciden en apuntar que el embarazo tiene 

un efecto protector existe un periodo de tiempo de especial susceptibilidad que es el 

periodo postparto. Concretamente durante los 5 años después del primer parto  se 

observa un aumento significativo en el riesgo a padecer cáncer de mama (OR 1.49 IC 

95% 1.01-2.02). Pese a este pico observado en un estudio caso-control sueco el 

embarazo sigue teniendo un efecto protector en las mujeres, especialmente cuando el 

parto sucede a edades precoces, manteniéndose con una OR inferior a 1 cuando se 

compara a las que han tenido el primer hijo después de los 35 o no han tenido hijos(56). 

 

4. Tratamiento	
  del	
  cáncer	
  de	
  mama	
  durante	
  el	
  embarazo	
  

El cáncer de mama diagnosticado durante el embarazo es una circunstancia compleja en 

la que se pueden contraponer los intereses maternos con los intereses fetales. A la madre 

diagnosticada con cáncer de mama le deberemos realizar un estudio de extensión de su 

enfermedad y le deberemos administrar un tratamiento eficaz, que no disminuya sus 

opciones de curación. Estos estudios y tratamientos supondrán un riesgo de 

teratogénesis, retraso del crecimiento intrauterino y de parto pretérmino. Por ello la 

valoración de riesgo-beneficio es clave. 
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Dos grandes avances han supuesto un gran cambio en el manejo de estas pacientes en el 

siglo XXI. En primer lugar la publicación en 1999 de la serie del MD Anderson que 

confirmaba  la seguridad del uso de antraciclinas en gestantes  durante el segundo y 

tercer trimestre(57). En segundo lugar la posibilidad de realizar un estrecho control de 

los fetos con restricción de crecimiento gracias al estudio del bienestar fetal mediante la 

velocimetríaDoppler de la circulación feto-materna (58).  

 

Antes de la publicación de los resultados del MD Anderson ante el diagnóstico de 

cáncer de mama durante la gestación la paciente tenía tres opciones: interrumpir la 

gestación, retrasar el inicio del tratamiento o recibir un tratamiento agresivo que podía 

perjudicar gravemente al feto. Al demostrar que las antraciclinas son seguras durante el 

embarazo se posibilitó ofrecer un tratamiento eficaz y seguro a la vez. Con posterioridad 

se amplió la serie del MD Anderson y otros grupos publicaron sus resultados con los 

mismos esquemas confirmando la seguridad de las antraciclinas(59-61). 

 

Con posterioridad se publicaron resultados sobre el uso de taxanos en pacientes 

embarazadas, sin embargo los datos son mucho más escasos y dispersos (62-64). 

 

Ante el diagnóstico del cáncer de mama durante la gestación se debe de considerar por 

un lado las características tumorales y el estadio de la enfermedad y por otro lado la 

edad gestacional. Según estos parámetros se decidirá la secuencia terapéutica. 

 

 

 

5. Gestación	
  posterior	
  al	
  cáncer	
  

Pese al efecto protector que el embarazo confiere en pacientes sanas, cabe la duda de 

cómo afectará las posibilidades de recidiva o progresión de una paciente ya 

diagnosticada y tratada de cáncer de mama. Como ya he expuesto previamente durante 

el embarazo aumentan las concentraciones de estrógenos en sangre de forma 

prolongada. Este aumento podría tener un efecto estimulador del crecimiento sobre las 

hipotéticas células cancerosas residuales. Otra duda es saber si el efecto es igual en 

tumores con receptores hormonales negativos o positivos.  
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Los tumores con receptores hormonales positivos se benefician de un tratamiento que 

bloquee la producción de estrógenos(65-67) o bloquee sus receptores hormonales (15). 

Ambos abordajes han demostrado la capacidad de mejorar el intervalo libre de 

enfermedad y la supervivencia global.  Un aumento sostenido en la concentración de 

estrógenos que tiene efectos sobre la proliferación de las células sanas hipotéticamente 

podría estimular también la proliferación de las células cancerosas. 

 

Otra duda sería el posible efecto que pueda tener el tratamiento recibido sobre la 

evolución de la gestación ulterior. 
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Resumen	
  y	
  discusión	
  de	
  los	
  resultados	
  
 

A. 	
  Manejo	
  multidisciplinar	
  del	
  cáncer	
  de	
  mama	
  

diagnosticado	
  durante	
  el	
  embarazo.	
  Resultados	
  

maternos	
  y	
  fetales	
  

	
  

 Artículo: Córdoba, O; Llurba, E; Saura, C; Rubio, I; Ferrer, 

Q; Cortés, J; Xercavins, J 

Multidisciplinaryapproachtobreastcancerdiagnosedduringpre

gnancy: Maternal and neonatal outcomes. Breast 2013; 22: 

515-9 
 

Resumen	
  de	
  resultados	
  

 

a. Características de las pacientes 

Se incluyeron en el estudio 25 mujeres diagnosticadas de cáncer de mama durante el 

embarazo entre los años 2000 a 2011. Todas las pacientes fueron diagnosticadas o 

tratadas en el Hospital UniversitariValld’Hebron. Las principales características en el 

momento del diagnóstico se resumen en la tabla II. 

 

Una de las pacientes consultó por presentar una enfermedad de Paget del pezón. El resto 

consultaron por detectar en auto-exploración una masa palpable en la mama. Se 

diagnosticó la presencia de metástasis en 5 pacientes,  de las cuales dos presentaban 

metástasis óseas, dos metástasis hepáticas y una metástasis pulmonar. 

 

b. Tratamiento 

 

Tres pacientes decidieron interrumpir la gestación antes de viabilidad. De ellas en una 

paciente se diagnosticó el embarazo en el mismo momento que se diagnosticó el cáncer 

estadio I. En otro caso se trató de una paciente diagnosticada también en el mismo 
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momento que la gestación con un tumor localmente avanzado con progresión rápida que 

requirió de tratamiento neoadyuvante. En el tercer caso se trató de una paciente de 17 

semanas de gestación (SG) con metástasis óseas múltiples.  

 

En cuatro pacientes se decidió finalizar la gestación al final del tercer trimestre antes de 

iniciar tratamiento, todos ellos con 36 SG o más.  

Tabla II:  

Características de las pacientes al diagnóstico  
n(%) 

Edad media, en años (rango) 36 (23-48) 

Trimestre de gestación n=25 

Primer  6 (24%)  

Segundo 12 (48%)  

Tercero 7 (28%)  

Mamografía. Categoría BIRADS n=24 

0 4 (16.6%)  

1 2 (8.3%)  

2 1 (4.1%)  

3 1 (4.1%)  

4 4 (16.6%)  

5 12 (5%)  

Ecografía de mama n=22 

Hallazgos sospechosos 21 (95.4%) 

Estadio Clínico n=25 

0 1 (4%)  

I 8 (32%)  

IIA 3 (12%)  

IIB 5 (20%)  

IIIA 2 (8%)  

IIIB 1 (4%) 

IV 5 (20%)  

Grado histológico n=24 

RH positivos 20 (80%)  

Sobre-expresión c-erbB-2  7 (25%)  

Tumores triple-negativos  3 (12%)  

Tipo histológico n=25  

Carcinoma Ductal Infiltrante  23 (92%)  

Carcinoma lobular inftrante 1 (4%)  

Carcinoma de células escamosas  1 (4%)  

 

En 12 pacientes se optó por un abordaje quirúrgico inicial y en 5 pacientes se optó por 

tratamiento neoadyuvante.  

 



21 

 

En 11 pacientes se administró quimioterapia durante el embarazo. La media de inicio 

del tratamiento fue de 26 SG, recibiendo una media de dos ciclos durante la gestación. 

Todas los pacientes recibieron tratamiento antineoplásico basado en antraciclinas.La 

mayoría de pacientes a los que se les practicó cirugía durante la gestación se les realizó 

mastectomía. Todas las pacientes a las que se les practicó linfadenectomia axilar 

presentaban afectación axilar. En una de las 5 pacientes a las que se les practicó ganglio 

centinela se encontraron micrometastasis en un ganglio, se le practicó linfadenectomía 

axilar que no detectó la presencia de ningún otro ganglio afectado.  El resto de pacientes 

con biopsia selectiva del ganglio centinela no presentaba afectación axilar. El manejo 

terapéutico de las pacientes se resume en la Tabla III.  

 

Tabla III: Manejo clínico de las 25 pacientes con cáncer de mama durante la gestación  

Manejo  Nº de pacientes  Características  

Interrupción voluntaria de la gestación (antes 

de viabilidad)  

3  Estadio I a las 6 SG n=1  

Ca localmente avanzado a  las 4 SG tratamiento 

neoadyuvante n=1  

Estadio IV (metástasis multiples óseas) a las 17 SG n=1  

Finalización de la gestación  antes de 

tratamiento (feto viable)  

4  A las 36 SG n=2  

≥ 37 SG n=2  

Tratamiento quirúrgico durante el embarazo  10  Mastectomía n=7  

Tumorectomía n=3  

Linfadenectomía axilar sin biopsia selectiva del ganglio 

centinela n=4 ( axila afectada en los 4 casos)  

Biopsia selectiva del ganglio centinela n=5 (4 negativos, 

micro-metástasis en 1 caso)  

Quimioterapia durante el embarazo  11  Neoadyuvante n=5  

Adyuvante n=4  

Tratamiento de enfermedad metastásica n=2  

 

 

c. Evolución de la gestación y resultados perinatales 

 



22 

 

Dos pacientes presentaron gestación gemelar con un total de 20 neonatos en la serie. La 

mediana de edad gestacional en el momento del parto fue 34 SG (rango 26-38 semanas). 

El peso medio de los neonatos fue de 2545 g (rango 650-3650), con una media de 

percentil de peso de p37. Se administró Betametasona (CelestoneCronodose®  

12mg/24h en dos dosis) en 9 pacientes, de las que solo en 4 casos se finalizaron antes de 

la 34 SG. 

 

Se registraron un gran número de complicaciones obstétricas, incluyendo amenaza de 

parto pretermino, rotura prematura de membranas pretermino, restricción del 

crecimiento intrauterino, oligoamnios, preeclampsia y sospecha ecográfica de anemia 

fetal. Las complicaciones de la quimioterapia grado 3-4 fueron muy poco frecuentes con 

Tabla IV: Pacientes con complicaciones y su relación con el tratamiento 

Caso  Complicación registrada SG Tratamiento / resultado  Relación 

con el tto 
Razonamiento  

1  Retraso de crecimiento intrauterino  26 Fin del embarazo con prematuridad 

extrema  

Poco 

probable  

Aparición del las manifestaciones 48 h después de la primera dosis de 

quimioterapia. Con probabilidad existía una insuficiencia feto-

placentaria previa que se empeoró con la quimioterapia  

2  Neutropenia febril  33 Ingreso en observación durante 

24h. Antibioterapia  

Si  Secundario a quimioterapia  

3  Disnea  30 Ingreso. Ecografía cardiaca, 

Gammagrafía de ventilación 

/perfusión  

Posible  Estrés secundario a quimioterapia  

Amenaza de parto pretérmino 32 Ingreso. Tocolisis.  Posible  Estrés secundario a quimioterapia  

Sospecha ecográfica de anemia fetal  34 Finalización de la gestación. 

Anemia no confirmada 

postnatalmente  

No  Falso positivo de conrtol ecográfico postquimoterapia 

4  Amenaza de parto pretérmino 29 Ingreso. Tocolisis. No  Estrés secundario al diagnostico. No quimioterapia administrada 

durante la gestación (tratamiento con antraciclinas en gestación previa  

5  Preeclampsia grave  33 Ingreso y interrupción del 

embarazo  

No  Paciente diagnosticada de síndrome antifosfolípido.  

6  Retraso de crecimiento intrauterino y 

oligoamnios 
29 Control cada 48h mediante 

vecilometriaDoppler.  

No  Cuadro diagnosticado antes de la primera dosis de quimioterapia y 

mejorado durante el tratamiento  

Amenaza de parto pretermino 33 Ingreso. Tocolisis.Por el riesgo de 

parto  se decidió suspender 

quimioterapia y inducir parto  

Posible  Estrés secundario a quimioterapia  

7  Neumonía  26 Ingreso y antibioterapia  No  Paciente asmática. No leucopenia  

Amenaza de parto pretermino 33 Ingreso. Tocolisis. 

Por el riesgo de parto  se decidió 

suspender quimioterapia y inducir 

parto  

Posible Estrés secundario a quimioterapia  

8  Aborto espontaneo  7 Dilatación cervical y aspiración 

intrauterina  

No  Aborto espontaneo antes de inicio de tratamiento.  

9  Rotura prematura de membranas  33 Ingreso. Tocolisis. 

A las 34 semamanasinducci´´on del 

parto.  

No  Aparición del cuadro antes de iniciar tratamiento con quimioterapia.  
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un único caso de neutropenia febril en un caso de paciente tratada con régimen FAC (5-

fluoracilo, adriamicina y ciclofosfamida). Entre las pacientes tratadas con quimioterapia 

sólo un neonato presentó complicaciones  debidas a la prematuridad extrema (tabla IV). 

 

 

d. Seguimiento postratamiento 

 

Se dispone de datos de seguimiento de todas las pacientes y de sus hijos. La mediana de 

seguimiento es de 40 meses. Se registraron tres muertes, dos en pacientes 

diagnosticadas en estadio IV que murieron a los 48 y 57 meses de seguimiento. La 

tercera paciente desarrolló metástasis pulmonares después de 12 meses del diagnóstico. 

Un niño de las pacientes que recibieron quimioterapia durante el embarazo presentó 

problemas de desarrollo psicomotor. Se trata del niño que nació a las 26 semanas y los 

problemas observados se relacionan a la prematuridad extrema en el momento del 

nacimiento. 

 

 

Discusión	
  resultados	
  

 

En la mayoría de pacientes el primer signo de sospecha y motivo de consulta fue el 

hallazgo de una masa palpable. Los cambios fisiológicos de la mama, con un aumento 

del volumen y densidad mamaria hacen difícil la evaluación de estas masas, lo cual 

puede comportar un retraso en el diagnóstico, tal y como se comprobó en un estudio 

realizado por 25 instituciones francesas. Compararon de forma retrospectiva el tiempo 

desde el primer síntoma hasta el diagnóstico en pacientes con cáncer de mama 

diagnosticado durante el embarazo o en pacientes no embarazadas. Encontraron que en 

las pacientes embarazadas la media de tiempo transcurrido fue de 2 meses, mientras que 

en pacientes no embarazadas el tiempo fue de 1.8 meses (p<0.001)(68). 

 

La mamografía muestra una baja sensibilidad en las pacientes embarazadas, 

probablemente por el aumento de densidad de la mama durante la gestación. En nuestra 

serie presentaban una imagen de sospecha en la mamografía (BI-RADS 4 o 5) el 22% 

de las pacientes.Por contra la ecografía mamaria demuestra un mejor estudio de las 
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lesiones en las pacientes embarazadas, ya que es capaz de tipificar como de sospecha la 

lesión en el 95% de las pacientes. La ecografía mamaria es un excelente método de 

diagnostico de las masas palpables de nueva aparición, ya que permite diferenciar entre 

lesiones sólidas y líquidas (galactocele). Por otro lado, tiene una mejor sensibilidad que 

la mamografía en el diagnostico de cáncer de mama durante el embarazo(69-71). 

 

Es destacable en los resultados expuestos que hasta un 20% de las pacientes presentaban 

enfermedad metastásica. Hay que tener en cuenta que en un caso se detectó una 

metástasis pulmonar después del embarazo al realizar un estudio de extensión completo 

con TC toraco-abdominal. Dado y que el tiempo transcurrido entre el diagnostico inicial 

y el diagnóstico de la metástasis pulmonar era inferior a 6 meses la paciente se re-

estadificó de acuerdo a las normas de estadificación de la AJCC(72). Otras series 

presentaron porcentajes de enfermedad metastásica al diagnóstico similares(57;73). 

Recientemente se publicaron los resultados del registro europeo de cáncer de mama 

durante el embarazo en el que el porcentaje de pacientes con enfermedad metastásica 

era de sólo el 7% (63). Estas diferencias pueden ser explicadas en parte por las 

diferencias en el volumen de las muestras y en parte por la metodología de registro. 

 

El manejo del cáncer de mama durante el embarazo es complejo y comporta numerosos 

dilemas terapéuticos.  El manejo multidisciplinar permite optimizar los resultados para 

madre y feto. El objetivo en este escenario es ofrecer un tratamiento que no modifique 

las opciones de la madre de curarse y a la vez no perjudicar al feto. El curso del cáncer 

de mama es similar en pacientes embarazadas que en no embarazadas(74-76) por ello la 

decisión de interrumpir la gestación debe considerarse como una decisión personal, no 

una decisión terapéutica. Por ello, aunque muchas pacientes diagnosticadas durante el 

primer trimestre decidirán interrumpir la gestación(59;63;77) se debe informar 

previamente a la paciente de las opciones i alternativas más allá de las ideas 

preconcebidas que tienen muchas pacientes que ven a priori incompatible un 

tratamiento oncológico eficaz y la gestación(78). En el contexto de un equipo 

multidisciplinar con los diferentes especialistas trabajando de forma coordinada se 

pueden obtener excelentes resultados oncológicos y obstétricos(79;80). 
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La quimioterapia se evita durante el primer trimestre de gestación, mientras dura la 

organogénesis por su potencial efecto teratogénico. A partir del segundo trimestre se 

prefieren esquemas basados en antraciclinas (Doxorrubicina o Epirrubicina), sobre los 

cuales se tiene mayor experienciay que presenta el mejor perfil de seguridad (57;63;79). 

Se evita la administración de quimioterapia después de la semana 35 y en la medida de 

lo posible se programa la finalización de la gestación tres semanas después del anterior 

ciclo de quimioterapia. Con estos régimenes, el porcentaje de malformaciones descrito 

del 1-2% es similar al de las paciente que no reciben quimioterapia (61;63;79). Los 

datos de seguimiento a largo plazo también confirman que no hay secuelas  a largo 

plazo de los niños y niñas expuestas a quimioterapia intraútero(61). El uso de taxanos 

en pacientes gestantes no ha reportado complicaciones(62;64) por lo que no están 

explícitamente contraindicados durante la gestación aunque no se recomienda su uso 

más que en casos seleccionados(81). Están contraindicados los tratamientos con 

Trastuzumab y Tamoxifeno ya que se han descrito alteraciones fetales tras su 

exposición. Concretamente con Trastuzumab se han descrito  alteraciones renales en el 

feto(82-84) y malformaciones faciales y genitales conelTamoxifeno(85;86). En nuestra 

serie una paciente desarrolló un cáncer de mama contralateral con sobre-expresión de 

HER2 durante el curso de una gestación ulterior.  La paciente había recibido tratamiento 

con Doxorrubicina como tratamiento adyuvante de su cáncer primario a dosis plenas. Se 

consideró que la paciente tenía un alto riesgo de cardiopatía en caso de administrar de 

nuevo antraciclinas, por lo que se decidió practicar una mastectomía a las 24 semanas y 

finalizar a las 35 semanas para iniciar posteriormente tratamiento con una combinación 

de Ciclofosfamida, Paclitaxel y Trastuzumab. A los 25 meses de seguimiento la 

paciente se mantiene libre de enfermedad y su hijo presenta un desarrollo normal. 

 

Antes de someterse a cada ciclo de quimioterapia la paciente pasa un doble control 

oncológico y obstétrico. Por un lado se comprueba el estado hematológico materno y la 

respuesta de la lesión en caso de tratamiento neoadyuvante. Por otro lado se realiza un 

control obstétrico que incluye ecografía con vecilometríaDoppler. En caso de encontrar 

alguna alteración en estos controles se suspende el ciclo y se reconsidera en equipo 

multidisciplinar que incluye a los diferentes especialistas implicados la secuencia de 

tratamiento. 
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En la presente serie se han observado un alto porcentaje de complicaciones. En la serie 

del MD Anderson Cancer Center se describieron 6 casos de complicaciones maternas 

relacionadas no relacionadas con el tratamiento oncológico o quirúrgico. En el Hospital 

UniversitariValld’Hebron sólo una de las complicaciones descritas fue directamente 

relacionada con el tratamiento oncológico. Se trató de una granulopenia febril en una 

gestante que había recibido su segundo ciclo de FAC50 (5-fluoracilo, Adriamicina 50 

mg/m2, Ciclofosfamida) a las 31 SG. Requirió ingreso en observación durante 24 horas 

y tratamiento antibiótico.  

 

Dos pacientes desarrollaron complicaciones que probablemente no estaban relacionadas 

con el tratamiento. En la primera paciente se administró un primer ciclo de FEC (5-

fluoracilo, Epirrubicina, Ciclofosfamida) a las 26 SG sin control ecográfico previo. Se 

le realizó un registro cardiotocográfico a las 48 de la administración de la quimioterapia 

que se valoró como patológico y se decidió finalizar la gestación. El peso del neonato 

fue inferior al percentil 10. En este caso con toda probabilidad el retraso de crecimiento 

intrauterino (RCIU) ya estaba presente antes de la administración de quimioterapia 

porque el cuadro no se puede instaurar en 48h. Es lógico deducir que ante una 

insuficiencia feto-placentaria el tratamiento citotóxico agravó el cuadro. Este fue el 

primer caso tratado con quimioterapia en nuestro centro (año 2003) y motivó la revisión 

de los protocolos de seguimiento, incluyendo el control de flujos vasculares con 

fluxometriaDoppler. Por contraste, años más tarde una paciente con metástasis hepáticas 

fue controlada de acuerdo al protocolo de seguimiento con Doppler. En la ecografía 

previa al primer ciclo de quimioterapia a las 30SG se diagnosticó un peso fetal estimado 

inferior a p10 con oligoamnios pero sin repercusión hemodinámica por lo que se 

comenzó el tratamiento antineoplásico con FAC 50. Se monitorizaron los flujos 

Doppler cada 48h sin observar alteración de los mismos. En los controles posteriores se 

normalizó el peso fetal y el líquido amniótico. El segundo ciclo de quimioterapia se 

tuvo que retrasar por la instauración de un trabajo de parto pretérmino. Se practicó una 

cesárea por presentación podálica. 

 

En la segunda paciente con complicación grave se instauró un cuadro de preeclampsia 

grave a las 32 semanas de gestación. En este caso se relacionó a los antecedentes de 
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riesgo de la paciente con un síndrome antifosfolípido, hiperplasia adrenal congénita, 

esterilidad primaria tratada con fecundación in vitro y gestación gemelar. 

 

Es destacable asimismo una paciente en la que se sospechó anemia por presentar un 

aumento en el pico de velocidad de la arteria cerebral media (> 1.55 MoM). Los valores 

se confirmaron por dos determinaciones realizadas con una semana de diferencia. La 

gestación se finalizó a las 34 semanas pero el diagnóstico de anemia no se confirmó en 

la analítica que se realizó al neonato. Se trató de un falso positivo debido a la 

disminución de la especificidad del control de la velocidad de cerebral media para el 

diagnostico de anemia al final de la gestación(87). 

 

Una paciente presentó rotura prematura de membranas a las 33 SG, un semana después 

de que se le practicara la biopsia con aguja gruesa de la lesión y antes de que se le 

comunicaran los resultados. 

 

En conjunto la incidencia de nacimiento pretermino fue superior a la descrita en 

población normal. Probablemente se debe a que en muchas pacientes con el objetivo de 

disminuir la exposición fetal a la quimioterapia se decide terminar la gestación antes de 

las 35 SG cuando ya se ha producido la maduración pulmonar. Los únicos problemas de 

desarrollo psicomotor en los hijos de la cohorte estudiada fueron derivados de la 

prematuridad extrema, no del tratamiento antineoplásico administrado. 
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B. El	
  embarazo	
  después	
  del	
  cáncer	
  de	
  mama	
  en	
  

mujeres	
  jóvenes	
  no	
  empeora	
  el	
  pronóstico.	
  

 

Artículo: Córdoba, O; Bellet, M; Vidal, X; Cortés J; Llurba, 

E; Rubio, IT; Xercavins, J Pregnancy after treatment of 

breast cancer in young women does not adversely affect the 

prognosis. Breast 2012; 21: 272-5 
 

Resumen	
  de	
  resultados	
  

a. Características de la cohorte estudiada. 

 

Se incluyeron 115 pacientes diagnoticadas de cáncer de mama entre los años 1995 y 

2005 y que se siguieron una media de 6 años.  Dieciocho (15.6%) de estas pacientes 

tuvieron un embarazo espontaneo después del diagnostico de cáncer de mama. No se 

utilizaron técnicas de reproducción asistida en ningún caso. El tiempo medio desde el 

diagnostico de cáncer hasta el embarazo fue de 44.5 meses (rango 30-40 años). 

 

b. Resultados obstétricos. 

No se registró ningún caso de aborto espontaneo. Ocho pacientes (44%) optaron por una 

interrupción voluntaria del embarazo (IVE) durante el primer trimestre. Cincode ellas 

por el riego de teratogenicidad por estar en tratamiento con tamoxifeno,  una paciente 

por diagnosticarse en el mismo momento por ecografía abdominal la gestación y 

metástasis hepáticas. Finalmente en dos pacientes no se reportaron razones médicas para 

interrumpir la gestación. De las 10 pacientes que decidieron proseguir con la gestación 

dos presentaban gestación gemelar. Diez partos fueron por vía vaginal y se realizó una 

cesárea en 4 casos. La edad gestacional media en el momento del parto fue de 39 + 5 

SG (rango 35-42 SG). El peso medio de los 14 neonatos fue de 3345 g (rango 2020-
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3789g). La puntuación de Apgar media al minuto fue de 9 (rango 5-9) y  a los 5 minutos 

de 10 (rango 8-10). 

 

c. Variables pronósticas y tratamiento recibido. 

Las características clínicas de las pacientes que presentaron un embarazo posterior y las 

que no tuvieron un embarazo fueron similares, sin diferencias estadísticamente 

significativas en ninguno de los factores pronósticos (Tabla V). Los porcentajes de 

pacientes tratados con quimioterapia y radioterapia fueron similares al comparar las 

pacientes con embarazo posterior de las que no lo tuvieron. El tratamiento hormonal fue 

más frecuente entre las pacientes que no tuvieron embarazo posterior (Tabla VI) 
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TablaV: Comparativa de factores pronósticos entre pacientes con embarazo posterior y  

sin embarazo posterior.  

Variable  
Embarazo posterior al cáncer de mama  Valor p 

Si (n = 18)  No (n = 97)   

Edad al diagnostico (rango)  31.5 (26–35)  33 (20–35)  0.349  

Tamaño tumoral, media (rango)  19 mm (0–38)  20 mm (0–80)  0.566  

Tipo histológico  18 97  

Carcinoma Ductal Infiltrante  17 (94.4%)  89 (91.7%)  0.791  

CercinomaLobulillar infiltrante  1 (5.5%)  8 (8.2%)  
 

Invasión  vascular  2 (11.1%)  13 (13.4%)  0.795  

Estadio clínico  18 93  

0  1 (5.6%)  6 (6.5%)  

0.368  

I  7 (38.9%)  23 (24.7%)  

IIA  8 (44.4%)  32 (34.4%)  

IIB  0  16 (17.2%)  

IIIA  2 (11.1%)  9 (9.7%)  

IIIB  0  6 (6.5%)  

IIIC  0  0  

IV  0  1 (1.0%)  

Estadio postquirúrgico  18 87  

0* 2 (11.1%)  2 (2.3%)  

0.568  

I  6 (33.3%)  28 (32.2%)  

IIA  7 (38.9%)  27 (31.0%)  

IIB  3 (16.7%)  19 (21.8%)  

IIIA  0  6 (6.9%)  

IIIB  0  3 (3.4%)  

IIIC  0  2 (2.3%)  

Grado histológico  17 87  

I  0  4 (4.6%)  

1.0  II  8 (47%)  39 (44.8%)  

III  9 (52.9%)  44 (50.6%)  

Inmuno-histoquimica 17 91  

Receptores de estrógenos positivos  7/17 (41.2)  59/91 (64.8%)  0.066  

Receptores de Progestrona Positivos  7/17 (41.2)  49/91 (53.8%)  0.377  

Sobre-expresión c-erbB-2  5/13 (38.5)  17/65 (26.2%)  0.500  

Tumores triple negativos  5/13 (38.5)  16/64 (25.0%)  0.320  
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Tabla VI: Comparativa de tratamientos entre pacientes con embarazo posterior y sin 

embarazo posterior. 

Variable  
Embarazo posterior al cáncer de mama  p 

Si (n = 18)  No (n = 97)   

Mastectomía  11 (61.1)  58 (60.4)  0.956  

Quimioterapia  16 (89.9)  88 (93.6)  0.475  

CMF * 2 (13.3)  11 (12.0)   

Antraciclinas 4 (26.7)  31 (36.5)   

Taxanos 8 (53.3)  40 (47.1)   

Otros  1 (6.7)  3 (3.5)   

Radioterapia  9 (52.9)  54 (52.1)  0.481  

Tratamiento hormonal  7 (38.9)  66 (72.5)  0.01  

 

d. Seguimiento 

Durante el seguimiento sólo se registró un evento entre las pacientes que tuvieron un 

embarazo posterior. Se trata de una paciente con metástasis hepáticas que se 

diagnosticaron en el mismo momento del embarazo. El resto de pacientes con embarazo 

posterior seguían libres de enfermedad en el momento del análisis. Todas las pacientes 

con embarazo posterior al cáncer de mama se encontraban vivas en el momento del 

análisis. A los 5 años de seguimiento el 100% de las pacientes con embarazo posterior y 

el 80% de las pacientes sin embarazo posterior se encontraban vivas (Fig 3).  
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Los porcentajes de pacientes libres de enfermedad fueron del 94% entre las pacientes 

con gestación posterior y del 64% en las pacientes sin embarazo posterior (p=0.009) 

(Fig 4). 

 
Una pacientedesarrolló un cáncer contralateral durante el segundo embarazo tras 10 

años del primer diagnostico de cáncer de mama. Este nuevo cáncer se consideró un 

segundo cáncer primario de mama con un patrón inmunohistoquímico diferente. 

Posteriormente se le diagnosticó portadora de una mutación del gen BRCA2.  

 

� � � 
 � � � � � � � � � � � � � � � � �

Resulta difícil saber qué porcentaje de pacientes diagnosticadas y tratadas de cáncer de 

mama mantienen sus capacidades reproductivas. A partir de nuestros resultados 

sabemos que al menos el 16% de las pacientes se quedan embarazadas. Hay pocos datos 

sobre qué porcentaje de supervivientes jóvenes de cáncer de mama mantienen la 

fertilidad. Una de las pocas fuentes de las que disponemos es un estudio realizado por el 

Dana-FarberCancerInstitutecon encuestas enviadas por e-mail, en que obtuvieron 440 

respuestas evaluables. Entre ellas 60 refirieron haber intentado quedarse embarazadas, 

consiguiendo un embarazo 34 (57%) de ellas(88). En la experiencia del MD Anderson 

Cancer Center se trataron 383 mujeres de ≤ 35 años de cáncer de mama de las que el 

13% consiguieron embarazarse(89). Desconocemos igualmente que porcentaje de las 

que intentaron quedarse embarazadas lo consiguieron. En el estudio antes referenciado 

del Dana-FarberCancerInstitute el 56% de las pacientes expresaron su deseo de 

quedarse embarazadas en el futuro después del tratamiento del cáncer de 
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mama(88).Pese a que muchas mujeres desean este embarazo posterior un alto porcentaje 

de ellas refieren ansiedad y poca información por parte de sus médicos sobre sus 

posibilidades reproductivas (20). 

 

Frente a este alto porcentaje de pacientes que expresan sus deseos de embarazo 

sorprende el alto porcentaje de IVE, similar al 41% de la serie descrita por 

elDanishBreastCancerCooperativeGroup(90)pero muy superior al de la serie 

hospitalaria del MD Anderson Cancer Center (89) con un 21% de IVE. En otras series 

se ha interpretado este alto porcentaje de IVE por el miedo de las pacientes a una 

posible recidiva o a que el tratamiento recibido pudiese perjudicar al no nato (91). Otros 

autores, por el contrario lo han interpretado como una reacción defensiva de los 

oncólogos que recomendaban la IVE por el riego de recidiva(92;93).En nuestra serie la 

mayoría de pacientes que optaron por una IVE los posibles efectos teratogenicos del 

tamoxifeno(85;86). El tratamiento adyuvante del cáncer de mama provoca cambios en 

la función ovárica que van desde un estado menopáusico, amenorrea quimioinducida 

transitoria, oligoamenorrea y ataxia menstrual(94). El tratamiento con tamoxifeno 

también puede provocar amenorrea en pacientes premenopáusicas(95). La amenorrea en 

estas pacientes  puede inducir al error de interpretarlo como un fracaso ovárico cuando 

en realidad oculta una hiper-estimulación ovárica debida a un mecanismo de feedback 

positivo(96). Hasta una cuarta parte de las pacientes con amenorrea inducida por 

quimioterapia recuperan la menstruación al iniciar tratamiento con inhibidores de la 

aromatasa(97).Por ello hay que insistir a las pacientes de la necesidad de tomar medidas 

anticonceptivas en este escenario. 

 

En un estudio realizado a partir del registro de nacimientos sueco se observó que las 

pacientes tratadas con anterioridad de cáncer de mama presentaban mayor riesgo de 

complicaciones del parto, cesárea y parto pretermino(98). En nuestra serie no se han 

registrado eventos remarcables salvo un parto pretermino de 35 SG en una paciente que 

se ha explicado en la discusión de los resultados del manejo multidisciplinar de las 

pacientes con cáncer de mama diagnosticadas durante el embarazo. Brevemente: se 

decidió finalizar la paciente a las 35 semanas para iniciar tratamiento con un esquema 

de quimioterapia con taxanos y platino de su cáncer de mama contralateral 

diagnosticado durante el embarazo. Sin embargo nuestra serie es demasiado pequeña 
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para extraer conclusiones. Es destacable que en nuestra serie no se observa ningún caso 

de aborto espontaneo, cuando por edad sería esperable un 10% de pérdidas 

gestacionales del primer trimestre. Es posible que algún caso de aborto espontaneo haya 

pasado desapercibido, que la paciente haya identificado el periodo de amenorrea 

proseguido de metrorragias como un sangrado anómalo en el contexto de su ataxia 

menstrual. 

 

Estudios previos habían apuntado que el pronóstico de las pacientes no se ve empeorado 

por la gestación posterior  (99;100). Otros estudios coinciden con el presente en que las 

pacientes con cáncer de mama y embarazo posterior tienen mejor evolución(89;90;101-

103).  La mayoría de estudios se realizado con datos provenientes de registros 

poblacionales y los estudios provenientes de registros hospitalarios tenían muestras 

pequeñas. Por otro lado al tratarse de estudios retrospectivos no se puede descartar la 

existencia de sesgos de selección. En nuestro estudio hemos estudiado las características 

de las pacientes para descartar sesgos de selección. No hemos encontrado diferencias 

estadísticamente significativas para ninguno de los factores pronósticos estudiados. Por 

primera vez se ha detallado el estado hormonal de las pacientes, factor clave no 

estudiado con anterioridad(104;105). Uno de los sesgos de selección más importantes es 

que las pacientes deben estar vivas en el momento del diagnostico. En nuestro estudio el 

tiempo medio hasta el embarazo es de 44.5 meses, momento en el cual ya han sucedido 

un gran número de eventos de la población sin embarazo posterior (Fig 5). 

 
 Estas pacientes que han presentado un evento (recidivalocorregional o metástasis) no 

tienen embarazos posteriores, introduciendo un sesgo de selección, el estar libre de 

enfermedad en el momento del embarazo. Con anterioridad a la publicación de nuestro 
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trabajo, se publicó un meta-análisis con los datos de los estudios publicados hasta la 

fecha que intentó obviar este posible sesgo. En uno de los sub-análisis sólo se 

consideraron aquellos estudios en que se utilizaban como controles pacientes con un 

intervalo libre de enfermedad superior al tiempo hasta el embarazo de los casos 

apareados. Realizado este estudio se encontró que las pacientes con embarazo posterior 

tenían una evolución clínica similar a la de las pacientes sin gestación ulterior(104).  En 

este estudio los autores remarcaban que dado y que en ninguno de los estudios previos 

se había estudiado el estado hormonal de los tumores quedaba una importante duda de 

si el efecto del embarazo posterior sería diferente en pacientes con receptores 

hormonales (RH) positivos o negativos. En nuestro estudio observamos que no había 

diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos respecto a los RH pero sí 

que se observaban diferencias en los porcentajes de tratamiento hormonal entre los dos 

grupos. Esta aparente contradicción se deba a que dado y que había pacientes que 

habían sido diagnosticadas inicialmente en otro centro y no había registro en la historia 

de sus RH pero si sabíamos que se les administraba tamoxifeno. La administración de 

tamoxifeno introduce un nuevo sesgo de selección ya que su tratamiento se prolonga 

durante 5 años, al término de los cuales es previsible una disminución de la fertilidad. 

En nuestro caso el volumen de la muestra no nos permitió realizar un análisis separado 

de las pacientes en tratamiento con tamoxifeno. 

 

Con el objetivo de reunir suficientes casos y obviar sesgos de selección participamos en 

un estudio multicéntricocon un diseño de casos controles(106). Este estudio está 

incluido en el anexo (Anexo 3) de la presente tesis. Como casos se tomaron todas las 

pacientes que en el momento del diagnostico tenían 40 años o menos y que con 

posterioridad habían tenido un embarazo. Por cada paciente caso se buscaron tres 

pacientes control que como requisito imprescindible debían tener un intervalo libre de 

enfermedad de al menos el tiempo entre diagnostico y el embarazo de la paciente caso 

apareada.De esta manera se eliminó el sesgo de selección del denominado 

healthymothereffect(107), es decir que sólo se embarazan las pacientes que en el 

momento del embarazo están sanas. Participamos en el estudio 5 hospitales europeos, 

así como el DanishBreastCancerCooperativeGroup. Reuniendo 1127 pacientes aptas 

para el análisis, de las que 333 presentaron una gestación posterior al cáncer. Entre ellas 

686 pacientes presentaban receptores hormonales positivos. El tiempo medio entre 
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cáncer y embarazo fue de 2.4 años y se consiguió un seguimiento posterior al embarazo 

(o equivalente en los controles) de 4.7 años. En pacientes con RE positivos no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas en el intervalo libre de 

enfermedad entre las pacientes con gestación posterior y las que no tuvieron gestación 

posterior (Fig 6). Tampoco se encontraron diferencias en las pacientes con RE negativos 

(Fig 7)  ni considerando el global de pacientes (Fig 8).  

 

 
Respecto a la supervivencia global las pacientes con embarazo posterior presentaron 

mejor supervivencia que las pacientes sin embarazo posterior (HR 0,72; IC 95% 0,66-

0,97) (Fig9). Al analizar el grupo de pacientes con RE positivos no se encontraron 
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diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia entre las pacientes que 

tuvieron embarazo posterior y las que no lo tuvieron (Fig 10 y 11). Se realizo un  sub-

análisis valorando la influencia sobre el pronóstico del aborto y de la gestación 

completa. No se observó que ambos factores modificaran la supervivencia global.

 

 
Los datos de seguridad de la gestación posterior al cáncer de mama son especialmente 

relevantes ahora que podemos ofrecer a las pacientes técnicas para preservar su 

fertilidad. Ya que antes de poder ofrecer estas técnicas debemos estar seguros que no se  

perjudica su pronóstico(108-112). 
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Conclusiones	
  finales	
  
 

1. En nuestra experiencia el cáncer de mama en gestantes se presenta como masa 

palpable en el 96% de los casos. 

2. Una quinta parte de las pacientes diagnosticadas de cáncer de mama durante la 

gestación presentan enfermedad a distancia en el momento del diagnóstico. 

3. La ecografía presenta una sensibilidad del 95% en el diagnóstico de cáncer de 

mama en gestantes. 

4. En nuestra serie el cáncer de mama diagnosticado en gestantes expresa 

positividad para receptores hormonales en el 80% de los casos. 

5. Las pacientes con cáncer de mama diagnosticado durante el embarazo presentan 

complicaciones que requieren ingreso en el 36% de los casos. 

6. En nuestra experiencia un 9% de las pacientes tratadas con quimioterapia 

durante la gestación presenta complicaciones directamente relacionadas al 

tratamiento. 

7. Se puede administrar quimioterapia a partir del segundo trimestre de gestación 

con seguridad para el feto. 

8. Se puede administrar esquemas de quimioterapia eficaces contra el cáncer de 

mama en pacientes gestantes. 

9. Es necesario un enfoque multidisciplinar continuado para adaptar las decisiones 

terapéuticas al cuso de la enfermedad y de la gestación. 

10. Hasta el 16 % de las pacientes a las que se les ha diagnosticado un cáncer de 

mama a los 35 años o menos pueden quedarse embarazadas. 

11. En nuestra serie el tiempo medio entre diagnostico de cáncer y embarazo es de 

44 meses 

12. El 44% de las pacientes embarazadas después del tratamiento de un cáncer de 

mama deciden interrumpir la gestación. 

13. El embarazo posterior al cáncer de mama no empeora el intérvalo libre de 

enfermedad. 

14. Las pacientes con embarazo posterior al cáncer de mama presentan mejor 

porcentaje de supervivencia que las pacientes que no se embarazan. 

15. Elembarazo no empeora el pronóstico de las pacientes con cáncer de mama con 

receptores hormonales positivos. 



39 

 

16. No se han registrado complicaciones en las gestaciones posteriores al cáncer de 

mama. 
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Anexo	
  de	
  la	
  tesis.	
  
 

  



51 

 

Anexo	
  1:Aprobación	
  de	
  la	
  elaboración	
  de	
  la	
  tesis	
  por	
  compendio	
  de	
  artículos	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

	
  



52 

 

Anexo	
  2:	
  Normativa	
  UAB	
  tesis	
  por	
  compendio	
  de	
  artículos	
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ANEXO	
  3:	
  Estudio	
  multicéntrico	
  Impacto	
  del	
  embarazo	
  posterior	
  al	
  cáncer	
  de	
  

mama	
  según	
  el	
  estatus	
  de	
  los	
  receptores	
  hormonales.	
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