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Introduccion

1. Contexto epidemioldgico
El cancer de mama es el cancer mas frecuente en mujeres de los paises desarrollados. Su
incidencia mundial ha aumentado a un ratio anual del 3.1%. Este aumento global
posiblemente se deba a la interaccion de tres factores: el aumento del nimero 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 evolucion en Espafia, el cancer de mama aument6 su incidencia de forma
progresiva hasta el afio 2000(2) en que la tendencia se invirtid y se observo una
disminucién de incidencia. Este cambio de incidencia posiblemente se deba a las
campafias sanitarias y a los cambios en factores de riesgo. En primer lugar, el éxito de
las campanas de cribado poblacional han conllevado a la deteccion de un mayor nlimero
de lesiones preinvasivas, que se tratan, evitando su progresion a cancer. El segundo
factor que podria explicar la disminucion de incidencia es la publicacion de los
resultados del estudio WHI. En dicho estudio se observé un aumento en la incidencia de
cancer de mama en pacientes postmenopausicas que se trataban con estrogenos
conjugados equinos y progestagenos(3). La publicacion de estos resultados tuvo una
gran repercusion mediatica (4) que comportd una gran disminucion en el uso del
tratamiento hormonal sustitutivo(5). Esta gran disminucion en el uso del tratamiento
hormonal sustitutivo tuvo un impacto en el nimero de nuevos casos de cancer de mama,
disminuyendo la incidencia(6-9). Este efecto no se ha observado en todos los paises
desarrollados. Concretamente en Holanda no se ha observado disminucion en la
incidencia de cancer de mama(10) posterior al afio 2000. Estas diferencias de tendencia
observadas entre paises desarrollados se pueden deber por un lado a las diferencias en
las campanas de cribado poblacional, en Espafia concretamente se iniciaron con mucha
posterioridad a la mayoria de paises de la Unién Europea. Por otro lado las diferencias
en tendencia de incidencia también se podrian explicar por las diferencias en el tipo,

magnitud y patron de uso de la THS no entre los diferentes paises (6;11;12).



Al analizar la incidencia del subgrupo de pacientes menores de 45 afios observamos que
en Espaia la incidencia ha aumentado progresivamente. Este grupo de pacientes no se
ve beneficiado de los factores expuestos previamente que han provocado una
disminucion de la incidencia global de cancer de mama. Las pacientes menores de 45
afios no estan incluidas en las campafias de diagnostico precoz y tampoco han
disminuido el uso de THS, indicado en pacientes postmenopausicas. Finalmente este
grupo de edad posiblemente se ve mas expuesto a los factores ambientales

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

En los paises desarrollados se ha observado un progresivo aumento en la edad media de
las mujeres embarazadas. Segun estadisticas recientes americanas se observa un
progresiva disminucion en los porcentajes de mujeres embarazadas de 20-29 afios y por
el contrario un progresivo aumento del porcentaje de mujeres embarazadas de 30-45
afios(13). En Espana la edad media de la maternidad ha aumentado progresivamente
desde los afios 80 en que la edad media de las mujeres en el momento del parto era 28

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

No se ha disminuido la incidencia de cancer de mama en las mujeres jovenes pero si se
ha conseguido aumentar la supervivencia gracias a las mejoras en el tratamiento. Las
mejoras introducidas son multiples y han incluido los tratamientos adyuvantes, la

radioterapia y las mejoras en cirugia (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 demostré que la introduccion de los taxanos mejoraba los resultados
de la quimioterapia(16). La irradiacion de la mama demostr6 disminuir el porcentaje de
recidivas locales y aumentar consecuentemente la supervivencia(17). De igual manera
la irradiacion de las cadenas ganglionares en pacientes con afectacion axilar también
demostrd mejorar la supervivencia de cancer de mama. Finalmente las técnicas

quirargicas contribuyeron a la mejora de la supervivencia de las pacientes con cancer de



mama. La introduccion de la biopsia selectiva del ganglio centinela no sélo disminuy6

la morbilidad, también mejord la supervivencia(18) .

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

Campaias de screening poblacional

Tratamiento adyuvante con tamoxifeno

Regimenes de quimioterapia con antraciclinas

Regimenes 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 disminucion de la mortalidad por cancer de
mama. Los datos del registro de mortalidad de la OMS han demostrado una
disminucién global de la mortalidad del 6.9% entre los afos 2002 y 2009 en los paises
de la Union Europea. En la supervivencia global no so6lo se ve beneficiada de los
cambios en los tratamientos, sino también por la mejora del diagnostico precoz. Al
analizar el subgrupo de las pacientes jovenes se observéd que pese a tener un peor
prondstico y no ser candidatas al diagnostico precoz, se veian beneficiadas de las
mejoras en el tratamiento. Al analizar la evolucion en Espafia también se observo una

disminucién de la mortalidad global y de la especifica de pacientes jovenes(19).

Los datos previamente expuestos (aumento de incidencia de cancer en pacientes
menores de 35 afios, aumento de edad de concepcidon y aumento de supervivencia)
conllevan que aumente el nimero de pacientes que sobreviven al cancer de mama sin
haber completado su deseo reproductivo. Este deseo reproductivo es uno de los aspectos
mas 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).



El retraso en la edad de concepcion también aumenta la probabilidad de que el
diagnostico del cancer se realice durante la gestacion. En el Centre de Cancer de Mama
Valld’Hebron hemos observado un aumento de la incidencia de cancer 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 diagndstico, control y tratamiento.

2. Fisiologia de la gestaciéon en la mama
La mama femenina estd compuesta por células epiteliales y mesenquimales. Estas
ultimas incluyen: adipocitos, fibroblastos, vasos sanguineos, vasos linfaticos 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 basicamente 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 postmenopausico. Los cambios de un estadio a otro
vendran regulados por las hormonas y los factores de crecimiento local, los cuales
también tendran un papelclaveen el cancer de mama. Durante la vida de la mujer
observaremos cambios estructurales, de volumen y también cambios en la expresion
genética, en la presencia de células inmunitarias y en la proporcion de

stemcellsregenerativas.

a. Cambios estructurales
La mama femenina presenta grandes cambios estructurales durante el crecimiento, la
pubertad, el embarazo, la lactancia y la menopausia. Segun el nlimero de ductos por
alveolo lobular se diferencian cuatro tipos de lobulillos.
Lobulillo tipo 1 (Lob-1): También denominados lobulillos virginales. Son los lobulillos
mas indiferenciados, formados por clusteres de 6 a 11 ductos por 16bulo. Presentes en
las pacientes prepuberales.
Lobulillos tipo 2 (Lob-2): Son una evolucion de los anteriores, con una morfologia mas

compleja y un mayor nimero de ductos por 16bulo.



Lobulillos tipo 3 (Lob-3): Presentes en las mujeres bajo estimulaciéon hormonal o
durante el embarazo. Tienen una media de 80 ductos por alveolo
Lobulillos tipo 4 (Lob-4): Sélo presentes durante la lactancia. Presentan el mayor grado

de desarrollo y diferenciacion de las estructuras lobulillares.

El cambio en el tipo de lobulillos y su proporcion dentro de la mama cambiara durante

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

(Fig 1) (22).
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ig 1: Fases de desarrollo de la mama.

Durante el desarrollo puberal una proporcion de los Lob-1 se transforman en Lob-2 por
un progresivo aumento de las ramificaciones. Durante el periodo comprendido entre
menarquia i menopausia en la mujer nulipara observaremos une proporcion variable de
Lob-1y Lob-2. La proporcion dependera de la actividad hormonal, ante el aumento de
los estrogenos del ciclo ovérico normal se desarrollardn los Lob2 que mediante
fendomenos de apoptosis se transformaran en parte en Lob1 de nuevo. Por tanto la
apoptosis es un fenémeno homeostatico en la mama adulta. En periodos de aumento de

la actividad hormonal (ciclos anovulatorios tratamientos hormonales) se desarrollaran




un pequefio numero de Lob-3. Cuando desaparezcan los estimulos hormonales
disminuiran las ramificaciones y regresaran a Lob-2por medio de fendmenos de
apoptosis. En las mujeres nuliparas encontramos una mayoria de Lob-1, un moderado
namero de Lob-2 y un muy escaso numero de Lob-3. Los fendémenos de elongacion de
los ductos estan ligados a la expresion de Gata3 en el epitelio luminal, la cual estd
ligada a la expresion de los Receptores de Estrogenos tipo alfa (REa)(21). Los REa son
fundamentales para la invasion de la grasa por parte de los ductos terminales y tienen un
papel fundamental durante el desarrollo puberal y gestacional. Los REa estan 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 rapida
proliferacion delepitelioluminal, acompanado por la diferenciacion e inicio de la
secrecion de las células alveolares. Aparecen entonces los lobulillos de tipo 4 (Lob-4).
En estos fendmenos tendra un papel central la hormona progesterona que induce
ramificacion extensiva y creacion de los alveolos. Los alveolos seran las estructuras que
sintetizaran y excretaran la leche materna. La diferenciacion de los alveolos vendra

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

Al finalizar la lactancia habra un exceso de células alveolares que se corregird por
apoptosis. Asi los Lob-4 involucionaran a Lob-3, que sera el tipo de lobulillo
predominante durante la cuarta década de la vida en pacientes que han tenido hijos. La
regresion post-lactancia es posiblemente el ejemplo mas espectacular de apoptosis
fisiologicamente regulada. A través de una serie de eventos coordinados un 80% del

epitelio se elimina en pocos dias(21).

Durante la menopausia se observa una regresion de los ductos y una disminucion de los
Lob-2 y Lob-3. De esta manera en la quinta década de la vida tanto las pacientes
nuliparas como las multiparas presentan casi con exclusividad Lob-1(22). Dado y que
la estructura de la mama en pacientes nuliparas y multiparas es similar y que el riesgo
de cancer de mama es muy diferente cabe deducir que los Lobl1 tienen una
susceptibilidad a la carcinogénesis diferente por cambios bioldgicos adquiridos durante

la gestacion (24).



b. Cambios en las stem-cells regenerativas.
Como he expuesto previamente los conductos mamarios estan compuestos por dos tipos
de células: Luminales y mioepiteliles. Ambos tipos de células derivan de una unica
célula pluripotencial denominada stem-cell.Lasstem-cells son células mamarias
indiferenciadas capaces de autoregenerarse (replicacion simétrica) y generar una
progenie diferenciada (replicacion asimétrica). La stem-cellpluripotencial seria capaz
de una division asimétrica que generaria células luminales o mioepiteliales dependiendo
de qué vias de senalizacion intracelular que se activan(21). Las stem-
cellspluripotenciales presentan positividad para las inmunoestatinas K14 y K5 y estan
presentes durante el desarrollo embrionario. Después del nacimiento el nimero de stem-
cellspluripotenciales disminuye quedando un niimero bajo de células que puedan
generar a la vez células mioepiteliales y luminales. A partir del nacimiento las células
mioepiteliales y las basales se generaran de stem-cellsunipotenciales, que sélo seran
capaces de diferenciarse en un Unico tipo de estirpe (Fig 3) (25).La alteracion de las
stem-cells regenerativas por accion de los carcindgenos provocaria la transformacion en

stem-cell tumorales que serian el origen del cancer.

Estudios en modelos murinos han demostrado que el numero total de células
mioepiteliales no se modifica por los cambios estructurales inducidos por la gestacion.
Por el contrario si se ha observado una disminucion del 50% del namero de stem-cells
regenerativas (26). Esta disminucion en el numero de células susceptibles a los
carcinogenos seria el responsable de la disminucion 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 accion de los carcindgenos(24).

A la disminucién de stem-cells regenerativas se suma que las stem-cells que perduran
tras el embarazo adquieren caracteristicas intrinsecas que las pueden mas 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) asi

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

c- Cambios en el perfil genoémico.
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Estudios preliminares sobre modelos murinos apuntaron que el efecto protector del
embarazo se podria deber a cambios transcripcionales que comportarian una
modificacion en las respuestas de las células de la mama a los estimulos hormonales.
Estos estudios describieron una sobre-expresion de las vias de sefializacion TGF-f,que
inhibe la proliferacion epitelial mamaria, aumenta la apoptosis y suprime la tumor-
génesis ante un estimulo carcinogénico. También observaron una disminucion de la
expresion de PTn e InsulineGrowth Factor 1 (IGF1) que sugeria una regulacion

negativa de las vias que estimulan la proliferacion celular (27).

Posteriomente se demostré 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 s6lo han tenido abortos, en las que el perfil
génico es similar al de las que nunca se han embarazado.
1. Categorias funcionales modificadas:
En el tejido mamario que ha tenido un embarazo a término se observa una sobre-
expresion de:
- Genes relacionados en la transcripcion del RNA (RBMX, HRNAPALI,
HRNAPA2BI1, HRNPD, LUC7L3, PNN; PRPF39, RBM25, SFPQ, SFRSI,
SFRSS5, SFRS7, PABPN1 y PRPF4B) implicados en diferentes pasos de la
transcripcion del RNA. La sobre-expresion de estos genes da una mayor
“robustez” a la transcripcion.
- Genes de procesos biologicos relacionados con la diferenciacion y desarrollo
de células epiteliales y ectodérmicas (COL7A1, KRTS5, KRT15, LAMA3,
LAMC2, NTF4 y KLK7)
- Genes implicados en la cohesion celular (KRTS, LAMA3 y LAMCI)
implicados en procesos de anclaje y union del substrato celular.
Por el contrario hay una regulacion negativa de la IGF1 (InsulinGrowth Factor 1) que
estd implicada en 19 procesos bioldgicos que incluyen proliferacion celular,
mantenimiento de las stem-cellssomaticas, diferenciacion de células musculares y
apoptosis.
il. Vias de senalizacion celular implicadas:
En el tejido mamario que ha tenido un embarazo a término se observa una sobre-

expresion de:
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- Seiializacion de los receptores de estrogenos alfa (REa) del cancer de mama.
Aunque no se observa una diferencia en la expresion de los RE entre
pacientes paras o nuliparas si que hay una modificacion transcripcional de
varios genes (SCGB2A1, SCGB2A2, GATA3, TP53, TFF1, STC2,
SERPINBS y SERPINA3), implicados en la cascada de sefializacion de los
REa del cancer de mama con receptores hormonales positivos. Uno de los
factores probablemente mas 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 supresion tumoral.(28)

- Genes implicados en la comunicacion celular (DSC3 y KRTS)

Por el contrario hay una regulacion negativa de la via de sefializacion de la insulina,

MAPK, interaccion Citoquina-Citoquina y vias de sefializacion Wnt (Fig 2) (29;30).

'_—*\——- EstabilidadTra

nscripcion y
Traduccion

Sobreexpresidnfacto

res de diferenciacion
Sobreexpresién
factores de
/ unidnsubstrato
Sustain.d celular

angiogene:is

Fig2: Caracteristicas de |as células
cancerosas segun Hanahan. Puntos en los
gue inciden los cambios de la gestacion

Posiblemente los factores modificados que tienen mayor importancia son la

consolidacion del mecanismo de transcripcion que aumenta la fidelidad del proceso de
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sintesi de proteinas y la regulacion negativa de los REa por modificacion de los
mediadores de la cascada de sefalizacion(31). Los genes sobreexpresados relacionados
con el procesamiento del DNA en mujeres que han tenido hijos confieren una mayor
seguridad en la transcripcion y en la traduccion, lo cual implica una mayor estabilidad
de la célula y una menor susceptibilidad a las interferencias de sefiales reguladoras del
ciclo celular. De igual manera actia la sobreexpresion de genes implicados en la
diferenciacion celular, inhibiendo aquellos procesos de indiferenciacion implicados en
la carcinogénesis. Finalmente la sobrexpresion de factores implicados en la union del

substrato celular disminuye la capacidad de infiltracion de tejidos.

c. Cambios en estroma
Las modificaciones y la interaccion con el estroma son claves en el desarrollo
tumoral(32) y pueden explicar en parte las diferencias en incidencia del cancer de
mama.
En las primeras fases se estimula la angiogénesis, se reclutan linfocitos y macrofagos,
se reorganizan los fibroblastos y los adipocitos pierden contenido lipidico. Estos
cambios estan en parte estimulados por los estrogenos, quienes no solo actiian sobre las
células epiteliales si no que también modifican el estroma. Estos cambios podrian
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 seria la accion de la Leptina, segregada por los adipocitos, que
podria estimular tumores con RH +y RH- y seria responsable del aumento de riesgo en
obesas postmenopausicas (34). Otra factor seria por efecto de las interacciones
paracrinas de los macrofagos con las células cancerosas(35).
Los cambios en el estroma inducidos por la gestacion permanentes y se mantienen

después del embarazo(27).

d. Microquimerismo
Otro factor implicado en la disminucién del riesgo que confiere la gestacion es la
presencia de células fetales inmunocompetentes en la sangre periférica de las mujeres
que han tenido hijos. Este fendmeno 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 podria hipotéticamente
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dotar a las mujeres con hijos de células que confieren vigilancia de las células
premalignas. Esta hipdtesis se veria apoyada por un estudio de casos controles en el
que se compararon muestras de sangre periférica de 54 mujeres con cancer 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 cancer de mama presentaban microquimerismo fetal en el 26% de los casos, siendo
las diferencias estadisticamente significativas. Por otro lado al comparar las
concentraciones de microquimerismo fetal entre ambas poblaciones, las pacientes sanas
presentaban una mayor concentracion que las pacientes con cancer de mama. Una vez
mas, las diferencias son estadisticamente significativas. Asi pues el
microquimerismofetal podria 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 verian beneficiadas de este factor protector(38).

e. Fisiologia hormonal
Durante el embarazo hay una gran produccion de estrogenos. La placenta produce
estrona y estradiol a partir de dihidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) y estriolapartir
de 16-hidroxi-DHEAS. La DHEAS esta segregada en grandes cantidades por las
glandulas 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 estrogenos tienen un papel clave en el desarrollo de la glandula
mamaria. Son los responsables de la proliferacion celular y diferenciacion del epitelio

mamario sano (40).

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

gestacion

El embarazo es uno de los factores de riesgo del cancer de mama mejor establecidos y
desde hace mas tiempo(41;42). Los primeros estudios epidemioldgicos demostraron que
le embarazo tiene un efecto protector, disminuyendo el riesgo a padecer cancer de
mama (43;44). En los estudios se demostr6 asimismo que la lactancia materna también

disminuia la incidencia de cancer de mama y que ambos factores actuaban de forma
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independiente. Se observo también una relacion lineal tanto en el nimero de embarazos
como en la duracion de la gestacion. Asi a mayor numero de embarazos, menor

incidencia de cancer de mama y a mayor duracion de la lactancia menor incidencia (45).

Por otro lado también se observd que el efecto protector de la gestacion es mayor
cuando el embarazo sucede a edades jovenes(46). Por el contrario, retrasar 5 afios la
edad del embarazo aumenta el riesgo relativo (RR) de padecer cancer de mama 1.13

(44).

El efecto protector de la gestacion y la lactancia es diferente segun el tipo

inmunohistoquimico de cancer de mama y el estadio pre o post menopausico (47).

a. Efecto sobre el riesgo de cancer pre o post menopausico:
Al disminuir la edad del primer embarazo se consigue un efecto protector mayor en
cancer de mama diagnosticado en premenopausicas que en postmenopausicas.
Concretamente, cada afio que se retrasa el nacimiento del primer hijo aumenta 5% (95%
IC 5-6%) el riesgo de cancer de mama en pacientes premenopausicas y un 3% (95% IC
2-4%) en pacientes postmenopausicas. Por otra parte el nimero de embarazos tiene un
mayor efecto protector sobre el cancer de mama diagnosticado después de la
menopausia. Concretamente cada embarazo a término disminuye un 3% (95% IC 1-
6%) el riego de cancer de mama premenopausico y un 12% (95% IC 10-14%)en el
riego de cancer de mama diagnosticado durante la postmenopausia (48).

b. Efecto sobre el riesgo de cancer de mama segun el tipo

inmunohistoquimico.

El embarazo modifica de forma diferente el riesgo de los diversos tipos
inmunohistoquimicos. En el estudio Carolina BreastCancerStudy observaron que tener
mas 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 disminucion del riesgo a padecer cancer 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 Espafia apunta que la
gestacion protege de los tumores con receptores hormonales positivos pero no de los

tumores triple negativos (50). Otros grupos han demostrado un efecto protector del
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embarazo sobre los tumores con receptores hormonales positivos sin efecto sobre los
HER?2 positivos o triple negativos (41). Este factor protector se observa incluso en
mujeres con menos de 56 afios donde los tumores con receptores hormonales positivos
son menos frecuentes y ha transcurrido menos tiempo desde el embarazo hasta el
diagnostico del cancer de mama(51). Finalmente los tumores con RH negativos
disminuyen su riesgo con la nuliparidad y al aumentar el tiempo entre menarquia y

primer embarazo (41;52;53).

La mayoria de estudios citados describen que los tumores con receptores hormonales
negativos no se benefician del efecto protector de la gestacion pero apuntan que la

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

El embarazo no s6lo protege de los tumores con receptores hormonales positivos, que
son los mas frecuentes si no que las pacientes con un mayor nimero 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 afios después del primer parto se
observa un aumento significativo en el riesgo a padecer cancer 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 cdncer de mama durante el embarazo
El cancer 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 cancer de mama le deberemos realizar un estudio de extension de su
enfermedad y le deberemos administrar un tratamiento eficaz, que no disminuya sus
opciones de curacion. Estos estudios y tratamientos supondran un riesgo de
teratogénesis, retraso del crecimiento intrauterino y de parto pretérmino. Por ello la

valoracion 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 publicacion 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 restriccion de crecimiento gracias al estudio del bienestar fetal mediante la

velocimetriaDoppler de la circulacion feto-materna (58).

Antes de la publicacion de los resultados del MD Anderson ante el diagndstico de
cancer de mama durante la gestacion la paciente tenia tres opciones: interrumpir la
gestacion, retrasar el inicio del tratamiento o recibir un tratamiento agresivo que podia
perjudicar gravemente al feto. Al demostrar que las antraciclinas son seguras durante el
embarazo se posibilitd ofrecer un tratamiento eficaz y seguro a la vez. Con posterioridad
se amplio 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 mas escasos y dispersos (62-64).

Ante el diagnostico del cancer de mama durante la gestacion se debe de considerar por
un lado las caracteristicas tumorales y el estadio de la enfermedad y por otro lado la

edad gestacional. Seglin estos parametros se decidira la secuencia terapéutica.

5. Gestacidn posterior al cdncer
Pese al efecto protector que el embarazo confiere en pacientes sanas, cabe la duda de
como afectara las posibilidades de recidiva o progresion de una paciente ya
diagnosticada y tratada de cancer de mama. Como ya he expuesto previamente durante
el embarazo aumentan las concentraciones de estrogenos en sangre de forma
prolongada. Este aumento podria 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 produccion de estrogenos(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 concentracion de
estrogenos que tiene efectos sobre la proliferacion de las células sanas hipotéticamente

podria estimular también la proliferacion de las células cancerosas.

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

evolucion de la gestacion ulterior.
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Resumen y discusion de los resultados

A. Manejo multidisciplinar del cancer de mama
diagnosticado durante el embarazo. Resultados

maternos y fetales

Articulo: Cordoba, 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. Caracteristicas de las pacientes
Se incluyeron en el estudio 25 mujeres diagnosticadas de cancer de mama durante el
embarazo entre los afios 2000 a 2011. Todas las pacientes fueron diagnosticadas o
tratadas en el Hospital UniversitariValld’Hebron. Las principales caracteristicas en el

momento del diagnostico se resumen en la tabla II.

Una de las pacientes consulto por presentar una enfermedad de Paget del pezon. El resto
consultaron por detectar en auto-exploracion una masa palpable en la mama. Se
diagnostic la presencia de metastasis en 5 pacientes, de las cuales dos presentaban

metastasis 0seas, dos metastasis hepaticas y una metastasis pulmonar.
b. Tratamiento

Tres pacientes decidieron interrumpir la gestacion antes de viabilidad. De ellas en una
paciente se diagnostico el embarazo en el mismo momento que se diagnostico el cancer

estadio I. En otro caso se tratd de una paciente diagnosticada también en el mismo
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momento que la gestacion con un tumor localmente avanzado con progresion rapida que
requiri6 de tratamiento neoadyuvante. En el tercer caso se tratd de una paciente de 17

semanas de gestacion (SG) con metéstasis 6seas multiples.

En cuatro pacientes se decidi6 finalizar la gestacion al final del tercer trimestre antes de

iniciar tratamiento, todos ellos con 36 SG o mas.

Tabla II:

Il(o/n)
Caracteristicas de las pacientes al diagnéstico
Edad media, en afios (rango) 36 (23-48)

Trimestre de gestacion n=25

Primer | 6 (24%)
Segundo | 12 (48%)
Tercero | 7 (28%)

Mamografia. Categoria BIRADS n=24
0| 4(16.6%)
1] 2(8.3%)
1(4.1%)
1(4.1%)
4 (16.6%)
12 (5%)

wm AW

Ecografia de mama n=22

Hallazgos sospechosos | 21 (95.4%)

Estadio Clinico n=25
0| 1(4%)
1| 8(32%)

A | 3(12%)
B | 5(20%)

MA | 2 (8%)

B | 1 (4%)
vV | 520%)

Grado histologico n=24

RH positivos | 20 (80%)

Sobre-expresion c-erbB-2 | 7 (25%)

Tumores triple-negativos | 3 (12%)

Tipo histologico n=25

Carcinoma Ductal Infiltrante | 23 (92%)

Carcinoma lobular inftrante | 1 (4%)

Carcinoma de células escamosas | 1 (4%)

En 12 pacientes se optd por un abordaje quirtrgico inicial y en 5 pacientes se optd por

tratamiento neoadyuvante.
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En 11 pacientes se administré quimioterapia durante el embarazo. La media de inicio
del tratamiento fue de 26 SG, recibiendo una media de dos ciclos durante la gestacion.
Todas los pacientes recibieron tratamiento antineoplasico basado en antraciclinas.La
mayoria de pacientes a los que se les practico cirugia durante la gestacion se les realizo
mastectomia. Todas las pacientes a las que se les practico linfadenectomia axilar
presentaban afectacion axilar. En una de las 5 pacientes a las que se les practico ganglio
centinela se encontraron micrometastasis en un ganglio, se le practicé linfadenectomia
axilar que no detecto la presencia de ninglin otro ganglio afectado. El resto de pacientes
con biopsia selectiva del ganglio centinela no presentaba afectacion axilar. El manejo

terapéutico de las pacientes se resume en la Tabla III.

Tabla III: Manejo clinico de las 25 pacientes con cincer de mama durante la gestacién

Manejo N° de pacientes Caracteristicas
Interrupcion voluntaria de la gestacion (antes 3 Estadio I a las 6 SG n=1
de viabilidad)

Ca localmente avanzado a las 4 SG tratamiento

neoadyuvante n=1

Estadio IV (metastasis multiples dseas) a las 17 SG n=1

Finalizacion de la gestacion antes de 4 Alas 36 SG n=2
tratamiento (feto viable)

=37 SG n=2
Tratamiento quirtrgico durante el embarazo 10 Mastectomia n=7

Tumorectomia n=3

Linfadenectomia 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-metastasis en 1 caso)

Quimioterapia durante el embarazo 11 Neoadyuvante n=5

Adyuvante n=4

Tratamiento de enfermedad metastasica n=2

c. Evolucion de la gestacion y resultados perinatales
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Dos pacientes presentaron gestacion 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 administré Betametasona (CelestoneCronodose®
12mg/24h en dos dosis) en 9 pacientes, de las que solo en 4 casos se finalizaron antes de

la 34 SG.

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

Complicacién registrada

Tratamiento / resultado

Relacién

con el tto

Razonamiento

Retraso de crecimiento intrauterino

Fin del embarazo con prematuridad

extrema

Poco

probable

Aparicién del las manifestaciones 48 h después de la primera dosis de
quimioterapia. Con probabilidad existia una insuficiencia feto-

placentaria previa que se empeor6 con la quimioterapia

Neutropenia febril

Ingreso en observacion durante

24h. Antibioterapia

Secundario a quimioterapia

Disnea

Ingreso. Ecografia cardiaca,
Gammagrafia de ventilacién

perfusion

Posible

Estrés secundario a quimioterapia

Amenaza de parto pretérmino

Ingreso. Tocolisis.

Posible

Estrés secundario a quimioterapia

Sospecha ecografica de anemia fetal

Finalizacion de la gestacion.
Anemia no confirmada

postnatalmente

Falso positivo de conrtol ecografico postquimoterapia

Amenaza de parto pretérmino

Ingreso. Tocolisis.

Estrés secundario al di

durante la gestacion ( i 6n previa

Preeclampsia grave

Ingreso y interrupcion del

embarazo

Paciente diagnosticada de sindrome antifosfolipido.

Retraso de crecimiento intrauterino y

oligoamnios

Control cada 48h mediante

vecilometriaDoppler.

Cuadro diagnosticado antes de la primera dosis de quimioterapia y

mejorado durante el tratamiento

Amenaza de parto pretermino

Ingreso. Tocolisis.Por el riesgo de
parto se decidié suspender

quimioterapia y inducir parto

Posible

Estrés secundario a quimioterapia

Neumonia

Ingreso y antibioterapia

Paciente asmatica. No leucopenia

Amenaza de parto pretermino

Ingreso. Tocolisis.
Por el riesgo de parto se decidi6
suspender quimioterapia y inducir

parto

Posible

Estrés secundario a quimioterapia

Aborto espontaneo

Dilatacién cervical y aspiracion

intrauterina

Aborto espontaneo antes de inicio de tratamiento.

Rotura prematura de membranas

Ingreso. Tocolisis.
A las 34 semamanasinducci“on del

parto.

Aparicion del cuadro antes de iniciar tratamiento con quimioterapia.

Se registraron un gran nimero de complicaciones obstétricas, incluyendo amenaza de
parto pretermino, rotura prematura de membranas pretermino, restriccion del
crecimiento intrauterino, oligoamnios, preeclampsia y sospecha ecografica de anemia

fetal. Las complicaciones de la quimioterapia grado 3-4 fueron muy poco frecuentes con
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un Unico caso de neutropenia febril en un caso de paciente tratada con régimen FAC (5-
fluoracilo, adriamicina y ciclofosfamida). Entre las pacientes tratadas con quimioterapia

solo un neonato presentd complicaciones debidas a la prematuridad extrema (tabla I'V).

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 desarrolld metéstasis pulmonares después de 12 meses del diagnoéstico.
Un nifio de las pacientes que recibieron quimioterapia durante el embarazo presento
problemas de desarrollo psicomotor. Se trata del nifio que naci6 a las 26 semanas y los
problemas observados se relacionan a la prematuridad extrema en el momento del

nacimiento.

Discusion resultados

En la mayoria de pacientes el primer signo de sospecha y motivo de consulta fue el
hallazgo de una masa palpable. Los cambios fisioldgicos de la mama, con un aumento
del volumen y densidad mamaria hacen dificil la evaluacion de estas masas, lo cual
puede comportar un retraso en el diagnodstico, tal y como se comprob6 en un estudio
realizado por 25 instituciones francesas. Compararon de forma retrospectiva el tiempo
desde el primer sintoma hasta el diagnostico en pacientes con cancer 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 mamografia muestra una baja sensibilidad en las pacientes embarazadas,
probablemente por el aumento de densidad de la mama durante la gestacion. En nuestra
serie presentaban una imagen de sospecha en la mamografia (BI-RADS 4 o 5) el 22%

de las pacientes.Por contra la ecografia 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
lesion en el 95% de las pacientes. La ecografia mamaria es un excelente método de

diagnostico de las masas palpables de nueva aparicion, ya que permite diferenciar entre
lesiones solidas y liquidas (galactocele). Por otro lado, tiene una mejor sensibilidad que

la mamografia en el diagnostico de cancer de mama durante el embarazo(69-71).

Es destacable en los resultados expuestos que hasta un 20% de las pacientes presentaban
enfermedad metastasica. Hay que tener en cuenta que en un caso se detectd una
metastasis pulmonar después del embarazo al realizar un estudio de extension completo
con TC toraco-abdominal. Dado y que el tiempo transcurrido entre el diagnostico inicial
y el diagnostico de la metastasis pulmonar era inferior a 6 meses la paciente se re-
estadificd de acuerdo a las normas de estadificacion de la AJCC(72). Otras series
presentaron porcentajes de enfermedad metastasica al diagndstico similares(57;73).
Recientemente se publicaron los resultados del registro europeo de cancer de mama
durante el embarazo en el que el porcentaje de pacientes con enfermedad metastasica
era de solo el 7% (63). Estas diferencias pueden ser explicadas en parte por las

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

El manejo del cancer 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 cancer
de mama es similar en pacientes embarazadas que en no embarazadas(74-76) por ello la
decision de interrumpir la gestacion debe considerarse como una decision personal, no
una decision terapéutica. Por ello, aunque muchas pacientes diagnosticadas durante el
primer trimestre decidiran interrumpir la gestacion(59;63;77) se debe informar
previamente a la paciente de las opciones i alternativas mas alla de las ideas
preconcebidas que tienen muchas pacientes que ven a priori incompatible un
tratamiento oncoldgico eficaz y la gestacion(78). En el contexto de un equipo
multidisciplinar con los diferentes especialistas trabajando de forma coordinada se

pueden obtener excelentes resultados oncologicos y obstétricos(79;80).
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La quimioterapia se evita durante el primer trimestre de gestacion, 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 administracién de quimioterapia después de la semana 35 y en la medida de
lo posible se programa la finalizacion de la gestacion 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 nifios y nifias expuestas a quimioterapia intrautero(61). El uso de taxanos
en pacientes gestantes no ha reportado complicaciones(62;64) por lo que no estan
explicitamente contraindicados durante la gestacion aunque no se recomienda su uso
mas que en casos seleccionados(81). Estan contraindicados los tratamientos con
Trastuzumab y Tamoxifeno ya que se han descrito alteraciones fetales tras su
exposicion. 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 desarroll6 un cancer de mama contralateral con sobre-expresion de
HER2 durante el curso de una gestacion ulterior. La paciente habia recibido tratamiento
con Doxorrubicina como tratamiento adyuvante de su cancer primario a dosis plenas. Se
consider6 que la paciente tenia un alto riesgo de cardiopatia en caso de administrar de
nuevo antraciclinas, por lo que se decidid practicar una mastectomia a las 24 semanas y
finalizar a las 35 semanas para iniciar posteriormente tratamiento con una combinacioén
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
oncoldgico y obstétrico. Por un lado se comprueba el estado hematoldgico materno y la
respuesta de la lesion en caso de tratamiento neoadyuvante. Por otro lado se realiza un
control obstétrico que incluye ecografia con vecilometriaDoppler. En caso de encontrar
alguna alteracion 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 oncologico o quirtrgico. En el Hospital
UniversitariValld’Hebron s6lo una de las complicaciones descritas fue directamente
relacionada con el tratamiento oncolédgico. Se tratd de una granulopenia febril en una
gestante que habia recibido su segundo ciclo de FAC50 (5-fluoracilo, Adriamicina 50
mg/m’, Ciclofosfamida) a las 31 SG. Requiri6 ingreso en observacion durante 24 horas

y tratamiento antibidtico.

Dos pacientes desarrollaron complicaciones que probablemente no estaban relacionadas
con el tratamiento. En la primera paciente se administré un primer ciclo de FEC (5-
fluoracilo, Epirrubicina, Ciclofosfamida) a las 26 SG sin control ecografico previo. Se
le realiz6 un registro cardiotocografico a las 48 de la administracion de la quimioterapia
que se valoré como patoldgico y se decidio6 finalizar la gestacion. 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 administracion de quimioterapia
porque el cuadro no se puede instaurar en 48h. Es logico deducir que ante una
insuficiencia feto-placentaria el tratamiento citotoxico agravo el cuadro. Este fue el
primer caso tratado con quimioterapia en nuestro centro (afio 2003) y motivo la revision
de los protocolos de seguimiento, incluyendo el control de flujos vasculares con
fluxometriaDoppler. Por contraste, afios mas tarde una paciente con metéstasis hepaticas
fue controlada de acuerdo al protocolo de seguimiento con Doppler. En la ecografia
previa al primer ciclo de quimioterapia a las 30SG se diagnosticd un peso fetal estimado
inferior a p10 con oligoamnios pero sin repercusion hemodinamica por lo que se
comenzo el tratamiento antineoplasico con FAC 50. Se monitorizaron los flujos
Doppler cada 48h sin observar alteracion de los mismos. En los controles posteriores se
normalizé el peso fetal y el liquido amnidtico. El segundo ciclo de quimioterapia se
tuvo que retrasar por la instauracion de un trabajo de parto pretérmino. Se practicd una

cesarea por presentacion podalica.

En la segunda paciente con complicacion grave se instaurd un cuadro de preeclampsia

grave a las 32 semanas de gestacion. En este caso se relacioné a los antecedentes de
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riesgo de la paciente con un sindrome antifosfolipido, hiperplasia adrenal congénita,

esterilidad primaria tratada con fecundacion in vitro y gestacion gemelar.

Es destacable asimismo una paciente en la que se sospechd 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
gestacion se finalizo a las 34 semanas pero el diagndstico de anemia no se confirmo en
la analitica que se realiz6 al neonato. Se tratd de un falso positivo debido a la
disminucion de la especificidad del control de la velocidad de cerebral media para el

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

Una paciente presentd rotura prematura de membranas a las 33 SG, un semana después
de que se le practicara la biopsia con aguja gruesa de la lesion y antes de que se le

comunicaran los resultados.

En conjunto la incidencia de nacimiento pretermino fue superior a la descrita en
poblacion normal. Probablemente se debe a que en muchas pacientes con el objetivo de
disminuir la exposicion fetal a la quimioterapia se decide terminar la gestacion antes de
las 35 SG cuando ya se ha producido la maduraciéon pulmonar. Los unicos problemas de
desarrollo psicomotor en los hijos de la cohorte estudiada fueron derivados de la

prematuridad extrema, no del tratamiento antineoplasico administrado.
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B. El embarazo después del cancer de mama en

mujeres jovenes no empeora el prondstico.

Articulo: Cordoba, 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. Caracteristicas de la cohorte estudiada.

Se incluyeron 115 pacientes diagnoticadas de cancer de mama entre los afios 1995 y
2005 y que se siguieron una media de 6 afos. Dieciocho (15.6%) de estas pacientes
tuvieron un embarazo espontaneo después del diagnostico de cancer de mama. No se
utilizaron técnicas de reproduccion asistida en ningtin caso. El tiempo medio desde el

diagnostico de cancer hasta el embarazo fue de 44.5 meses (rango 30-40 afos).

b. Resultados obstétricos.
No se registré ningun caso de aborto espontaneo. Ocho pacientes (44%) optaron por una
interrupcion 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 ecografia abdominal la gestacion y
metastasis hepaticas. Finalmente en dos pacientes no se reportaron razones médicas para
interrumpir la gestacion. De las 10 pacientes que decidieron proseguir con la gestacion
dos presentaban gestacion gemelar. Diez partos fueron por via vaginal y se realiz6 una
cesarea 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 puntuacion de Apgar media al minuto fue de 9 (rango 5-9) y a los 5 minutos
de 10 (rango 8-10).

c. Variables prondsticas y tratamiento recibido.
Las caracteristicas clinicas de las pacientes que presentaron un embarazo posterior y las
que no tuvieron un embarazo fueron similares, sin diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los factores pronosticos (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

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

sin embarazo posterior.

Embarazo posterior al cancer de mama Valor p
Variable
Si(n=18) No (n=97)
Edad al diagnostico (rango) 31.5(26-35) 33 (20-35) 0.349
Tamafio tumoral, media (rango) 19 mm (0-38) 20 mm (0-80) 0.566
Tipo histologico 18 97
Carcinoma Ductal Infiltrante | 17 (94.4%) 89 (91.7%) 0.791
CercinomaLobulillar infiltrante | 1 (5.5%) 8 (8.2%)
Invasion vascular 2 (11.1%) 13 (13.4%) 0.795
Estadio clinico 18 93
0]1 (5.6%) 6 (6.5%)
1|7 (38.9%) 23 (24.7%)
1A | 8 (44.4%) 32 (34.4%)
B0 16 (17.2%)
0.368
MIA |2 (11.1%) 9 (9.7%)
1B |0 6 (6.5%)
mic|o 0
vyo 1 (1.0%)
Estadio postquirargico 18 87
0"[2(11.1%) 2(2.3%)
116 (33.3%) 28 (32.2%)
IIA |7 (38.9%) 27 (31.0%)
1B |3 (16.7%) 19 (21.8%) 0.568
mA|o 6 (6.9%)
1B |0 3(3.4%)
mic|o 2(2.3%)
Grado histologico 17 87
1|0 4 (4.6%)
1118 (47%) 39 (44.8%) 1.0
1119 (52.9%) 44 (50.6%)
Inmuno-histoquimica 17 91
Receptores de estrogenos 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-expresion 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.

Embarazo posterior al cancer de mama P
Variable

Si(n=18) No (n=97)
Mastectomia 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 s6lo se registro un evento entre las pacientes que tuvieron un

embarazo posterior. Se trata de una paciente con metéstasis hepaticas que se

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

posterior seguian libres de enfermedad en el momento del analisis. Todas las pacientes

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

analisis. A los 5 afios 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 gestacion posterior y del 64% en las pacientes sin embarazo posterior (p=0.009)

(Fig 4).

Flg 4 Supervivencis global. Curva da Kaplan-Meier.
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Una pacientedesarrolld un cancer contralateral durante el segundo embarazo tras 10

afios del primer diagnostico de cancer de mama. Este nuevo cancer se considerd un
segundo cancer primario de mama con un patrén inmunohistoquimico diferente.

Posteriormente se le diagnostic portadora de una mutacion del gen BRCA2.
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Resulta dificil saber qué porcentaje de pacientes diagnosticadas y tratadas de cancer 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 jovenes de cancer de mama mantienen la
fertilidad. Una de las pocas fuentes de las que disponemos es un estudio realizado por el
Dana-FarberCancerlnstitutecon 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 afios de cancer 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-FarberCancerlInstitute el 56% de las pacientes expresaron su deseo de

quedarse embarazadas en el futuro después del tratamiento del cancer 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 informacion 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 reaccion defensiva de los
oncologos que recomendaban la IVE por el riego de recidiva(92;93).En nuestra serie la
mayoria de pacientes que optaron por una IVE los posibles efectos teratogenicos del
tamoxifeno(85;86). El tratamiento adyuvante del cancer de mama provoca cambios en
la funcidn ovarica que van desde un estado menopdausico, amenorrea quimioinducida
transitoria, oligoamenorrea y ataxia menstrual(94). El tratamiento con tamoxifeno
también puede provocar amenorrea en pacientes premenopausicas(95). La amenorrea en
estas pacientes puede inducir al error de interpretarlo como un fracaso ovarico cuando
en realidad oculta una hiper-estimulacion ovarica debida a un mecanismo de feedback
positivo(96). Hasta una cuarta parte de las pacientes con amenorrea inducida por
quimioterapia recuperan la menstruacion 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 observo que las
pacientes tratadas con anterioridad de cancer de mama presentaban mayor riesgo de
complicaciones del parto, cesarea 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 discusion de los resultados del manejo multidisciplinar de las
pacientes con cancer de mama diagnosticadas durante el embarazo. Brevemente: se
decidio finalizar la paciente a las 35 semanas para iniciar tratamiento con un esquema
de quimioterapia con taxanos y platino de su cancer de mama contralateral

diagnosticado durante el embarazo. Sin embargo nuestra serie es demasiado pequefia
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para extraer conclusiones. Es destacable que en nuestra serie no se observa ningln caso
de aborto espontaneo, cuando por edad seria esperable un 10% de pérdidas
gestacionales del primer trimestre. Es posible que algin caso de aborto espontaneo haya
pasado desapercibido, que la paciente haya identificado el periodo de amenorrea
proseguido de metrorragias como un sangrado andmalo en el contexto de su ataxia

menstrual.

Estudios previos habian apuntado que el prondstico de las pacientes no se ve empeorado
por la gestacion posterior (99;100). Otros estudios coinciden con el presente en que las
pacientes con cancer de mama y embarazo posterior tienen mejor evolucion(89;90;101-
103). La mayoria de estudios se realizado con datos provenientes de registros
poblacionales y los estudios provenientes de registros hospitalarios tenian muestras
pequeias. Por otro lado al tratarse de estudios retrospectivos no se puede descartar la
existencia de sesgos de seleccion. En nuestro estudio hemos estudiado las caracteristicas
de las pacientes para descartar sesgos de seleccion. No hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas para ninguno de los factores pronosticos 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 seleccion mas 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 niamero de eventos de la poblacion sin embarazo posterior (Fig 5).
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Estas pacientes que han presentado un evento (recidivalocorregional o metastasis) no

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

enfermedad en el momento del embarazo. Con anterioridad a la publicacion de nuestro
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trabajo, se publicé un meta-analisis con los datos de los estudios publicados hasta la
fecha que intentd obviar este posible sesgo. En uno de los sub-analisis s6lo 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 encontrd que las pacientes con embarazo posterior
tenian una evolucion clinica similar a la de las pacientes sin gestacion ulterior(104). En
este estudio los autores remarcaban que dado y que en ninguno de los estudios previos
se habia estudiado el estado hormonal de los tumores quedaba una importante duda de
si el efecto del embarazo posterior seria diferente en pacientes con receptores
hormonales (RH) positivos o negativos. En nuestro estudio observamos que no habia
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos respecto a los RH pero si
que se observaban diferencias en los porcentajes de tratamiento hormonal entre los dos
grupos. Esta aparente contradiccion se deba a que dado y que habia pacientes que
habian sido diagnosticadas inicialmente en otro centro y no habia registro en la historia
de sus RH pero si sabiamos que se les administraba tamoxifeno. La administracion de
tamoxifeno introduce un nuevo sesgo de seleccion ya que su tratamiento se prolonga
durante 5 afios, al término de los cuales es previsible una disminucion de la fertilidad.
En nuestro caso el volumen de la muestra no nos permitié realizar un analisis separado

de las pacientes en tratamiento con tamoxifeno.

Con el objetivo de reunir suficientes casos y obviar sesgos de seleccion participamos en
un estudio multicéntricocon un disefio de casos controles(106). Este estudio esta
incluido en el anexo (Anexo 3) de la presente tesis. Como casos se tomaron todas las
pacientes que en el momento del diagnostico tenian 40 afios 0 menos y que con
posterioridad habian tenido un embarazo. Por cada paciente caso se buscaron tres
pacientes control que como requisito imprescindible debian 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 elimino el sesgo de seleccion del denominado
healthymothereffect(107), es decir que solo se embarazan las pacientes que en el
momento del embarazo estan sanas. Participamos en el estudio 5 hospitales europeos,
asi como el DanishBreastCancerCooperativeGroup. Reuniendo 1127 pacientes aptas
para el analisis, de las que 333 presentaron una gestacion posterior al cancer. Entre ellas

686 pacientes presentaban receptores hormonales positivos. El tiempo medio entre
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cancer y embarazo fue de 2.4 afios y se consigui6 un seguimiento posterior al embarazo
(o equivalente en los controles) de 4.7 afos. En pacientes con RE positivos no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el intervalo libre de
enfermedad entre las pacientes con gestacion posterior y las que no tuvieron gestacion
posterior (Fig 6). Tampoco se encontraron diferencias en las pacientes con RE negativos

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

analisis valorando la influencia sobre el pronostico del aborto y de la gestacion

completa. No se observo que ambos factores modificaran la supervivencia global.
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Los datos de seguridad de la gestacion posterior al cancer 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 pronostico(108-112).




Conclusiones finales

10.

11

12.

13.

14.

15.

En nuestra experiencia el cancer de mama en gestantes se presenta como masa
palpable en el 96% de los casos.

Una quinta parte de las pacientes diagnosticadas de cancer de mama durante la
gestacion presentan enfermedad a distancia en el momento del diagndstico.

La ecografia presenta una sensibilidad del 95% en el diagndstico de cancer de
mama en gestantes.

En nuestra serie el cancer de mama diagnosticado en gestantes expresa
positividad para receptores hormonales en el 80% de los casos.

Las pacientes con cancer de mama diagnosticado durante el embarazo presentan
complicaciones que requieren ingreso en el 36% de los casos.

En nuestra experiencia un 9% de las pacientes tratadas con quimioterapia
durante la gestacion presenta complicaciones directamente relacionadas al
tratamiento.

Se puede administrar quimioterapia a partir del segundo trimestre de gestacion
con seguridad para el feto.

Se puede administrar esquemas de quimioterapia eficaces contra el cancer de
mama en pacientes gestantes.

Es necesario un enfoque multidisciplinar continuado para adaptar las decisiones
terapéuticas al cuso de la enfermedad y de la gestacion.

Hasta el 16 % de las pacientes a las que se les ha diagnosticado un cancer de

mama a los 35 afios 0 menos pueden quedarse embarazadas.

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

44 meses

El 44% de las pacientes embarazadas después del tratamiento de un cancer de
mama deciden interrumpir la gestacion.

El embarazo posterior al cancer de mama no empeora el intérvalo libre de
enfermedad.

Las pacientes con embarazo posterior al cancer de mama presentan mejor
porcentaje de supervivencia que las pacientes que no se embarazan.
Elembarazo no empeora el prondstico de las pacientes con cancer de mama con

receptores hormonales positivos.
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16. No se han registrado complicaciones en las gestaciones posteriores al cancer de

mama.

39



Copia de los trabajos.

40



The Breast 22 2013) 515-3519

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect .

The Breast

journal homepage: www.elsavier.com/brst

Original article

Multidisciplinary approach to breast cancer diagnosed during
pregnancy: Maternal and neonatal outcomes

Octavi Cérdoba®*, Elisa Uurba®, Cristina Saura®, Isabel Rubio 2, Queralt Ferrer 9,
Javier Cortés®, Jordi Xercavins **®

Vall dHebron Breast Cancer Genley, Serviee of Cynecology, Hospital Undversikin Wall d'Hebron, Barcdona, Spein
® Fetal emdd Maternal Medicine Unif, Service of Obstetrics, Hospital Univerdsrd Wl d 'Hebron, Bareelons, Spain
“Vall o' Hebron Breost Gancer Genier, Service of Onmlogy, Hospital Universi s Wall fHehron, Bereelong, Spain

4 Service of Pediatricy, Hospis] Undversitar Vall d'Febmn, Barcelang, Spain

" Cymecology and Obtetrics, Universitat Aunomn de Barreona, Barcalona, Spain

ARTICLEINFO

ABSTREACT

Article hisrory:

Received 26 March 2012
Received in revised fonm
30 July 22

Accepted 7 Ociober X 2

MeEH kepwards:

Antineopletic combined chemother apy
protoaks

Breast neoplasms

Fetus/drug effacts

Postpartum period

Pregnancy complications

Alm: We assessed maternal and neonatal outcome in women diagnosed with breast cancer during
pregnancy.
Padents and methods: Retrospective single-centre cohort study of 25 consecutive pregnant Women { mean
age 36 years) diagnosed and treated for breast cancer between 2000 and 2011 Management was indi-
vidualized according to type of umor and time of gestation at diagnosis.
Resulrs: Twelve patients were diagnosed during the second trimester. BI-RADS category <3 mammo-
graphic lesions were diagnosed in 7 patients. A suspicious area was detected by ultrasound in 20 of 21
women who underwent ultrasound studies. Nineteen patients had postive hormone receptors and 7
sobreexpressed HER2. One patient was in stage {1 § instage | 8 instage 1. 3 in stage |l and 5 in stage IV.
Four patients decided voluntarily to legally terminate their pregnancies, one had a spontaneous
miscarriage and in three patients pregnancy was intermipted at the end of the thind trimester before
oncological treatment. Eleven patients were treated with chemotherapy during pregnancy after the
sernnd trimester using anthracycline-based regimens. In five patients the pregnancy was ended before
34 weeks of gestation. Mine patients had gestation-related complications, incliding preterm labaor,
preumaonia, increase in welocity of the middle cerebral anery, oligohydramnios, preeclampsia, edrems
prematurty, intrautering growth restriction, dyspnea, spontaneous miscarriage and chemothempy-
related granulocytopenia. Betamethasone to stimulate fetal lung maturation was used in 6 patients.
Conchesion: Breast cancer women diagnosed during pregnancy presented a high number of complic ations
unrelated to antineoplastic reatment A multidisciplinary team approach is necessary for satisfactory
neonatal results.

@ 2012 Ekevier Lid. All rights reserved.

Introduction

cases per 100,000 deliveries! Care for fetal well-being should be
added to the algorithm of diagnosis and treatment of breast canaer

Breast cancer diagnosed during pregnancy presents a complex
sel of challenges for the patient and the clinicians, as maternal
benefit should be balanced with fetal risk Cancer diagnosed during
pregnancy is a rare occurrence with an estimated frequency of 23
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in the mother. For this reason, assessment of the risk-benefit and
a multdisciplinary approach in specialzed centers is essential to
provide cancer care for the pregnant woman but ako o preserve
the pregnancy through successful labor and delivery.”

The inddence of breast cancer during pregnancy has shown an
increasing trend.! During the past two decades, the number of
women who became pregnant over the age of 35 years rose Lo more
than 35%* Momeover, according torecent data, the overall incidencoe
ol breast cancer in our country has shown a decreasing trend except
for a steady increase in incidence for women younger than 45

years 2

41



516 0. Gardoba & al [ The Breast 22 (2013) 515-519

Two major advances hawe been a major change in the
management of these patients in the XX century. Firstly, the
publication in 1999 of the first dinical data from the M.D. Anderson
Cancer Center series confirming the safety of the use of anthracy-
clines in pregnant breast cancer patients during the second and
third trimesters of pregnancy” Secondly, the development of
Doppler velocimetry of materno-fetal dreulation has proven useful
for close monitoring of fetuses with intrauterine growth restric-
tion. However, few studies have assessed the management of
patients with breast cancer diagnosed during pregnancy. in
particular, in relation to neonatal outcome, 19

W performed a retrospective review of all women with breast
cancer diagnosed during pregnancy atour institution. The obje ctive
of this study was to assess maternal, antenatal and neonatal
outcomes in this population.

Patients and methods
Study design

All consecutive patients diagnosed at our institution of breast
cancer during pregnancy between 2000 and 2011 were eligible to
participate in a retmspective cohort study. The eligibility criteria for
study entry were histological diagnosis of primary or recurrent
breast cancer and diagnosis established after publication, in 1999,
of a standardized protocol for the management of breast cncer
during pregnancy by the group of the University of Texas M.D.
Anderson Cancer Center.”

The protocol for this single-center study was approved by the
Ethics Committes of the Hospital. Because this study was a retro-
spective descriptive analysis that involved no more than minimal
risks for the subjects, the institutional review board granted
a waiver of informed consent

Patients

Data from the breast ancer registry of the Service of Gyne-
cology of Hospital Vall d'Hebron, in Barcelona, Spain, were used to
identify study patients. For each case, clinical and radiological
variables at the tme of diagnosis, treatment o ved, complica-
tion s observed, obstetric control studies, fetal monitoring, neonatal
outcomes and maternal follow-up are recorded All patients had
been diagnosed andfor treated at our hospital

Study procedures

Following the diagnosis of breast cancer, laboratory tests, chest
X-rays and liver ultrasound examination were performed to
determine the extent of the disease. In patients with clinical stages
I and A, surgical resection was indicated if a conservative
approach was feasible; otherwise the possibility to start neo-
adjuvant chemotherapy was considered. Patients with dissemi-
nated disease underwent chemotherapy. In all cases, treatment
options were extensively discussed with the patient and her
family. Information was provided about the known potential risks
and benefits of each modality of treatment Genetic counseling
was offered, with emphasis on the potential effects of chemo-
therapy on the fetus. The patent was given the option of termi-
nating the pregnancy or continuing it with or without active
cancer treatment.

Patients who dedded to continue pregnancy and in which
primary surgery was indicated, axillary lymph node dissection for
axillary staging was performed untl 2008, After this time, sentinel
node biopsy was performed on a selective basis with preceding
ultrasound-guided Ane-needle aspiration being undertaken. If the

sentinel node was negative or isolated malignant cells were
observed,’ axillary lymph node dissection was not done.

Patients who continued pregnant after the diagnosis of breast
cancer and received chemothe rapy were followed twice per month
by a multdisciplinary team composed by breast-surgery special-
ists, maternal-fetal specialists and oncologists. One week after each
cycke of chemotherapy patient visited the obstetric dinics, where
blood pressure and maternal weight were recorded as well as a full
obstetric abdominal ultrasound study using 6-4 MHz probes
[Siemens Sonoline Antares, Siemens Medical, Ge rmany ). Estimated
fetal weight, amniotic fluid index and Doppler velocimetry of
maternal (uterine arteries) and fetal {umbilical and median cerebral
pulsatility index) wessels were evaluated. Intrauterine growth
restriction (IUGR) was defined as fetuses with an estimated fetal
wiight below the 10th percentile and increased impedance on
umbilical artery Doppler. Pulsatility index (P1) above the 95th
percentike for gestational age according to our population reference
values was considered abnormal The term small for gestational age
[SGA) was used for fetuses with an estimated fetal weight below
the 10th percentile and normal umbilical artery Doppler” In all
cases, estimated fetal birth weight was confirmed as below the 10th
percentile after birth. Middle cerebral artery (MCA) peak systolic
velocity was also performed for the screening of fetal anemia. Fetal
anemia was suspected if Vi, MCA was abowe L5 MoM for gesta-

tional age acoording to reference values 1

Follow-up

Follow-up has been maintained by the database coordinator
[OUC) by reviewing dinical charts and contacting patients by tele-
phone when necessary. For deceased patients, dates and causes of
death were obtained from the medical records. Survival was
ascertained from the database, which is maintained regularly, with
each patient followed up at least onoe yearly.

Reesul ts
Patient charactenshcs

Between 2000 and 2011, 25 women with breast anoer diag-
nosed during pregnancy were attended at our institution. The
mean age of the patients was 36 years (range 2348 years). Their
baseline characteristics are listed in Table 1. In all patients exaept
one who had a Paget's disease, a lump was detected through breast
self-examination. Mammography was performed in 24 patients.
Seven patients [ 29%) were classified into BI-RADS™ categories 0, 1
or 2, one patient in category 3, four patents in category 4 and
eleven patients in category 5. Breast ultrasound examination was
performed in 22 patients, with suspidous signs in 21 (95.4%).

In the maority of patients (48%), the diagnosis was made in the
second trimester of pregnancy, with a mean gestational age of 21
wieeks (range 2-37 weeks). Infiltrating ductal cardnoma was the
maost common histological type (92% ) One case of invasive lobular
cardnoma and one case of invasive squamous cardnoma were
observed. More than 80% of patients had hormone receptor-
positive tumors and one-third overexpressed HER2, Five patients
(20%) had metastatic breast cancer (stage IV), with bone metastasis
in 2, liver metastasis in 2 and lung metastasis in 1.

Treatment and outcome
Four patients dedded to undergo voluntarily interruption of
pregnancy (twostage | patients who became pregnant at same time

that the cancer was diagnosed, one patient diagnosed at 4 weeks
with locally advanced tumor and rmpid progression that required
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Table 1
Baseline characteristics of 25 patients with bresst cancer di agnesed during
prregmancy.

W ariabile Na (X)
Age years, mean (Tanges) 36 (23 —48)
Trimester of gestation

First 6i{24)

Secand 12 (48)

Third T8
Mammaography, B-RADS ailegory. n = 24

1] 41168

1 2R3

2 1{41)

! 1(41)

4 4 {166)

5 12 (5)
Ultrasound. n - 22

Suspicious firdings 21(954)
Clindcal staging

(1] 1(4)

| /{32)

nA 3{12)

g 520

nis 208

ne 1{4)

N 5{20)
Histological grade. n = 24

1 1{41)

2 11{45.8)

3 12(50)
Imrmenohistachemistry, n — 24

Porsitive hormane receptors® 20 (BO)

HER2 averexpression® Ti(25)

Triple negative 3{12)
Histalogical ty pe

Infiltrating ductal cardnoma 23092)

Infiltrating lobar Cardnoma 1043

Squmors cell cancinoma 104y

Immumohistocherial stlies were not performed in the cae ol

angiosarcoma.
® Estrogen receplar or progsstenone receptor scom =105
E HercepTest positive( 4 4+ ) or Torescenee in s tu ybridization (FISH)

panitive for HERZ.

necadjuvant reatment and one patient diagnosed at 17 weeks with
multiple bone metastases). One patient had a spontaneous
miscarriage at 7 weeks and one patient had a spontaneous preterm
birth at 34 weeks. In 4 patients, pregnancy was interrupted at the
end of the third trimester prior to starting treatment, with babies
born alive at 36 weeks in 2 patients and at =37 weeks in 2, Surgical
treatment was initially indicted in 12 patients and neoadjuvant
chemotherapy in 5. Details of patients are shown in Table 2.

Che motherapy was administered to 11 patients, with a median
of starting treatment at 6 weeks and a median of two cydes
administered  during  pregnancy.  All  patients  received
anthracydine-based regimens (combinations with adriamycin in 9
and epirubidn in 2}

Ten patients underwent surgical resection of breast cancer
during pregnancy, including mastectomy in 7 and tumourectomy in
3. Sentinel node biopsy was performed in 5 patients, with meta-
static disease being found in only one patient who had a single
node invobrement with a micrometastasis,

Twin pregnancies occurred in 2 patients, with a total of 20
newborns, The median gestational age at the time of delivery was
34 weeks (range 26-38 weeks). The median birth weight was
2545 g (range 6503650 g}, with a median weight percentile of 37.
Betamethasone to stimulate fetal lung maturaton was adminis-
tered to 9 patients, with pregnancy terminated after 34 weeks in 4,
and before 34 weeks in the remaining 5. Obstetrics complications
were frequent induding preterm labor, preterm  rupture of

Table 2
Manag=ment of 25 patients with breast cancer disgnesed during pregnancy.
Management Ho patients  Charscteristics
Valumtary interneption 3 Stagel st G weeks o =1
al pregnancy Losally advanced tumor

al 4 vweels, neasdju ant
treatment n = 1

Stage IV [ mul tiple bone

e tatase) at 17 weeks =1

Interruption of pregnancy 4 At 36 weeks n=2

before treatment At =37 weels.n—=2
Swrgical treatment during 10 Mastectomy, 0 — 7
PrEgnany Tumourectomy, n — 3
Alllymph node dissection
without S5LNE n—4
{All4 positive])
Sentine | node biopsy,
1= 5 {4 negathve, micome et
in 1 @)
Che mother apy during 11 Neasdjuvant, n = 5
[ EEnany Adjuvant n=4

Treatment af metastatic
disease n =2

membranes, severe intrauterine growth restriction, oligohy-
dramnios, preeclampsia, and suspicion of fetal anemia, Grade 3-4
wmplicatons related to chemotherapy were uncommon, with
only one case of febrile newtropenia in a patient treated with
neoadjuvant S-fluorowradl, adramydn and cyclophosphamide
(FAC) regimen. Only one infant born from mothers treated with
chemotherapy during pregnancy showed behavioral problems due
o extreme prematurity.

Follow-up data were available for all patients, with a median
follow-up of 40 months. All patients are alive except for 3 women, 2
with stage IV disease who died at 48 and 57 months of follow-up,
respectively, and 1 patent who developed lung metastasis after
12 months of the initial diagnosis,

Individual details of patients with complicadons are shown in
Table 3.

Dis cu ssion

In our study, like others,™ an apparently benign palpable lump
in the breast was the most ciommon presenting symptom. Physio-
logical changes of the breast during pregnancy make evaluation of
the breast more difficult with a decrease of the specificty of
physical examination. This lack of diagnostc suspicion by the
patient and the physician may lead to a delay in diagnosis. In a joint
study involving 25 French institutions, in which 154 patients with
pregnancy-associated breast cancer were matched with 308 non-
pregnant patients diagnosed with breast cancer, median delay o
diagnosis was 22 months in the pregnancy-associated breast
cancer group and 1B months in the non-pregnancy-associated
breast cancer group (P < 0.001))° On the other hand, mammog-
raphy showed a low sensitivity as opposed o breast ulrasound,
which was able to detect a suspicious mass in 95% of the cses,
Breast ultrasound is an excellent imaging modality for diagnosis
and differeniation between benign (eg. galactocele) and malig-
nant lesions during pregnancy and has shown a higher sensitivity
than mammography in deteding pregnancy-associated breast
anaer

In relation to histological features, high-grade tumors ame
frequent (50% ol cases in our experience), which may explain in
part the high percentage of patients presenting with metastatic
disease (205 of cases), These Andings are similar to results of other

studies*™ although lower percentages of patients with stage IV
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Table 3
Complications during gestation in 9 patients with breast ancer disgnosed during pregrancy.
Casew  Complication Weeks' Treatme ntfoutcome Relation with  Reason
gestation treatment (7)
1 Intrauterine growth restriction 26 Endd of pregnancy with Unlikely Manifestations appeared 48 h after the fimt dme
extreme prematur ity af chemotherapy.
Possibly a previous cause worsened by
chematherapy
2 Febrile neutropenia EE] Admision. Olservation during 24 h e Secondary ta chematherapy
Antibiotic trestment
3 Dyspnea 30 Admision, echocardiogram, Passible (hematherapy-induced stress
wventilation/pe rfusion scan
Preterm lLabar n Admimion and tocolytic treatment Pemsible Chematherapy-inducsd stress
Suspicion of Etal anemia 34 Inermuption of pregrancy. Anemia Ha False pemitive Past-chematherapy fetal
in the neonake not nfirmed Doppler contral
4 Preterm lLabar ) Admimion and tocolytic treatment Ha Diagnesis-related stress. No chematherapy
during pregnancy beause of treatment with
adriamydn for a previows breast canaer
5 Presclampsia EE] Admizion and interruption of pregnancy  Nao Patient di agnesied of antiphas pholipid smdrome
& TUGE amed o igohiyed rammi o5 ] Contral every 48 h Doppler velocimetry Ha Qinical picture disgnosed before the first dose
af chemother apy and recovery during treatment
Preterm labar 32 Admision and tocolytic treatment. Passible Chematherapy-rela ed stres
Amntidpaton of termination of pre gnancy
7 Preuwmania 26 Admision and antibiotic treatment Ha Patient with asthma No leucopenia
Preterm labar EE] Admision and tocolytic treatment. Passible Chematherapy-rela ed stres
Amticpation of termination of pre gnancy
i Spontansous miscarrisge 7 Dl ation and curs ttage Na Spontaneous sbartion befare indti ation
af treatment
9 Preterm rupture of membranes 33 Admision and tocolytic treatme Ha Qindcal manifestations before starting treatment

Amntidpaton of termination of pregnancy

disease have been found by others®2%9 The percentage of
harmone mece ptor (80%) and HER2-positive turmors (25%) is similar
to the general population. However, despite later stage disease and
more aggressive tumors, the prognosis of patients with breast
cancer during pregnancy is similar to that of non-pregnant women
of the same age and dinical stage at diagnosis *-3

Treatment of breast cancer during pregnancy encmmpasses
mary therapeutic dilemmas. A multidisaplinary approach to
management of pregnancy-associated breast cancer is critical to
optimizing outcomes for both mother and fetus. Because pregnancy
has no effedt upon the course of disease, the termination of preg-
nancy does not ameliorate disease. In our study, 4 patients decaded
voluntary interruption of pregnancy. In 3 patients, diagnosis was
established at the beginning of the frst trimester, and the
remaining patient presented with metastatic disease. Although in
some series, mary women who had concurrent diagnosis of breast
cancer and pregnancy (first trimester) peeferred termination of
pregnancy.”=4 alternative options should be fully discussed.
Interruption of pregnancy must be a personal patient's decision,
not a medical indication. Patients are invariably best served by
multimodality teams with cordinated efforts of surgeons, medical
oncologists and obstetricians trained in high-risk maternal-fetal
medidne, In most clinical series, the integrated work of different
spedalists can obtain excellent oncological and ubb‘h;:triml results
in the care of pregnant women with breast cancer.

Chemotherapy during pregnancy should be administered from
the second trimester, with anthracyclines as one of the cytotoxic
agentson which we have extensive pregnancy safety data>® In our
patients, epirubicin and doxorubicin regimens were administersd.
Before e ach chemotherapy cycle, the patient should be evaluated by
the abstetrician to ruks out complications. The administration of
chemotherapy should be avoided after the 35 weeks' gestation or 3
wieeks before the expected day of delivery to prevent hematological
complications during labor. The percentage of congenital malfor-
mationsis around 1.3%, which is similar to that observed in patients
not receiving chemotherapy, and the long-term follow-up of chil-
dren seems o indicate that there are no sequelae on growth and

maturation. The administration of taxanes during the second and
third trimesters of pregnancy seems feasible®® but the routine use
of taxanes is not recommended during pregnancy given the
insuffigent safety data available 2% Momover, the we of trastu-
zumab is contraindicated during pregnancy™ due to the risk of
anhydramnios and renal failure ™ One of our patients who had
been already treated with anthracyclines, developed a contralateral
tumor with overexpression of HER2 at 20 weeks. She underwent
surgical resection at week 24, pregnancy was terminated at 34
wieeks and was immediate ly treated with a combination of cydo-
phosphamide, paditaxel and trastuzumab. After a follow-up of 25
months, the patient is free of disease.

The rate ufc\umplaicatiun_-i in pregn ancy -associated breast cancer
is high. Berry et al.” reported 6 cases of maternal complictions
unrelated to medical or surgical reatment for the malignancy in
a group of 24 patients with breast cancer diagnosed during preg-
nancy. In our experience, complications were observed in 9 of 21
patients (43%) who decided to continue pregnancy. In the group of
11 patients treated with chemother apy, complications occurred in 6
(54.5%) but there was only 1 case related to chemotherapy. This
patient started FAC 50 chemotherapy at 28 weeks' gestation and
after the second eyele she complained of febrile neutropenia which
resolved with oral antibiotics.

Two patients developed severe complicatons apparently
unrelated to treatment. In the first patient, the first cycle aof 5-
fluorouracil, epirubidn and cydophosphamide was administered at
26 weeks in the absence of a previous echography. A fetal non-
stress test performed after 48 h was dassified as pathological and
termination of pregnancy was dedded. The birth weight was below
the 10th percentile. In this case, IVGR was probably present before
chemotherapeutic  treatment because a severe fetal growth
restriction cannot ocour in 48 h. [t is possible that in the presence of
placental insufficiency, the addition of cytotaxic treatment may
provoke [UGR. This was the first patient with breast cancer diag-
nosed during pregnancy treated with chemotherapy in our hospital
{year 2003). This cse prompted us to modify the monitoring
protoeol with the use of flow Doppler ultrasound before
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chemotherapy and one week later il results were normal. One
woman with liver metastasis (case #18) was managed according to
this protocol modification. In this patient, oligohydramnios and
IUGR wen diagnosed before starting chemotherapy at 30 weeks,
Because no alteraton in Doppler flow welocity was observed,
chemotherapy was started. Doppler flow monitoring was per-
formed every 48 h. Hemodynamic disturbances were not obser wed
and fetal growth as well as resoluton of oligphydramnios was
documentied. The second cycle of chemotherapy was delayed due to
the presence of preterm labor threat at 33 weeks and a caesarean
section was performed for breech presentation.

Also, precdampsia at 32 weeks' gestation was a serious
complication in 1 patent. This case, however, may be associated o
risk factors present in the mother, which induded antiphos pholipid
syndrome, congenital adrenal hyperplasia, primary sterility with
IVF and twin pregnancy.

In another patent, anemia in the fetus was suspected by middle
cerebral artery peak systolic velodty (MCA PSV). Results were
confirmed by two measurements one week apart. Pregnancy was
terminated at 34 weeks bt the diagnosis of anemia was not
confirmed by measurement of serum hemoglobin level in the
neonate. This case may be explained by the reduced spedaficity of
MCA PSV for the diagnosis of fetal anemia at theend of gestation,'?

One patient had a preterm rupture of membranes with
a preterm delivery at week 33, which occurred one week after the
core needle biopsy and before the diagnosis of breast cancer.

The incidence of preterm birth was higher than that expected in
the normal pupulal:i.un.n probably in relation to termination of
pregnancy in the majority of patients at 35 weeks, once fetal lung
maturation has been achieved, o reduce intrauterine exposure o
chemotherapy.

In conclusion, our fndings indicate that breast cancer womien
diagnosed during pregnancy presented a high number of compli-
cations unrelated to antineoplstic treatment A multidisciplinary
approach is needed to care for pregnant women with breast cancer
espedally for a satisfactory neonatal outcome,
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‘W assessed whether pregnancy after breast cancer in patients younger than 36 years of age affects the
prognosis. OF 115 women with breast cancer ollowed for amean of § years, 18 became pregnant (median
time between diagnoss and the first pregnancy 445 months). Violuntary interruption of pregnancy was
decided by 8 (44.4%) women. Significant differences in prognostic factors between pregnant and non-
pregnant women wene not observed. Pregnant women showed a lower frequency of positive estrogen
receptors (41%) than non-pregnant (64X) (P = 0.08) At 5 years of follow-up, 100X of women in the
pregnant group and BOE in the non-pregnant group were alive. The percentages of diseaze-free women
were 94% and 64 % respectively (P = (LOD9). Breast cancer patients presented a high number o f urmeranted
pregnancies. Pregnancy after breast cancer not only did not adversely affect prognosis of the neoplasm
but also may have a protective effect.

@ 2011 Elsevier Lod All rights reserved

Introduction

During the past two decades, the number of women who
became pregnant over the age of 35 age rose o mone than 35%.!
This means that in may occsions, patients diagnosed of a malig-
nant neoplasm before 36 years of age had not fulfilled the desire to
conceive and many women would not still even consider about
getting pregnant. According to recent data, the overall incidence of
breast cancer in our country has shown a decreasing trend except
for a steady increase in incidence for women younger than 45
years? Therefore, methods for fertility preservation are increas-
ingly impaortant in the treatment strategy for patients who receive
a diagnosis of cancer.” However, preservation of fertility in women
with breast cancer who still desive to bear children may represent
2 dilemma®® because pregnancy is a hyperestrogenic period that
may negatively affect the prognosis of these patients.
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Pregnancy before the age of 30 decreases the risk of breast
cancer” and may have a proledive role but a diagnosis af breast
cancer within 2 years after pregnancy worsens the prognosis™ so
that it should be considered how pregnancy would affect the
prognosis of patients previously diagnosed with breast cncer. In
patients younger than 36 yvears of age, hormone receplor positive
disease has a less favourable pognosis® probably due o persis-
tence of estrogenic stimulus, This may be supported by the Fac
that chemotherapy-induced amenorrhea™ or adjuvant ovarian
suppression” improve the prognosis of premenopausal patients,

Thus, we investigated whether pregnancy after breast cancer in
young women worsened the prognosis, and whether the impact of
pregnancy was similar in patient with positive and negative
ESIrOEen receplors,

Materials and methods
Patienis

Data from the breast cancer registry of the Service of Gyne-
cology of Hospital Vall d'Hebron, in Barcelona, Spain, were used o
identify study patients. All women younger than 36 years of age at
the time of diagnosis with primary breast arcinoma, diagnosed
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during the years 1995-2005 were eligible, Patents with ductal
cardnoma in situ, primary breast lymphoma, and tumors with
sarcomatous differentiation were excluded from the study, All
patients had been diagnosed and for treated at our hospital. Medical
records and pathology reports were reviewed. Patient information
included details about the patient’s age at dizgnosis, clinical stage,
postsurgical stage, pathologic tumor size, tumaor grade, lymph node
status, estrogen and progesterone receptor status, OvVerexpression
of c-erbB-2 protein, and triple-negative breast canoers, treatment-
related data {chemotherapy, radiation therapy, hormone therapy),
pregnancy after breast cancer treatment, and perinatal characte -
istics of the neonates.

Follow-up has been maintained by the database coordinator
{0.C) by reviewing dinical charts and contacting patients by tele-
phone when necessary. For deceased patients, dates and causes of
death were obtained from the medical records, Overall survival was
defined as from the time of diagnosis to last follow-up or time of
death. Relapse-free survival was defined as the time of diagnosis to
development of first evidence of clinical or radiographic loc-
regional or metastatic disease, and local recurrence survival as
the time of diagnosis to development of local recurrence. Survival
was ascertained from the database, which is maintained regularly,
with each patient followed up at least once yearly.

The study was approved by the Ethics Committee of the
hospital. Because this study was a retrospective descriptive analysis
that involved no more than minimal risk for the subjects, the
institutional review board granted a waver of informed consent

Stabstical analysts

The primary endpoint of the study was to assess differences in
the outcome of breast canoer between patients who became
pregnant after breast cancer treatment and those who did not.
Categorical variables were compared with the chi-square (37 test
or the Fisher exact test and continuous variables with the Man-
n=Whitney test. Survival curves for overall mortality and disease-
free survival were obtained by the Kaplan—Meier method.
Survival probabilities were compared with the Breslow test.
Statistical significance was set at P less than 005, SPSS for
Windows, version 16.0 (5PSS; Chicago, [Il), was used for all statis-
tical analyses.

Results

The study population included 115 patients with breast cancer
diagnosed during the years 1995-2005, who were followed for
a mean of 6 years, Eighteen (15.6%) of these padents became
pregnant spontaneously after breast cancer treatment Assisted
reproduction techniques were not used in any case. The median
time from breast cancer diagnosis to the pregnancy was 445
months (range 10-84 months). The median age at the time of
becoming pregnant was 35 years (range 30-40 years ).

No case of spontaneous abortion was observed. Eight patients
decided to interrupt the pregnancy wvoluntarily during the first
trimester of gestation. Reasons argued for terminaton of preg-
nancy included teratogenic risks of tamoxifen in patients who were
taken this medication when pregnancy was diagnosed (n = 4),
diagnosis of a liver metastasis in the abdominal ultrasound per-
formed during pregnancy (n = 1), and depression with use of
antidepressant drugs (n = 1) The patient with depression also
received tamoxifen. In the remaining two patients, no medical
reasons were reconded.

Of the remaining 10 patients with full term pregnancies, twin
pregnandes occurred in two patients. Vaginal delivery was recor-
ded in 10 births and cesarean section in 4. The median gestational

age was 39.5 weeks (range 35-42 weeks ). The median birth weight
of the 14 neonates was 3345 g (range 20203789 g). The median
Apgar score at 1 min after birth was 9 (range 5-9 min} and the
median score at 5 min was 10 (8- 10 min )

Patients who became pregnant after breast cancer treatment as
ompared with those who did not showed simiar clinical and
histological charaderistics (Table 1). The percentages of patients
treated with chemotherapy and radiation therapy were also similar
in both study groups but hormonal therapy was significantly more
frequent among patients who did not become pregnant (Table 2).

At lollow-up, only one event in the group of patents with
pregnancy after breast cancer was recorded. One patient with liver
metastase s was alive atthe time of analysis. The remaining patients
were alive and free of disease at the time of the study. At 5 years of
follow-up, 1008 of women in the pregnant group and B0% in the
non-pregnant group were alive (Fig. 1). The percentages of disease-
free patients were 94% and 64%, respectively (P = 0.009) (Fig. 2}

One patient developed a contralateral breast cancer during the
second pregnancy after 10 years of breast cancer treatment. This
second tumor was considered a second primary neoplasm with
different immunochistoche mical pattern. Thercafter, a BRCA2
mutation was identified in this patient,

Discussion

It is difficult to estimate how many women diagnosed and
subsequently treated for breast cancer maintain the capacity to
reproduce. In our series, we know that at least 16% of patients
became pregnant. There are few data available regarding actual

Tabde 1
Qinical and Hisologic Tharaderstic of the Study Population.
Varable Pregnandy after Breast P value
Cancer Trestment
Yes in— 18) Nain=97)
Age at diagnosis, vears, N526-35) 3I3R0-35) 0349
mesdian (range)
Tumar sire, mm, mexdian {rangs) 19 (0—38) 20 0—3a0 0556
Histologic type 0791
Invasive ductal cancinaimna 17 (94.4) a3 @iT)
Inrvasi e lobad ar carcdmoima 1{55) 2R3
Wasawlar imvasion 2i111) 13{134) 0.795
Chiniical stage 14 93
[} 1(586) G&5) 0368
| TiEag) 23241
nA Aid44) 32 (344)
e a 16{172)
ns 2i111) (a7}
ne (1] G(&5)
n 1] (1]
™ (1] 10109
Pustsurgical stage 14 a7
a 2114} 2(23) 0.558
| 6{333) 2B [@22)
na T7i385) 27 314
e 3i16T) 18 2148)
I 1] 6(69)
nm (1] 3(34)
mc o 2(23)
Histologic grade (] a7
1 (1] 4(46) 140
] 8id444) 39 (4438)
m 950 44 (506)
Pasitive sstragen receptons WT(412) 58791 (648) 0.066
Positive progesterons receptors I1F412) 49791 (538) 0377
Orverex pression of cerbl-2 protein~ 5/13(385) 17j65 (262) 0500
Triple negative tumors 5/13{385) 16/64 (2507 0320

* Tumors treabed with reaxljvant chemotherapy aned dinical omplet
e e
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Talkde 2

Treatment-related Data
Variable Pregnancy after Breast Cancer Treatment  Pvalue

et 1= 18) Mo (n = 97)

Mastectommy 11 (61.1) 58 {604 0956
Chemotherapy 16 (B9.9) B8 (936) 0475
CMF regimen 2{133) 11 {120)
Anthr soydines 4(26.7) 3 (A65)
Taxamnes and anthracydines 8 (53.3) a0(471)
Other 1(&T) 3(35)
Rascliation therapy 9(52.9) 54(521) L5
Hormomnal the rapy 7(38.49) 6 (T25) i

fertility and pregnancy outcomes in young breast @noer survivors.
In a cohort 247 women with breast cancer who reported wanl:i.n‘i
a future pregnancy at diagnosis, 59 (24%) had become pregnant!
In the experience of the University of Texas M. D. Anderson
Cancer Center, 383 patients aged < 35 wears were treated for breast
carcinoma with adjuvant chemotherapy between 1974 and 1998,
and 13% had al least one pregnancy after therapy.” However, we do
not know how many young women were interested in having
a child and tried o become pregnant without success. In a study
about cancer survivors' attitudes and experiences, it was shown
that many patients are left with significant anxieties and insuffi-
cient information about reproductive issues

Interestingly, the rate of voluntary pregnancy termination was
44.4%, which is much higher than that reported in the series from
the M D, Anderson Cancer Center™ but similar to data of the Danish
Breast Cance r Cooperative -If.n:u.:p\.u It is likely that the high number
of unwanted pregnandes may be doe o the perception that
a pregnancy culd trigger a cancer recurrence or that cancer
treatment could impact negatively on the children’s future health. '
Adjuvant chemotherapy for breast cncer causes significant
changes in ovarian function, including menopausal status,
chemotherapy-related amenorrhea, and oligomenorrhea On the
other hand, amenorrhea in premenopausal tamoxifen users may be
misinterpreted as postmenopause.”’ However, amenorrhea may
falsely sugpest ovarian failure, hiding the presence of hyperactive
ovaries due to a positive feedback mechanism, which is the oppo-
site from the ovarian failure caused by chemotherapeutic agents™®

LER
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In a group of 45 women with hormone receplor-positve early
breast cancer and chemotherapy-induced amenorrhea, 7%
showed a return of ovarian functon after starting aromatase
inhibitors.™ For this reason, it is very important to advise patients
on the risk of pregnancy even in the presence of amenorrhea,

In a study of birth outcome based on data registered in the
Swedish Medical Birth Registry, births by women exposed o breast
cancer were assodated with an increased risk of delivery compli-
cations, cesarean section, and very preterm birth?? In our experi-
ence, pregnancies in previously treated breast cancer patients were
uneventiul but the number of pregnandes is oo small o dravn
conclusions. [t should be noted that no case of spontaneous abor-
tion was registered, when according to the women's age, an inci-
dence greater than 106 may be expected. It is possible that some
case of spontancous abortion may be identified by the patient as
a period of amenorrhea followed by an anomalous uterine
bleeding.

In line with our previous studies, “* we found no evidence that
a pregnancy after treatment of breast cancer has a negative influ-
ence the prognosis. Some studies have even shown a better prog-
nosis in patients who become pregnant after treatment for breast
cardnoma 5225 although becuse most studies have been
carried out in population-based samples, remains the question that
perhaps patients who become pregnant present favourable prog-
nostic factors, which has been called “healthy mother effect”. We
have not found statistically significant differences in the distribu-
tion of prognostic factors between the two study groups. However,
a higher frequency of early stages and positive lymph nodes and
a lower frequency of lymphovascular invasion in the pregnancy
group were observed. These patients, on the other hand, also
showed a higher ocourrence of high-grade and triple negative
tumors, that is, poorly differentated tumors with high replication
capacity. It may be hypothesized that the protective effea
conferred by pregnancy on the risk of breast cancer in health
women, ™ also may occur after breastcancer improving the course
of the disease,

Regarding differences in the outcome according to hormone
receptor status, this factor has not been assessed in the majority of
previous studies of pregnancy after breast carcinoma ™= 0n the
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other hand, most events in hormone receptor negative patients
usually oecur within the first 5 years after treatment, ™ whereas
receptor positive patients should be followed for prolonged periods
since events are usually developed gradually during 15 wears after
breast cancer diagnosis® [n women with estrogen receptor posi-
tive tumors, about two-thirds of recurrences appear after 5 years of
treatment.™ After 5 years of treatment, recurrences are more
frequent in estrogen positive patients.”™ In our study, a significantly
higher percentage of patients in the non-pregnancy group received
tamoxifen, Treatment with adjuvant tamoxifen for 5 years may be
aselection bias becawse of a decrease in fertility during the duration
of tamaxifen treatment and the mean length of follow-up of 6 years
in our series. The impact of pregnancy after breast cancer treatment
in receptor positive patients is unknown, and data of the present
series are insuffident to analyze the subset of patients with
hormone positive rece plors

Conclusion

Although this study was carried out based on a small number of
patients, pregnancy after breast cancer not only did not adversely
affect prognosis of the neoplasm but also may have a protective
effect. The rate of voluntary interruption of pregnancy was high but
the as pect of providing information about risk of pregnancy after or
during breast cancer treatment was not explored in this study.
Patients treated with @moxifen constitute a particular subgroup o
which ounselling about fertility should be offered. Data are
insufAcent to analyze the subset of patients with hormone positive
receplors
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ANEXO 3: Estudio multicéntrico Impacto del embarazo posterior al cancer de

mama segun el estatus de los receptores hormonales.
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Prognostic Impact of Pregnancy After Breast Cancer
According to Estrogen Receptor Status:
A Multicenter Retrospective Study

Hatem A. Azim [r, Niels Kroman, Marianne Paesmans, Shari Gelber, Nicole Rotmensz, Lieveke Ameye,
Leticia De Mattos-Arruda, Barbara Pistilli, Alvare Finto, Maj-Briet Jensen, Octavi Cordoba,
Evandra de Azambuja, Aron Goldhirsch, Marting J. Piccart, and Fedro A. Pecontori

A B 5§85 TRATCT

Purpose
We guestioned the impact of pregnancy on disease-free survival (DFS) in women with history of
breast cancer (BC) according to estrogan receptor (ER) status.

Patients and Mathods

A multicenter, retrospective cohort study in which patients who became pregnant any time after
BC were matched [1:3) to patients with BC with similar ER, nodal status, adjuvant therapy, age,
and year of diagnosis. To adjust for guaranteed time bias, each nonpregnant patient had to have
a disease-free interval at least equal to the time efapsing between BC diagnosis and date of
conception of the matched pregnant one. The primary objective was DFS in patients with
ER-positive BC. DFS in the ER-negative cohort, whole population, and overall survival (O5) wera
secondary objectives. Subgroup anzlyses included DFS according to pregnancy outcome and
BC—pragnancy intarval. With a two-sided & = b% and B = 20%, 645 ER-positive patients wera
reqguired to detect a hazard ratio (HR) = 0.65.

Rasults

A total of 333 pregnant patients and B74 matched nonpregnant patients were analyzed, of whom
686 patients had an ER-positive disease. No difference in DFS was cbserved between pregnant
and nonpregnant patients in the ER-positive (HR = 0.91; 85% CI, 0.67 to 1.24, P = BB) or the
ER-negative (HR = 0.75; 95% CI, 0.51 to 1.08, P = .12} cohorts. However, the pregnant group had
botter OF (HR = 0.72; 95% CI, 0.54 t0 0.97, P = .03}, with no interaction according to ER status
P = _11). Pregnancy outcome and BC—pregnancy interval did not seem to impact the risk
of relapse.

Conclusion
Pregnancy after ER-positive BC does not seam 1o reduce the risk of BC recurrence.

J Clin Oneol 30. & 20712 by American Society of Clinical Oncology

history of BC may wish to have a subsequent preg-

With advancements in local and systemic adju-
vant therapies, there has been a continuous de-
cine in recurrence rates and risk of death
secondary to breast cancer (BC)." This has led to
more attention given to quality of life and survi-
vorship issues, particularly for those diagnosed at
a relatively young age.™*

Orver the past decade, there hasbeen an increas-
ing trend of women delaying childbearing,* This has
resulted in more patients with BC inquiring about
fertility-refated fssues and whether a subsaquent
pregnancy could alter their risk of disease recurrence
after completion of adjuvant therapy.” Recent evi-
dence sugpests that 40% to 50% of women with

nancy.® However, only 4% to 7% manage to become
pregnant,” which emphasizes the need to improve
the quality of available evidence to help counseling
these women.

Recently, we conducted a large meta-analysis
and found that pregnancy after BC diagnosis re-
duces the risk of death by 419%." However, such
reduced risk is likely confounded by a selection bias,
known as the “healthy mother effect.™ Indeed, pa-
tients who become subsequently pregnant are
muostly patients with no evidence of relapse. Hence
the improved outcome observed in the pregmant
group could be a reflection of selecting nonrelapsing
patientsand not due to a true effect of pregnancy on
BC outcome.
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Nevertheless, few biologic hypotheses were sugpested favoring a
real protective effect of subsequent pregnancy. Preclinical models have
shown that high estrogen levels after estrogen deprivation induces
apoptosis in ER-positive BC cell lines."” In addition, fetal michrochi-
merism was suggested (o act as an immunologic boost for patients
previously exposed to tumor-assodiated antipens. ' Despite that, there
are still concerns about a possible negative impact of subsequent
pregnancy, particularly in patients with history of an endocrine-
sensitive BC. None of the previous studies had the information or the
power to allow a subgroup analysis according to estrogen receptor
(ER) status. These uncertainties have contributed to more BC survi-
vors being advised against pregnancy, with induced abortion rates
reported to bein the range of 30%.''* This reflects the doubt and fear
faced not anly by patients, but also by their treating physicians.

In this study, we tried to address the limitations highlighted
earlier by conducting an a priori powered matched study in patients
with known ER status, which was corrected as much as possible for
selection bias.

PATIENTS AND METHODS

Study Design

This was a retrospective cohort stedy in which patients with known ER
status who became pregnant anytime after BC diagniosts were matched with
patients with BC who did not become subsequent]y prepnant. This study teok
place in five Furopean hospitals (European Institete of Oncology [Milan),
Tules Bordet Institute [Brussels), Vall D'Hebron University Hospital |Barce-
lona|, Macerata Hospital |Macerata] and La Paz University Hospital |Ma-
drid|}, in addition to the Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG).
‘We also collected original information from a previcusly published stady that
had a similar design to the carrent smdy,'* although in the former, cutcome
according 1o ER status was not investigated.

A retrospective search was carried out in the databases of all participating
sites before December 31, 2007, to identify women who were vounger than 50
vears at the time of BC diagnosis. Potentially eligible patients had to have had
primary nonmetastatic BC with known ER status. Patients who were diag-

nosed with BC during pregnancy or those who experienced relapse before
subsequent pregnancy were excluded. Patients were then divided into two
groups: (1) patients who became pregnant after BC diagnosis (ie, exposed; will
be referred to as “pregnant™); and (2) patients who did not become sabse-
quently pregnant (ie, nonexposed; will be referred to &s “nonpregnant™).

To reduce the impact of sclection bias {in other words; guaranteed time
bias), we ensured that each nonpregnant patient had a disease-free interval
{DF1) equal to or longer than the interval between BC diagnosis and concep-
tion of the matched pregnant one. The following events were considered in
defining DFL: local relapse, distant relapse, secondary cancer, and death from
any camse.

To investigate the independent effect of pregnancy on outcome, we
atternpied to control for the following factors ina descending order: ER, nodal
statns, adjuvam chemotherapy, adjovant hormomnal therapy, age (< 350r =35
years), and year of diagnosis ( difference up to 5 years).

Matching was performed within each instittion with the aim to obtain
three nonpregnant patients for each pregnant one. If there were only one or
two nonpregnant patients available, matching criteria were relaxed antil other
patients were found. If three matches were not found even after relaxing the
criteria, we allowed two or even one patient, in an effort to inchade as many
pregnant women in the study. Patients identified as nonpregnant were con-
tacted by telephone or mail to confirm that they did not become pregnant any
time afier BC diagnosis. [n case the patient was dead at the time of contact,
available family membsers provided the needed information. In case of the
DBCG, the status of the nonpregnant patients was confirmed using the files
linked to the Danish National Registry.

All information was collected using a unified case report form and was.
prowvided to the data center at the Jules Bordet Institute in Brussels for data
dleaning and statistical analysis. The study was approved by the ethics commit-
tee of the Jules Bordet Institute, which acted as the central ethics committee for
the study. Per their local regulations, all institutions provided approval to use
the required data for the sake of this stody.

Sample Size Calculation and Statistical Analysis

The primary objective was disease-free survival { DFS) between pregnant
and nonpregnant patients with ER-paositive BC. Secondary objectives inchuded
D¥FS in the FR-negative cohort and overall population, in addition 1o overall
survival (OS). Predefined subgroup analyses incloded differences in DFS ac-
cording to pregnancy outcome (ie, completed pregnancy v abortion), BC-
pregnancy interval (i, < 2 v == 2 years}, and breastfeeding status {ie, yes v no).

Patients who became Patients with breast cancar
after breast cancer diagnosis as potential comparators
ware registered to the study weara registared to the study
W= {m=1,070)
‘Reasons for exclusion ‘Reasons for exclusion®
Missing ER status (n= 36} Nonmastching or unknown ER (= 161)
MNonmatching ER with (n=21) in=12]
Ile.liqnuhd’nudln in=8} Lack of follow-up bayond { 1
= n=11 .
: Fig 1. CONSOAT diagram summarnzing
s e AR =g oo patients sighis for the study, (*] Some
pregnancy date T 1 Relapsa before date of in=5) patiznis in the OOMpArator group had miove
& L i ofthe than one reason for emclsion but wee
therzpy with all potential Hast POy o M et pontsidered once. £, estrogen recepnar.
cantrols Missing date of conception n=4)
Missing dsta of concaption in=2} of case
Controls for 2 relapsing n=3)
Ppregnant case
I'mqnlulllm’hudm (m=333)
Matched nonpregnant (m=874)
after breast cancar

2 @ I01Z by Amancan Scoety of Clinical Oncology

dloumsar or Crscar Oscouosay
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1t was difficnlt to determine a reafistic assumption for the hazard ratio
(HE) between the pregnant and nonpregnant cohorts, as previous studies
were mostly confounded by sefection bias and have mainly used 08 rather
than D}FS as an outcome. Hence we reverted 1o a combined analysis of four
studies that was adjusted for selection bias, which showed an HR for OS of 085
in favor of the pregnant group,® vet this was not adjusted for receptor status.
Wi opted to power the study to observe a protective effect in pregnant patients
with ER-positive BC, which would aflow ns to examine the effect of pregnancy
on BC outcome according to ER statas. W estimated the required sample size
to be able to detect an HR bess than 1 for DFS in favor of the pregnant cohort
with ER-positive disease. A power of 30% was targeted in case of a true HR
of = [L65 using a two-sided significance level of 5%. Based on this model, 226
events were required. Assuming that approximately 35% of patients will de-

velop a DFS event, we sought to inchude at beast £45 patients with ER-positive
BC. According 1o the smdy design, this would allow the incusion of 161
pregnant patients with ER-positive disease.

On the basis of the inclusion criteria of the study, all patients who
became pregnant were to be disease-free at the time of conception. To
examine the prognostic impact of pregnancy, DFS was caloulated from
the date of conception until a local, regional, or distamt recurrence; the
development of secondary cancer; or death. In the nonpregnant pa-
tients, DFS was calculated from the date of diagnosis, adding the time
elapsing between diagnosis and conception of the matched pregnant
case. All institutions provided the dates of BC diagnosis, conception (in
pregnant women), and relapse or death or end of follow-up. If any of
these dates were missing. the case was excluded.

Tahle 1. Patisnts Charactedistics
Pregrant Monpragnart
Characterstc No. % No. * P
Mo. of patients 333 a74
‘Yeer of dagnosis, range 1977-2007 15782007
Ane, yeers < 001
Mean 32 35
Stenderd dewation 4 5
Medan # 34
Rangs 2144 2248
Tumaor size, cm 80
=2 188 565 500 57
=2 135 405 368 41
Unkniown 13 2 18 2
Modal siatus a/
Negative 168 a7 498 57
Positiva 144 43 376 43
Histologic grade i
1 37 m 10z 12
2 BE 23 263 a
k] 114 34 346 =3
Unknown BE 26 172 X
Estrogen receptor stetus 54
Negative 13 42 38z 44
Positiva 184 58 237 b6
HER2 status 58
Negative 32 85 70 8
Positive 35 10= a0 10
Unknicwn 266 &0 714 B2
Adpvant chemotherapy 34
No B9 iyl 160 18
Yes 264 T3 714 B2
Adjuvant hormonal themspy a7
No 210 63 584 67
Yes 26 238 Fr
Unknoam 37 1 v ]
Duration, months i} i
hiadian 60 80
Range 663 7-85
Type of breast surgery 02
Mastectomy 167 540 BO3 i
Conservative breast surgery 1668 50 an 42
Follow-up from time of conception n yeers A7
Median a7 a7
a5% Cl 44 t05.3 43t &Y
Interquartile mnga 3.169 7572
Abbreviation: HEAZ, human epidermal growth factor receptor 2.

56



Azim Jr et al

Analysis was done by fitting the data in Cox regression semiparametric
madels in the different planned subgroups and estimating the HRs for preg-
nant patients compared with nonpregnant with the maximum likelihood
method {an observed HR < | means that the pregnant patients have a lower
risk of relapse ar death compared with the nonpregnant patients). Clsat 95%
were reported together with point estimations of the HRs. Homogeneity tests
on the HRs obtained in the planned subgroups were carried out to assess the
passible interactions between pregnancy status and any of the following fac-
tors ER status, nodal stams, age, delay between diagnosis and pregnancy,
adjuvant chemotherapy, and adjuvant hormonal therapy.

Survival plots were drawn using the Kaplan-Meier method, and the
differences were evaluated using the log-rank test. Reported I values are two
sided, with Pvahues less than /05 considered as statistically significant. Statisti-
cal analyses were performed using SAS, version 9.2 (SAS Institate, Cary, NC).

Patient Characteristics

Atatal of 1,476 patients were registered to the stmdy, of whom 406
patients became pregnant after BC diagnosis. After data cleaning, 269
patients were excluded for various reasons (Fig 1}, resulting in 1,207
patients (333 pregnant and 874 nonpregnant) eligible for the analysis.
Patient characteristics are summarized in Table 1.

Nearly 60% of the patients were recruited from the DBCG regis-
try {Appendix Table Al, online only). Patients who became subse-
quently pregnant were younger (median age, 31 v 34 years; P < 001}
and were more likely to have undergone breast-conserving surgery
(5006 v 420 P = 02). A total of 686 patients (57%) had ER-positive
BC, 194 and 492 in the pregnant and nonpregnant groups, respec-
tively. No information was available on previous parity or the use of
assisted reproductive technologies (ART).

Survival Analysis

Im the pregnant group, the median ime from BC diagnosis to
conception was 2.4 years, The median follow-up from conception for
the pregnant group or 2 similar time point for the nonpregnant group
was 4.7 years (interquartile range, 3.1 to 6.9 years) and 4.7 years
{interquartile range, 1.5 to 7.2 years}, respectively, with no differences
according to ER status, Overall, 354 patients (29.3%) experienced a
DFS event, with no differences in event rates observed between the
ER-positive (n = 199; 20%) and ER-negative (n = 153 30%) cohorts.

In patients with ER-positive BC, no difference in DFS was ob-
served between those who became pregnant after BC diagnosis and the
matched nonpregnant group (HR = 0.91; 95% CI, 0.67 to 124
P = 55 Fig 2A). The same observation was made when the analysis
was restricted to patients with ER-negative disease (HR = 0.75; 95% CI,
0.51 to 108 P = .12 or when considering all patients irrespective of ER
stats (HR = 084; 95% CI, 0.6 to 106, P = .14; Figs 2Band 2C).

ding the OS analysis, the pregnant group showed a better

OS (HR = 0.7 35% CI, 0.54 to .97, P = .03}, with no interaction
observed according to ER status (P = _11; Figs 3A to 3C).

Subgroup Analysis

Pregnancy onutcorme. - Pregnancy outcome was unknown in 10
patients, and hence 323 patients (97%) were eligible for this analysis
and were compared with 856 patients (98%) who did not become
subsequently pregnant. We did not find any difference in DFS be-
tween patients who completed their pregnancy to term and their
matched group (HR = 0.7% 95% CI, 0.57 to LO& P = _14; Fig 4A).

A 1004 Estrogan receplor-positive cohort (n = 538]
2
‘™
=
[
=
L2 ]
@
=
E w
@
'n:nL a4 — Prognent sier braast cancer n = 154
= == Matchad rongragnant afser bropst cancor jn - 452)
L HA, 0.91; 35% T, 06T to 1.24; P - 56
o 2 1 B 8 10
Time iyears)
B 1004 Estrogan mcapior-negativa cohart (n = 521}
£
=
=
=
=
L%
@
=
.y
@
= 0 — Prognent eber braast cancar jn = 139
% 7|+ Matchad sonpregnant afer braest canzer in = 382
= HA, 075 3% C, 05] L P =12
0 2 4 E 8 10
Time iyears)
L - — All pationts (n = 1,207)
£
o
-
=
=1
L]
o
@
o
-3
"
2— s Pregnest efar branst cancar |n - 23
= - Matchad nonpragnant aftar broest cancar {n - 076
s HAL LB 5% CL, (48 in LOG; P - 18
o 2 4 5 8 10
Time (years)

Fig 2 Differences in disease-free survival between the pregnant group and
matched nonpregnant group. (Al Estrogen receptor {ERI —positive cobort; {BI
ER-nogative cohort; (C) all patents. Hazard ratos (HRs| with 85% Cls are
provided. P values are calculated using the logrank 1est

The same results were observed when comparing the outcome of
patients who had an abortion or miscarriage and their matched group
(HR = 0.87; 95% CI, 0.58 to 135 P = .5).

Time to pregnancy after BC diagnosis. Wefound no difference in
DFS between patients who became pregnant = 2 years from BC
diagnosis and their matched group (HR = 1.13; 35% CI, 0.64 to 1.98;
P = 8; Fig 4B). To the contrary, those who became pregnant within
2 years of BC diagnosis had a better DES (HR = 0.56; 95% CI, 0.34 to
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A. 100 Esirogan recapior—positive cohort (n = BBE)
£
=
2
=
=
oy
= an
I3
=
é 20 ~ Pragnant skar brazst cancar {n = 154
~ Mziched nonpragnant aftar braest cencer {n = 835
HA, R85 95K CL DB 10 1. % P~ B2
o 2 a 5 8 10
Time (years)
B 100 4 Estrogen recaptor-negative cohort (n =521)
g W N
E S r— 1__'-._ e pr
= &0
£
= i
oy
= 40
[=
o=
é ~ Pregnant skar braest cancor {n = 1246)
. e Maichaed nonpregnam aftar braest cencer n = 1)
HAL 054 35% CL 033w LA P- 01
o 2 a & g 10
Time (years)
O Al patiants {n - 1,207)
™
2
&
=
L5
=
o
2
o
o ap — Pregnant eiarbraest cancar n - 323
= Muichad nonpragnant aftar broest cencer {n = T4}
HR, 072 95% O, i58i0 197 P= 03
b 2 a B B 10
Time [years)

Fyp 3. Differences in owerall survival between the pregnant group end the
matched nonpregnant group. (A1 Estrogen recaptor (ER1 -positive cohort; (B)
ERnegative cohort; (C} all patiants. Harard retios (HAsl with 95% Cis are
provided. P values are cafcuiated wsing the logrank test

0.9%; P = .02) with a significant interaction (P = .01) but no interac-
tion according to ER status (P = .84),

To determine whether this was a true protective effect of early
pregnancy or the result was confounded by some sort of bias, we
compared the DFS of the nonpregnant patients who were matched to
women who became pregnant before or after 2 years from BC diag-
nosis. We found that the nonpregnant group who were matched to the
early pregnancy cohort (ie, <0 2 years) had a significantly lower DES
(P = .001) even after adjustments for ER, tumaor size, nodal status,

A Pregnancy outcome (n=1,179)

Abortion -
Pregnant, (n = 135)
Nonpregnant, (n = 367}

Complated pregnancy - —s—

Pregnant, {n = 188}
Monpregnant, (n = 489)

00 o8 10 15 20

HA (95% CI)
Test for intaraction, P= 78
B Ereast cancar disgnosis to pragnancy intarval (n = 1,207)
= 2years - ———

Pregnant, (n = 183}
Monpregnant, in = 437)

<2 yaars bt
Pregnant, (m = 140}
Manpregnant, in = 377}
o0 05 10 15 20
HR {95% Cl)

Tt for intaraction, F= 01
-

Nonpragrant

-
=

Pregnant

Fig & Fosest plots of predefined subgroup enafyses. Dotied ines represent a
hazard ratio [HRY of 1.0, and error bars represent 85% Cl. (A Pregnancy outcome
icompleted pregnancy v mduced abortion and miscamisgel; (B breast cancer
disgnoais to pregnancy interval (< 2 v = 2 yearsl. The P value of nteraction is
prowided.

histolopic grade, and use of adjuvant chemotherapy (HR = 2.2 95%
CI, 1.7 to 2.8 P = .001; Appendix Fig Al, online only). Although the
selection of the nonpregnant patients was random, it seemed that
those with relatively long DFI were more likely to be matched with
patients who became pregnant after 2 years since BC diagnosis.

We performed a similar analysis in the pregnant patients, but no
difference in DFS was observed (P = .45), even after adjustment for
the same covariates (HR = 1.1;95% CI, 0.78 to L.7; P = 4% Appendix
Fig A1). These analyses suggest that the improved outcome in the early
pregnancy group could be the result of selection bias rather than a true
protective effect.

Breastfeeding status. 'We had information on breastfeeding only
for 64 patients, of whom 25 breastfed their newborns, whereas 39 did
not. The low number of patients did not allow adequate statisti-
cal analysis.

HSCUSSH

[n this study, we addressed for the first time the prognostic impact of
subsequent prepnancy in women with a history of an endocoine-
sensitive BC. The main analysis indicated that pregnancy did not seem

58



Agzim Jr et al

to be protective against BC recurrence in patients with an endocrine-
sensitive disease. Although we included a higher number than planned
of pregnant patients with ER-positive disease (194 v161), the event
rate was lower than expected (29% instead of 35%), which slightly
reduced the power of the study (75% instead of 80%). However, the
DFS analysis in the ER-positive population indicated that subsequent
pregnancy is not detrimental. In addition, the pregnant group had a
better 05 independent of ER stams. These findings point out that
pregnancy after BC diagnosis conld be considered safe in women with
history of an ER-positive disease.

Apart from the safety of subsequent pregnancy, previous studies
failed to show convindng evidence regarding other relevant questions
such as the therapeutic role of induced abortion and the optimal time to
become subsequently pregnant. Consisient with earfier studies""* we
found that approximately 30% of patients who became pregnant after BC
diagnosis had an induced abortion. However, we did not find that abor-
tion had an effect on BC outcome, irrespective of ER status. Hence, based
on these findings, abortion should not be promoted for therapentic rea-
soms. On the ather hand, we found no difference in DFS between patients
who became pregnant within 2 years of BC diagnosis and those who
became pregnant afterward. Of note, the study was not powered to pro-
vide a definitive answer for these end points, which should be taken into
acconnt. However, to the bestofour knowledpe, thisis the largest matched
study that addresses these questions.

Limited information was available about breastfeeding in our
study. Previous reports have shown that breastfeeding after BC
seams to be associated with relatively low rate of BC-related
events.'*"® However, neither included a comparator group to al-
low proper evalnation of the safety of breastfeeding. Hence further
studies are needed to elucidate the impact of breastfeeding on BC
outcome in these patients.

Our study nevertheless has some limitations. The study was de-
sigmed to show a protective effect of pregnancy rather than equivalence
or absence of harmful effect, which is probably more clinically rele-
vant. However, the feasibility of conducting a neninferiority trial in
this setting is low. In addition, we wanted to confirm whether a true
protective effect exists. Although our results failed to demonstrate any
definite protective effect from pregnancy subsequent to the diagnosis
of BC, there was no evidence of a deleterious effect either. Another
limitation was the large number of patients who had missing informa-
tion on HER2 status (80%). This is secondary to inclusion of patients
who were diagnosed before routine testing of HERZ,

The retrospective nature of the study hindered us from accurately
registering the number of required events and from completely ruling
out the impact of selection bias. However, it is important to note that
addressing the impact of subsaquent pregnancy on BC prognosis ina
prospective randomized trial is impossible, and thus we will have to
rely on data from large, well-conducted retrospective studies.

No information was available on the use of ART in patients who

became subsequently pregnant in our study. However, this study
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included patients who were diagnosed with BC before 2008, the time
when none of the participating sites were routinely offering ART for
patients with BC. In addition, we lack strong evidence linking the nse
of ART to BC recurrence'” or the risk of developing BC in the general
population." " Hence it is unlikely that the absence of information on
ART in this smdy would have significant implications on the interpre-
tation of our findings.

Our study was not designed to address the feasibility and
safety of early interruption of hormonal therapy in patients with
endocrine-sensitive disease. Patients in both groups (ie, pregnant
and nonpregnant} received a median duration of standard &0
months of hormonal therapy. However, not all patients with ER-
positive disease received hormonal therapy, which was possibly
due to the inclusion of patients diagnosed before routine imple-
mentation of adjuvant hormonal therapy in young women. Hence
until further data are available, women should be advised to com-
plete adequate hormonal therapy before considering becoming
pregnant. This remains rather challenging for some patients, as
chances of pregnancy could be low after 5 years of tamoxdifen.*
Currently, the Breast International Group and the North American
Breast Cancer Group are launching a study to provide gaidance about
adopting customized strategies for patients who wish to become preg-
nant before completion of classic endocrine therapy.™

In conclusion, this study indicated that pregnancy is not protective
aginst BC recurrence in women with a history of an endocrine-sensitive
BCat least during the first 5 years after pregmancy. However, the resultsare
rather reassuring for a lack of detrimental effect frrespective of ER status.
We believe that our smdy adequately addressad many of the imitations of
previous studies and hence would be highly relevant to the counseling of

young women wishing a pregnancy after BC diagnosis.
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