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En la actualidad aproximadamente el 25% de las mujeres que
padecen CM son premenopdusicas y el 15% tienen menos
de 45 afos. La incidencia de esta enfermedad ha aumentado
anualmente en un 0,5% en la Gltima década y mds remarcable
en mujeres por debajo de los 50 afios. Al mismo tiempo hay
que tener en cuenta que la incidencia de embarazos a término
tras el diagnéstico de CM es muy pequena, alrededor del
3-8%, y corresponde solo al 20% de las pacientes que desearfan
tener descendencia. Por otra parte, se produce un incremento
en el porcentaje de abortos espontdneos —asocidndose un
riesgo relativo de 1,7 (95% IC =1,1-2,8)—. Uno de los datos més
relevante en los tltimos afios es el retraso de la edad del primer
embarazo por encima de los 30-35 afios, y se ha postulado
como uno de los posibles causantes del aumento de la inciden-
cia del cdncer de mama en edades tempranas.

En estas mujeres, ademds del impacto que supone el diag-
néstico del cdncer su prondstico y la informacién sobre el
tratamiento, se asocian otros aspectos a los que deben hacer
frente, destacando la pérdida de la fertilidad. La mayor parte
de las pacientes que van a someterse a un tratamiento por CM
no reciben informacién sobre los cambios que se van a produ-
cir en su capacidad genésica. Dada su importancia, la fertili-
dad tras el tratamiento debe ser discutida antes del inicio del
mismo, aplicando un modelo de atencién en el que la paciente
después de haber recibido la informacién necesaria, pueda
tomar una decisién respecto a su futuro como larga supervi-
viente de cdncer en el que se contemple la fertilidad. Pueden
existir caracteristicas, de la propia enfermedad o del medio,
que no permitan al oncdlogo ofrecer las técnicas adecuadas,
asi como circunstancias propias de la paciente que dificulten
esta toma de decision.

La quimioterapia adyuvante es un tratamiento empleado
muy frecuentemente en mujeres premenopdusicas con CM
debido al beneficio demostrado en términos de supervivencia.
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La quimioterapia induce amenorrea (AIC). La incidencia de
AIC esta relacionada con la edad de la paciente, el firmaco, las
dosis y el nimero de ciclos empleado. Cuando administramos
tratamiento quimioterdpico, no debemos olvidar la preserva-
cién de la funcién ovérica. Entre los procesos aun experimen-
tales empleados para ello se encuentra la criopreservacién de
embriones y de ovocitos y la preservacion de la corteza ovdrica.

También importante es qué papel juegan el embarazo y los
tratamientos hormonales, como son los tratamientos inducto-
res de la ovulacién, en la etiologfa del CM. No hay evidencia
de que el embarazo incremente el riesgo de recaida en pacien-
tes oncoldgicas, tampoco aumenta el riesgo de complicaciones
perinatales ni para el feto ni para la madre, asi como tampoco
aumenta el riesgo de malformaciones congénitas en el feto,
tampoco aumenta el riesgo de cdncer en los nacidos de madres
con cancer.

El porcentaje de pacientes que experimentan respuestas
completas duraderas al tratamiento oncoldgico se ha ido in-
crementando, y con ¢l la supervivencia global de las mujeres
que disfrutan de perspectivas y calidad de vida suficientes para
no renunciar a su plan reproductivo.

Gestacion tras cancer de mama:

Embarazo en paciente con historia personal de
ciancer de mama

No hay evidencia de que la gestacién en las pacientes con
antecedente personal de CM empeore el pronéstico, es nece-
sario informar a estas mujeres antes y después del tratamiento
con quimioterapia.

El tiempo de espera recomendado para la gestacién tras
finalizar el tratamiento del CM estd en funcién del estadio
inicial de la enfermedad, la edad de la paciente y la evolucién
posterior. No es aceptable un intervalo menor de 6 meses,
siendo recomendable una demora de 2 afios tras la finalizacién
del tratamiento. En pacientes con tumores RE+ se debe espe-
rar de 6 a 12 meses tras finalizar el tratamiento con tamoxifeno
para evitar su teratogenicidad.
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Fertilidad y cdncer de mama

Es obligatoria una re-estadificacién exhaustiva previa a
gestaciéon mediante exploracién clinica, estudio por imagen
completo de la mama ( recomendable que incluya resonancia
magnética) y estudio de extensién. El control de la mama
durante el embarazo en estas mujeres debe realizarse mediante
exploracién fisica con periodicidad a criterio de la unidad de
referencia. No estd indicada la mamografia de control rutina-
rio. El control obstétrico del embarazo debe realizarse en una
unidad de alto riego obstétrico.

Cancer de mama durante el embarazo:

Es aquel diagnosticado en una mujer gestante o tras el pri-
mer ano después del parto. Su aparicién implica problemas
en cuanto al diagndstico y el tratamiento que hace de esta
patologia un caso particular. Ademds hay una implicacién de
los facultativos en el correcto desarrollo y finalizacién de la
gestacion.

Diagnéstico de CM en la paciente gestante

En la consulta obstétrica, antes de iniciar la gestacién, es
necesario clasificar a las mujeres en funcién de los factores
de riesgo de CM. Esta clasificacién por categoria de riesgo,
permitird establecer las recomendaciones adecuadas en cada
caso (tabla 1).

En la Conferencia Internacional de Consenso sobre riesgo
de CM publicada en la revista Cancer en 2008, se establecie-
ron cuatro categorias de riesgo:

1. Riesgo que afecta a la poblacién general.

2. Riesgo moderado, que incluye a las mujeres con riesgo

relativo (RR) < 5.

3. Riesgo alto, mujeres con RR < 10: carcinoma lobulillar
in situ, hiperplasia ductal o lobulillar atipica y dos ante-
cedentes de CMpero sin mutacién de los genes BRCA1-
2.

4. Muy alto riesgo, mujeres con mutacién conocida de los
genes BRCA1-2 0 con antecedente de radioterapia en
mama o pared tordcica antes de los 30 afios.

Las mujeres de alto y muy alto riesgo se deben realizar antes
del embarazo exploracién clinica, mamografia y ecografia. En
el resto de mujeres (riesgo moderado y riesgo que afecta a la
poblacién general), se recomienda el mismo protocolo a partir
de los 40 afios.

Es recomendable una exploracién clinica de las mamas en
cada trimestre a todas las gestantes.

La metodologia diagnéstica de CM en caso de nédulo se-
guird las siguientes pautas:

—Ecografia en lesién palpable en cualquier trimestre y
puncién con aguja gruesa.

—En caso de sospecha mamografia (recomendable digital)
y con proteccién abdominal.

—Biopsia diagndstica con aguja gruesa .

—1La resonancia magnética no es recomendable, porque el
gadolinio se encuentra en el grupo C de medicamentos de la
FDA.

En caso de diagnéstico de CM, se puede realizar un estudio
de extensidén estdndar:

Tabla 1
Riesgo relativo de cancer de mama para los principales factores

Factor Riesgo relativo (RR)
Edad 30 vs. 60 afnos 10
CLIS, HDA, HLA 2-10
Antecedente de CM o CO 2-10
Antecedente de primer grado < 6o anos

en el momento del diagnéstico 2-3
Radioterapia pared toricica edad = 30 afos §5-20
Mutacién conocida BRCA1-2 10-20

CLIS: carcinoma lobulillar in sicu; HDA: hiperplasia ductal atipica;
HLA hiperplasia lobulillar atipica; CM: Ca. mama; CO: Ca ovario.

—Radiografia de térax con proteccién abdominal; Ecogra-
fia hepdrtica y Analitica.

—Demorar la gammagrafia ésea y el TAC hasta finalizar la
gestacion.

En caso de sospecha clinica de metdstasis pueden realizarse:

—Gammagraffa ésea, TAC y RM sin gadolinio pasado el
Ier trimestre.

—No se dispone de informacién suficiente respecto al PET
en mujer gestante con cdncer de mama.

Durante la lactancia se puede utilizar cualquier método
diagnéstico.. Tambien pueden realizarse todos los métodos
de extensién citados: radiografia de térax, ecografia, TAC,
resonancia y gammagrafia. Si se utilizan contrastes o radio-
firmacos debe suspenderse la lactancia en las 24- 36 horas
posteriores.

Tratamiento del CM durante la gestacién

No es necesario el aborto en ningln caso porque no mejora
los resultados. La paciente podrd optar a aborto terapéutico si
asi lo decide tras recibir una informacién completa y dentro

del periodo legal .
Tratamiento quirirgico

Pautas del planteamiento quirtirgico recomendado en fun-
cién del trimestre de gestacion:

—Primero y segundo trimestre:

- Mastectomia en los casos que precise RT inmediata.

- Se puede optar por cirugfa conservadora en los casos en

que esté indicada.

—Tercer trimestre:

- Cualquier cirugfa es vélida.

No existe suficiente evidencia para recomendar la biopsia
selectiva del ganglio centinela (BSGC) en mujeres gestantes.
Los colorantes estan contraindicados (tabla 2).

Tratamiento sistémico

El tratamiento sistémico del CM durante la gestacion debe
seguir las siguientes recomendaciones:

—Evitar el tratamiento las tres semanas previas al parto por
riesgo de sepsis y hemorragia.
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Tabla 2
Esquema de tratamiento del CM durante la gestacion

Embarazo Estudios Iy IT

Estudios IIT y IV

Ter trimestre
(retrasar radioterapia)
Valorar aborto terapéutico
o Retrasar quimioterapia (FAC)

Cirugia: mastectomia o tratamiento conservador

Valorar aborto terapéutico
0
Retrasar quimioterapia (FAC)

2°y 3er trimestre
(retrasar radioterapia)
Quimioterapia (FAC)

Cirugfa: mastectomia o tratamiento conservador

Quimioterapia (FAC)

Cirugfa (es estadio III)

Puerperio: Suprimir lactancia  Igual que mujer no gestante

Igual que mujer no gestante

—En segundo y tercer trimestre se puede producir retraso
de crecimiento uterino y muertes fetales.

—El tratamiento hormonal estd contraindicado durante
toda la gestacion (Categorfa 4 OMS).

—El tratamiento de quimioterapia estd contraindicado du-
rante el primer trimestre (Categoria 4 OMS).

—En el 20 y 3° trimestre emplear los esquemas en los que
hay amplia experiencia siempre que sea posible.

—Hay amplia experiencia en el empleo seguro de esquemas
que incluyen antraciclinas, ciclofosfamida y s-fluorouracilo
(Categoria 1 OMS).

—Existe poca evidencia para el empleo de taxanos, Navel-
bine y sales de platino.

—FEstd contraindicado el empleo de trastuzumab (Hercep-
tin) (Categoria 4 OMS).

—No hay informacién sobre la seguridad de lapatinib y no
debe emplearse rutinario (Categoria 3 OMS).

Radioterapia

—La radioterapia estd contraindicada en toda la gestacién
(Categoria 4 OMS).

—Excepcionalmente y aumentando las precauciones y la
proteccion fetal, valorar la RT mediante acelerador de elec-
trones, en el 2° y 3° trimestre para el tratamiento especifico de
metdstasis (Categoria 3 OMS).

Seguimiento y finalizacién de la gestacién

—El control fetal durante el tratamiento del CM debe ser
idéntico que en el caso de embarazo de alto riesgo.

—Se recomienda control de flujos vasculares fetales una
semana después de cada ciclo de quimioterapia.

—No es recomendable administrar quimioterapia dos a
tres semanas antes de la finalizacién del embarazo.

—EI parto se llevard a cabo preferiblemente via vaginal
cuando el feto sea maduro.

—En céncer diagnosticado en 3° trimestre (cuando se pre-
cise tto adyuvante): se recomienda maduracién fetal (cuando
esté indicada) y finalizacién del embarazo con el fin de iniciar
los tratamientos lo mds precozmente posible. La finalizacién
del embarazo dependerd de: la edad gestacional en el momen-
to del diagndstico, el tipo de tratamiento, el estadio del tumor
y el estado de bienestar fetal.
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Lactancia y tratamiento durante la lactancia

En pacientes con antecedente de CM, no hay contrain-
dicacién para la lactancia natural aunque, con tratamiento
conservador, puede haber mayor dificultad en la lactancia en
la mama tratada. Asimismo, la lactancia puede dificultar el
seguimiento locorregional.

En el CM durante la gestacién, se puede realizar la lactan-
cia natural si el tratamiento ha sido una mastectomia y no
precisa tratamiento neoadyuvante. La lactancia estd contrain-
dicada si la paciente estd en tratamiento con quimioterapia,
hormonoterapia o precisa tratamiento con radioterapia (Ca-
tegoria 4 OMS).

El tratamiento quirdrgico del CM durante la lactancia es
el estdndar en funcién de los pardmetros habituaes. Se reco-
mienda suprimir la lactancia antes del tratamiento quirdrgico

del CM.

Métodos de preservacion de fertilidad

Proteger la funcién gonadal de los tratamientos
médicos contra el cancer de mama:

Existe evidencia de que la quimioterapia que se administra
para el tratamiento del CM tiene un impacto negativo en la
fertilidad a consecuencia de un efecto directo sobre el ovario,
con una disminucién de la reserva folicular presumiblemente, a
través de la muerte celular apoptdsica. Los efectos adversos de-
penden del tipo de quimioterapia (mayores efectos secundarios
con fdrmacos alquilantes), dosis, duracién del tratamiento y son
tanto mds evidentes cuanto mayor es la edad de la paciente.

El tratamiento con tamoxifeno sélo tiene un riesgo bajo de
fallo ovdrico y es edad dependiente: en mujeres < 45 afos, el
riesgo es el mismo que en las no tratadas. En mayores de 45
afios, el riesgo de fallo ovdrico es un 10% mayor que en las no
tratadas.

La eficacia de los diferentes métodos utilizados para preser-
var la fertilidad se ve comprometida por la edad de la paciente.
Se ha planteado el uso de andlogos de la GnRh con la inten-
cién de proteger el ovario de este efecto toxico de la quimiote-
rapia, pero no hay evidencia para la utilizacién de los andlogos
de la LHRH a modo de proteccién ovdrica. No es necesario
mantener la funcién endometrial en previsién a la utilizacion
de los métodos de preservacion de la fertilidad.
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Fertilidad y cdncer de mama

En las pacientes oncoldgicas, puesto que no hay evidencia
en cuanto a la asociacién entre tratamientos de fertilidad y
CM, se pueden plantear tratamientos combinados (criopre-
servacién de gametos y embriones y criopreservacién de tejido
ovdrico) con la intencién de aumentar la probabilidad de ferti-

lidad (Categoria 1 OMS).
Criopreservacion de embriones

Es el tnico método considerado estdndar (Categoria 1
OMS). Requiere pareja o donante.

El procedimiento requiere 2 semanas de estimulacién ovdri-
ca comenzando al principio del ciclo menstrual de la paciente.
De este modo es muy importante que a estas pacientes se les
informe adecuadamente y acudan a centros de reproduccion
asistida tan pronto como se diagnostica el cdncer.

Los protocolos de estimulaciéon ovdrica recomendados son
aquellos que produzcan el menor incremento estrogénico,
pero con la pretensién de obtener el mayor reclutamiento
folicular posible.

Criopreservacion de ovocitos

La criopreservacién de ovocitos es una alternativa a consi-
derar en mujeres sin pareja y que no deseen usar esperma de
donante y/o que no acepten la criopreservacién de embriones
(Categoria 1 OMS).

El procedimiento requiere aproximadamente 2 semanas
de estimulacién ovdrica comenzando al principio del ciclo
menstrual de la paciente. Es muy importante que a estas
pacientes se les informe adecuadamente y acudan a centros
de reproduccién asistida tan pronto como se diagnostica el
cdncer. Los protocolos de estimulacién ovdrica recomendados
son aquellos que produzcan el menor incremento estrogénico.
La evidencia actual indica que la técnica aconsejada es la vitri-

ficacién de ovocitos (Cat 1 OMS).
Criopreservacidon de tejido ovdrico

Cuando las condiciones de la paciente (clinicas, logisticas
o de otro tipo) no permitan la criopreservacién de embriones
u ovocitos se puede plantear la criopreservacién de tejido
ovdrico teniendo en cuenta que actualmente es una técnica de
investigacién. Existen situaciones especiales como el cdncer
localmente avanzado o el cdncer inflamatorio que requieren
un inicio inmediato de la quimioterapia neoadyuvante que no
permitird una demora del mismo. No es prudente demorar el
inicio de la quimioterapia adyuvante mds de 6 semanas, por
tanto se debe realizar en este periodo de tiempo. Se extrae cor-
teza ovdrica, se criopreserva y se

En las pacientes oncoldgicas, puesto que no hay evidencia
en cuanto a la asociacién entre tratamientos de fertilidad y
CM, se pueden plantear ttos combinados (criopreservacién de
gametos y embriones y criopreservacién de tejido ovdrico) con
la intencién de aumentar la probabilidad de fertilidad.

Tratamientos inductores de la ovulacion y
cancer de mama

Tratamientos de fertilidad (TF) como riesgo de CM

No existen estudios prospectivos y aleatorizados que de-

muestren el aumento del CM con la utilizacién de los TE.
Algunos estudios introducen variables que modifican el riesgo
potencial aumentdndolo en pacientes con riesgo familiar o en
nuliparas. Solo serfan evaluables los estudios que comparan
poblacién estéril que utiliza TF con poblacién estéril. El nivel
de recomendacién deberfa ser B explicando que los estudios
no ven aumentado el riesgo de cdncer de mama con la utiliza-
cién de TF en pacientes estériles.

No existe evidencia clinica de aumento de riesgo de CM en
mujeres sanas sometidas a tratamientos de fertilidad. No hay
datos especificos para mujeres con alto riesgo de CM (riesgo
familiar)

Tratamientos de fertilidad en pacientes con CM

Existe acuerdo en la literatura acerca de la ausencia de ries-
go adicional de recidiva de cdncer de mama en pacientes que
reciben drogas inductoras de la ovulacién aunque sin suficien-
te evidencia.

Se autorizari el tratamiento inductor de la ovulacién cuan-
do se autorice el embarazo. Si se autoriza un embarazo, no se
considera un factor de riesgo la via por la que este se consigue,
ya sea espontdnea o bien inducida. El protocolo mds utilizado-
recomendado serd el mismo que el de las mujeres sin cdncer de
mama. No hay evidencia de que el nimero de ciclos de trata-
miento se asocie a un mayor riesgo. No existe evidencia clinica
de que un control “intensivo” afecte a la supervivencia de estas
pacientes. El seguimiento serd el habitual en una paciente con
cancer de mama.
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