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1. RESUMEN

INTRODUCCION: Céncer y embarazo se define como aquellos canceres
diagnosticados durante el embarazo o en el primer aio posterior al término del
mismo. Esta situacidn presenta una incidencia de 1:1,000 embarazos y es una
circunstancia clinica unica debido a las implicaciones maternas y fetales del
tratamiento oncoldgico durante la gestacion.

OBJETIVO: Identificar el tipo de neoplasia mas relacionada al embarazo en el
Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes (INPer) de 2006 a
2014, describir el manejo durante la gestacion y los resultados perinatales.
MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio de cohorte simple, retrospectiva,
observacional y descriptiva de mujeres que llevaron control prenatal en el Instituto
Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes con diagndstico de cancer
y embarazo, considerando el tratamiento recibido, la evolucion del embarazo y los
resultados perinatales.

RESULTADOS: Se incluyeron 47 pacientes, la edad media fue de 28 + 7.3 afios y
el diagnostico de cancer se realizé en promedio a las 19 semanas mediante estudio
histopatoldgico. Los 4 tipos de cancer mas frecuentes fueron leucemia y a nivel de
mama, cérvix y ovario, que correspondieron al 84.9% del grupo de estudio. 53% de
las pacientes recibieron quimioterapia y 27.6% fueron sometidas a cirugia durante
la gestacién. En las pacientes que recibieron quimioterapia se observd mayor
proporcion de aborto diferido, parto pretérmino, ingreso materno a unidad de
cuidado intensivos, peso bajo para edad gestacional y sindrome de dificultad
respiratoria.

CONCLUSIONES: La cirugia y la quimioterapia después del primer trimestre de
gestacion son seguras tanto para la madre como para el feto, siempre y cuando se
realice una vigilancia multidisciplinaria en centros especializados que oferten este

tipo de tratamientos durante el embarazo.



1. ABSTRACT

INTRODUCTION: Cancer and pregnancy is defined as cancer diagnosed during
pregnancy or one year post-partum, the incidence is estimated to be 1:1,000
pregnancies and presents a single clinical circumstances due to maternal and fetal
implications of cancer treatment during pregnancy.

OBJETIVE: Identify the type of cancer most often related to pregnancy at Instituto
Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes (INPer) of 2006-2014 and
describe the treatment during pregnancy and the perinatal outcomes.

MATERIAL AND METHODS: A single cohort study, retrospective, observational and
descriptive of women with diagnosis of cancer and pregnancy who received
antenatal attention at INPer, considering the treatment and course of pregnancy and
perinatal outcomes.

RESULTS: 47 patients were included, the mean age was 28 + 7.3 years and the
diagnosis of cancer was made on average at 19 weeks by histopathology. The 4
types of cancer most frequents were leukemia, and in breast, cervix and ovary,
corresponding to 84.9% of the study group. 53% of the patients received
chemotherapy and 27.6% underwent surgery during pregnancy. Higher proportion
of early pregnancy loss, preterm birth, maternal admission to intensive care unit, low
weight for gestational age and respiratory distress syndrome in patients who
received chemotherapy during pregnancy was observed.

CONCLUSIONS: Surgery and chemotherapy after first trimester of pregnancy are
safe for both: mother and fetus, when a multidisciplinary monitoring is performed in

specialized centers who offer this treatments during pregnancy.



2. JUSTIFICACION

La asociacion de cancer y embarazo es una entidad clinica poco frecuente, con una
incidencia de aproximadamente 1:1000 embarazos'?9, realizar el diagnostico de
malignidad durante este periodo fisiolégico representa un tema de alta magnitud y
trascendencia debido a las implicaciones diagndsticas, terapéuticas,

complicaciones obstétricas y a la supervision del embarazo*’.

Dicha entidad representa una circunstancia clinica unica, ya que los sintomas de
malignidad se pueden confundir con los del embarazo, la exploracién fisica se
compromete por los cambios anatémicos durante el mismo y el uso de estudios de
imagen se encuentra limitado'?'"-13,  El embarazo no altera la biologia ni el
comportamiento del cancer, sin embargo las complicaciones secundarias al
tratamiento oncolégico pueden comprometer la evolucion del embarazo, lo que
plantea interrogantes en lo referente al manejo de la paciente en su condicion

fisioldgica especial y a la seguridad del feto”-12.

La cirugia y la quimioterapia durante el embarazo no estan contraindicadas, sin
embargo el tratamiento y vigilancia de estas pacientes se debe realizar con un
enfoque multidisciplinario en centros especializados tanto en oncologia como en

obstetricia245.

Uno de los objetivos principales de los Institutos Nacionales de Salud en México es
la investigacion cientifica en el campo de la salud y prestacion de servicios de
atencion médica de alta especialidad, motivo por lo cual se realizé un analisis de los
resultados perinatales en una cohorte retrospectiva de mujeres con cancer y

embarazo en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes.



3. MARCO TEORICO

3.1 DEFINICION: CANCER Y EMBARAZO

En la literatura mundial se acepta la definicion para cancer y embarazo:

e Aquél que incluye los canceres diagnosticados durante el embarazo y
en el primer afo posterior al embarazo (periodo que incluye la
lactancia)’’ 1110,

En relacion al cancer de mama, la amplitud de esta definicion refleja la amplia
variacién en su incidencia, que se produce durante el embarazo o la lactancia, que

oscila entre 0.2% y el 3.8%32.

3.2 EPIDEMIOLOGIA

Un alto porcentaje de mujeres diagnosticadas de cancer son adultas jovenes,
presentado un impacto importante en el aspecto reproductivo secundario al
tratamiento 2. En Canada en el afio 2006, de los 1.2 millones de diagnosticos de
cancer que se realizaron, el 9% se hizo entre los 20 y 44 afos, y al menos dos
tercios de esos correspondieron a mujeres’-'®.  En Estados Unidos, en el afio 2013,
de las 805,500 mujeres a quienes se les diagnosticé cancer, el 20-30% fueron
menores de 45 afos %'". De acuerdo a la Sociedad Americana Contra el Cancer
en su publicacion Datos y Estadisticas sobre el cancer entre los hispanos/latinos en
2012 el 26% de los diagnésticos de cancer se realizd en personas menores de 50
afios y aproximadamente dos hombres hispanos y una de cada tres mujeres
hispanas present6 cancer en algun momento de su vida. Las 10 primeras causas
de cancer en mujeres en el afio 2012 fueron las siguientes: mama (29%), colon y
recto (8%), tiroides (8%), pulmones y bronquios (7%), cuerpo uterino (7%), Linfoma
no Hodgkin (5%), Renal (4%), Cuello uterino (4%), Ovarios (3%) y Leucemia (3%)'°.
El numero de casos de cancer de mama en México se estimé en 20,044 en 2012 y
para cérvix en 13,960, con respecto a la mortalidad por cancer de mama fue 31%
mayor que por cancer de ceérvix, correspondiendo a las 2 primeras causas de

mortalidad por cancer en mujeres’8.



Las neoplasias mas comunes en las mujeres de 15 a 34 afos son el melanoma
maligno, cancer de mama, leucemia, cancer cervicouterino, tumores del sistema
nervioso central, linfoma no Hodgkin. El cancer de ovario, colorectal y de pulmon

son mas comunes entre los 35-54 afos °.

El diagndstico de cancer realizado durante el embarazo es una situacion poco
comun, con una incidencia de 1:1,000 embarazos, con incremento en las ultimas
décadas debido a dos factores: las neoplasias especificas del sexo (mama, ovario
y cervicouterino) se presentan a edades mas tempranas y al aumento de la edad
media del primer embarazo y de los embarazos posteriores ' 2 1°. Los canceres
mas comunes asociados al embarazo son: mama, cervicouterino, melanoma,
linfomas y leucemias agudas. Entre los anos 2006 y 2012 se estimé la siguiente

incidencia en Estados Unidos (tabla 1) '-2:

Tabla 1. Incidencia de tipos de tumor durante el embarazo 2006-2012, Estados Unidos.

Melanoma 1:1,000-10,000
Mama 1:3,000-10,000
Cervicouterino 1:2,000-10,000
Linfoma 1:1,000-6,000
Leucemia 1:75,000-100,000
Ovario 1:10,000-100,000
Colorrectal 1:13,000
Tiroides 1:7,000

3.3 EVALUACION Y DIAGNOSTICO
Generalmente el obstetra es quien inicia la linea de investigacion de los sintomas
de las pacientes que presentan cancer durante el embarazo, establece el
diagndstico, realiza las referencias apropiadas y debe considerar el impacto del
tratamiento antineoplasico sobre la infertilidad y en embarazo futuros. El
diagndstico de cancer cuando se realiza durante el embarazo lleva a realizar un
juicio critico por las siguientes razones?:

1) Los sintomas de malignidad se confunden con los del embarazo

(nausea/vomito, cambios mamarios y dolor abdominal).



2) El examen fisico esta comprometido, secundario a cambios propios del
embarazo.
3) Dificultad y limitacidén para realizar pruebas de imagen.

4) Limitacidn para la utilidad de marcadores tumorales.

Ante la sospecha de malignidad ademas del interrogatorio minucioso y la
exploracion fisica completa, se deben realizar pruebas de imagen que no ocasionen
afeccion fetal secundaria, sin retrasar el abordaje diagndstico ya que esto puede
afectar el prondstico y limitar las opciones terapéuticas 2. Durante el embarazo esta
indicado el uso de la ecografia y resonancia magnética, los cuales no estan
asociados a riesgos durante el embarazo. Los estudios de imagen que exponen a
la paciente a radiacion ionizante se asocian a resultados adversos como: aborto,
malformacion, retraso mental o carcinogénesis; dichos efectos dependen de la dosis
de radiacion, localizacién anatomica de interés y la edad gestacional -2 2. Cuando
se han agotado las opciones de estudio y es necesario utilizar pruebas de imagen
que empleen radiacién, su uso esta justificado. El blindaje de la pelvis materna es
una técnica que disminuir la dosis de radiacion a la que se expone al feto. Dosis de
5 rads no se asocian con efectos teratogénicos, especialmente cuando la
organogeénesis ha culminado. Dosis de 10-20 rads se asocian con malformaciones
y disminucién de la capacidad intelectual. En la tabla 2 se enlistan los estudios de

imagen que emplean radiacion y la dosis a la que se expone al feto 28 11,

Dosis fetal (cGy) Dosis fetal (cGy)

Radiografia de térax 0.00006 Columna lumbosacra 0.2-0-6
(AP y lateral)

Radiografia abdominal 0.15-0.26 Mastografia 0.01-0.04
Radiografia pélvica 0.2-0.35 TC Toérax 0.01-1.3
Pielografia IV 0.4-0.9 TC Abdomen 0.8-3
Enema de bario 0.3-4 TC Pelvis 2.5-8.9
Columna dorsal <0.001 Gammagrafia 6sea 0.15-0-20
Columna lumbar 0.4-0.6

El umbral de dosis para dafio fetal se estima entre 10-20 cGy.



Los marcadores tumorales son utilizados para diagndstico, evaluacion de la eficacia
terapéutica y deteccion de recurrencia durante el seguimiento, sin embargo su
utilidad es limitada en casos de cancer y embarazo porque su elevaciéon no se
correlaciona con la presencia de la malignidad si no a los cambios fisiolégicos del
embarazo?°. Ciertas complicaciones obstétricas inducen mas variaciones en estas
sustancias por ejemplo: la elevaciéon de Ca 125 ha sido asociada con amenaza de
aborto y se conoce el incremento de la deshidrogenasa lactica en preeclampsia
severa y sindrome de HELLP (por sus siglas en inglés Hemolysis, Elevated liver
function tests, low platelets)?’.

Los niveles de gonadotropina coridnica humana, alfa-fetoproteina, antigeno contra
células escamosas, Ca 15-3 y Ca 125 se encuentran alterados durante el embarazo,
sin embargo el antigeno carcinoembrionario, Ca 19-9, inhibina B, hormona
antimilleriana y deshidrogenasa lactica son Utiles?%?2, En la tabla 3 se muestran las

caracteristicas generales de los marcadores tumorales utilizados en ginecologia.

Tabla 3. Marcadores tumorales utilizados en ginecologia y sitios de produccion

Marcador tumoral Uso en oncologia Sitio de produccion en Sitio de produccion
el adulto durante el embarazo

Epitelio glandular de la

Antigeno Ca 15-3 Cancer de mama mama Incierto (placenta)
Antigeno de células  Cancer cervical de Epitelio escamoso Incierto (feto)
escamosas células escamosas (benigno y maligno)
. : Endocervix, endometrio,

. Cancer de ovario no ) . .

Antigeno Ca 125 MUCINGso trompas uterinas, pleura, Decidua y amnios
pericardio y peritoneo.
Inhibina B . Células de la teca y granulosa.
Tumores de células . .

Hormona . Células de Sertoli de

P de la granulosa Células de la granulosa ;
antimiilleriana fetos masculinos
Deshidrogenasa Tumor de células .

b ) Citoplasma celular

lactica germinales

Durante el embarazo debe realizarse biopsia en todos los casos en los que se
sospeche cancer ya que constituyen el patron de oro para dicho diagndstico. Las
biopsias de tejido y aspiraciones con aguja fina se realizan con minimos riesgos.
En el caso particular de las biopsias de cérvix, son mas propensas a sangrar, sin

embargo pueden ser controladas con nitrato de plata, solucion de Monsel o presion
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local 231215 El legrado o raspado endocervical es un procedimiento contraindicado

durante el embarazo?3.

El entorno que involucra tanto la vigilancia prenatal, el tratamiento oncoldgico y el
nacimiento debe estar conformado por especialistas en medicina materno fetal,
obstetras, oncoélogos meédicos y quirurgicos, anestesidlogos, neonatdlogos,
anatomopatdlgos, trabajo social y psicologia, y llevarse a cabo en hospitales que
cuenten con experiencia e infraestructura éptima'; esto permitira ofrecer las
medidas oportunas ante un posible nacimiento pretérmino secundario a
complicaciones obstétricas propiamente dichas, comorbilidades médicas maternas
0 eventos quirurgicos durante el embarazo como parte del manejo oncoldgico y la
presencia de restriccion de crecimiento intrauterino por la exposicion a quimioterapia
2.3, El manejo multidisciplinario es la piedra angular del tratamiento de las pacientes

diagnosticadas de cancer durante el embarazo 2.

3.4 TRATAMIENTO

Después de haber establecido el diagnostico de malignidad se debe hacer un
analisis conjunto con la paciente y su familia acerca de los efectos del tratamiento y
las expectativas sobre el embarazo en base a los deseos de la paciente, estadio del
cancer y edad gestacional, sin retrasar el inicio del tratamiento neoplasico. Para
elegir el manejo oncologico se deben equilibrar los resultados del mismo con la
repercusion que tiene sobre el embarazo (pérdida del embarazo, prematurez,
restriccion de crecimiento intrauterino o retraso intencional del tratamiento de la
neoplasia materna) 2. Sin embargo, la decision final sobre el tratamiento oncolégico
lo tiene la paciente. Ademas de la cirugia, la quimioterapia en mujeres con cancer
durante el embarazo es factible después del primer trimestre 7. La informacion de
la literatura médica acerca de los resultados perinatales a largo plazo de los hijos
de pacientes que recibieron tratamiento oncologico durante el embarazo es
obtenida de estudios retrospectivos con muestras pequenas de pacientes o reportes
de casos”.



El tratamiento oncolégico dependera la edad gestacional, tipo de neoplasia, estadio
clinico de la enfermedad y de la decision de la paciente, siendo factibles después
del primer trimestre 2 7. Se debe evitar el nacimiento pretérmino, sin embargo
cuando la interrupcion del embarazo se planee entre las semanas 35-37 para
optimizar el tratamiento oncoldgico o se presente parto pretérmino, esta indicada la
aplicacion de esteroides entre las semanas 24-34 para acelerar la madurez
pulmonar fetal. Los esquemas utilizados son: betametasona 12 mg intramuscular
cada 24 horas por 2 dosis y dexametasona 6 mg intramuscular cada 12 horas por 4

dosis™ 1528,

3.5 CIRUGIA
Aproximadamente el 0.75 al 2% de las pacientes embarazadas seran sometidas a
cirugia durante el embarazo !, misma que juega un papel diagndstico y terapéutico

2, considerandose el pilar del tratamiento de tumores soélidos .

La cirugia durante el embarazo es segura a partir del segundo trimestre, debe
realizarse con un adecuado monitoreo materno para prevenir la hipoxia, hipotension
e hipoglucemia. La posicion durante la cirugia debe ser con lateralizacion a la
izquierda para evitar la compresién de la vena cava ''. La cirugia abdominopélvica
conservadora o modificada solo se implementa si no se compromete el estado de
salud de la paciente' y la via laparoscopica es el método de eleccion, con ajustes
en la técnica quirdrgica debido a los cambios anatémicos durante el embarazo % 12,
Se recomienda programar el tratamiento quirurgico durante el segundo trimestre del
embarazo (idealmente entre las 16 y 20 semanas) 2. Con respecto a la exposicion
a anesteésicos durante el primer trimestre se ha encontrado mayor incremento en las
tasas de aborto, sin embargo no hay riesgo de malformaciones congénitas '-2. La
monitorizacion fetal continua durante el procedimiento quirurgico es factible cuando
no se realiza cirugia a nivel abdominal, por lo que se debe monitorizar la frecuencia
cardiaca fetal durante el procedimiento quirdrgico después de las 24 semanas, en

cirugias abdominales o en embarazos menores a 24 semanas se debe corroborar

9



bienestar fetal (doppler o ultrasonido obstétrico) antes y después del evento

quirdrgico para excluir dafio fetal directo asociado a la cirugia®'".

El principal efecto adverso es la prematurez, secundaria a procedimientos
quirargicos a nivel abdominal 2, sin embargo no existen estudios que soporten el
uso profilactico de tocolisis durante el embarazo. Cuando se presenta parto
pretérmino perioperatoriamente o en el post quirurgico se debe considerar el uso de
tocoliticos, para este efecto se cuenta con una amplia variedad de farmacos, los
mas utlizados son los agonistas beta adrenérgicos, sulfato de magnesio,
antagonistas de calcio y antiinflamatorios no esteroideos, principalmente la
indometacina. El uso de indometacina se limita para antes de las 32 semanas de
gestacion debido a que puede provocar el cierre prematuro del conducto arterioso,
disminucién de la funcién renal, oligohidramnios e incremento en el riesgo de
enterocolitis necrotizante y hemorragia interventricular''2%27, El uso de tocoliticos
se debe discutir en el preoperatorio e individualizarse para cada paciente?*2%. En la

tabla 4 se describen los tocoliticos mas utilizados y dosis?®.

Tabla 4. Tocoliticos mas utilizados y dosis usuales
|__Tocolitico | __ _Dosis | Comentario
10-20 mg dosis inicial. Continuar 10 mg
cada 15 minutos. Maximo 40 mg en la  Suspender si tension arterial
primera hora <90/50 mmHg.
20 mg cada 6-8 horas por 48 horas
Intrarrectal 100 mg cada 12 horas, 3

Nifedipino

Indometacina dosis. No usar mas por mas de 48 horas
Via oral: 50 mg dosis inicial, 25 mg cada ni después de la semana 32.
4-6 horas.

Dosis inicial 6.75 mg en 1 minuto.

. Continuar 18 mg/hora durante 3 horas,
Atosiban . -
posteriormente 6 mg/hora por 48 horas

(hasta un maximo de 330 mg).

3.6 QUIMIOTERAPIA
El impacto de la quimioterapia depende del periodo de exposicion y del farmaco
especifico que es administrado, debido a este aspecto en particular, la gestacién se

divide en 3 fases: fertilizacion o implantacion, organogénesis y fase fetal (tabla 5)*

11
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Tabla 5. Fases del desarrollo a considerar para inicio el de quimioterapia

FASES DEL DESARROLLO EFECTOS DE LA QUIMIOTERAPIA

FERTILIZACION E Las células son totipotenciales. La viabilidad dependera del
IMPLANTACION numero de células que mueren durante el tratamiento: “ley
<10 dias post concepcion del todo o nada”

ORGANOGENESIS El riesgo de teratogénesis y malformaciones congénitas es
> 10 dias post concepcion a 8 algo y depende de los agentes administrados. La radiacion y
semanas de gestacion quimioterapia estan contraindicada.

FASE FETAL

10-12 semanas de gestacion Periodo seguro para indicar tratamiento.
Durante la quimioterapia en el embarazo se deben considerar dos aspectos
importantes '

a) Los cambios fisiolégicos que afectan la farmacocinética: absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecidn; que exponen a la paciente a niveles
subterapéuticos y/o tanto a la madre como al feto a efectos toxicos.

b) El término “barrera placentaria” es una falsa nocién, ya que la placenta
transfiere drogas de la circulacién materna a la fetal (por difusion pasiva y por

difusion facilitada)

El efecto de la quimioterapia esta inversamente relacionado con la edad gestacional,
presentandose rangos de malformaciones congénitas de 16%, 8% y 6% en el
primer, segundo y tercer trimestre respectivamente 2. Durante el segundo y tercer
trimestre, la radioterapia (aplicada en areas superiores del cuerpo y extremidades)
y la quimioterapia pueden ser administradas de forma segura " ', los efectos
adversos que ocurren en estos periodos incluyen anomalias menores, supresion
hematoldgica fetal, restriccion del crecimiento intrauterino, prematurez y en menor

frecuencia muerte fetal o neonatal.

La citotoxicidad especifica de los drogas es dificil de describir debido a que
frecuentemente se utilizan combinaciones con diversos farmacos como esteroides,

analgésicos, antieméticos y factores estimuladores de colonias.
11



El numero especifico de quimioterapéuticos que se pueda administrar durante el
embarazo es incierto y se requiere realizar investigaciones en este campo''. Sin
embargo la terapia combinada se asocia con un incremento de resultados adversos
(25%) cuando es comparada con terapia con agente Unico (17%)?. Especificamente
los agentes alquilantes (ciclosfosfamina) y antimetabolitos (metotrexate) exponen a
la paciente a alto riesgo de efectos adversos perinatales, particularmente
malformaciones estructurales cuando son administrados durante el primer
trimestre?, los platinos (carboplatino), taxanos (paclitaxel) y agentes antibioticos
(doxorrubicina) tienen riesgos asociados mas bajos. La interrupcion del embarazo
en pacientes con quimioterapia debe programarse al menos 3 semanas después
del ultimo ciclo de quimioterapia para asegurar la resolucion de la mielosupresion
materna y fetal '', se debe evitar el nacimiento pretérmino, sin embargo cuando la
interrupcion del embarazo se planee entre las semanas 35-37 (parto o cesarea)
para optimizar el tratamiento oncolégico, esta indicada la aplicacién de esteroides
para acelerar la madurez pulmonar entre las semanas 24-34, con atencion en

hospitales que cuenten con unidad de cuidados neonatales™ '°.

3.7 RADIOTERAPIA
La radiacion terapéutica a nivel pélvico induce consecuencias fetales severas o
letales y no es considerada con la preservacion del embarazo, motivo por el cual se

encuentra contraindicada’'".

3.8 TERAPIA DE SOPORTE Y CONTROL DE LOS SiINTOMAS

Con respecto al uso de corticoides, metilprednisolona e hidrocortisona son
considerablemente metabolizadas en la placenta y pequenas dosis cruzan al
compartimento fetal. Por lo tanto, se prefieren sobre la dexa o betametasona. La
exposicion a repetidas dosis de dexa o betametasona en modelos animales se
observa disminuciéon de peso corporal y cerebral, restraso en la maduracion y
trastornos hormonales. Se han observado mayores tasas de nifios con problemas

de atencidn y paralisis cerebral.
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El factor estimulador de colonias granulociticas y la eritropoyetina han sido utilizadas
de forma segura durante el embarazo. Otros medicamentos que se pueden utilizar
con seguridad son: metoclopramida, alizaprida, 5-HT antagonistas, NK1
antagonistas, corticoides, factores de crecimiento, eritropoyetina, paracetamol,

antinflamatorios no esteroideos’: 1. 13,

3.9 VIGILANCIA OBSTETRICA EN PACIENTES SOMETIDAS A
QUIMIOTERAPIA

El inicio de la terapia antineoplasica sistémica puede representar un posible dafo
para el feto, sin embargo, una adecuada vigilancia permite diagnosticar

tempranamente las complicaciones®0:57-60,

La vigilancia fetal debe ser realizada preferentemente por médicos materno-fetales
especialistas en el diagndstico y manejo prenatal de las complicaciones asociadas
al cancer y embarazo®°7:%°_ Las principales complicaciones fetales asociadas a la
administracién de quimioterapia en el embarazo son las desencadenadas durante
el segundo vy tercer trimestre de la gestacion, las cuales se presentan en casi la
mitad de los fetos expuestos, entre las que se encuentran restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU), parto pretérmino, ruptura prematura de membranas y bajo peso
al nacimiento, lo que representa un incremento en el riesgo de muerte
neonatal®®60.61.63  Ain en aquellas pacientes no candidatas a recibir quimioterapia
durante el embarazo, la vigilancia fetal debe ser estrecha y principalmente
encaminada a identificar alteraciones del crecimiento fetal, asi mismo, se debe tener
en cuenta la posibilidad de parto pretérmino espontaneo o iatrégeno. Se debe
indicar la administracion de esquema de madurez pulmonar y realizar valoracion de
la madurez pulmonar (con analisis de liquido amniético) para tomar en cuenta la

viabilidad neonatal y evitar complicaciones debido a la prematurez50.57,59.60.61,63
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3.10 NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS
e 3.10.1 Epidemiologia

La neoplasia hematolégica mas frecuente durante la gestacion es el Linfoma de
Hodgkin con una incidencia de 1:1,000-6,000 embarazos, los Linfomas no Hodgkin
son raros, y los reportados durante la gestacion son las variedades: Difuso de
células grantes, linfoma linfoblastico y linfoma de Burkitt. La incidencia de leucemia
durante el embarazo es rara, la cual se estima en 75,000 a 100,000 embarazos por
ano®38'. La leucemia es el cancer mas comun en los nifios y adolescentes y
representa la tercera parte de todos los casos de cancer en menores de 15 afios y
la cuarta parte de los casos de cancer que ocurren antes de los 20 afios®!. Las
leucemias agudas se presentan en 1;100,000 embarazos, la mas frecuente es la
leucemia mieloide aguda, en las ultimas décadas ha amentado la frecuencia de ésta

relacionada al aumento de edad promedio de la poblacion gestante®'-82,

e 3.10.2 Diagnéstico
Los sintomas de la leucemia son inespecificos, sin embargo se caracterizan por
sindrome anémico, purpurico-hemorragico y sindrome febril, mismos que no
exceden los 2 a 3 meses de evolucion. La presencia de organomegalias se observa
en el 50% de los casos®. EIl diagndstico definitivo se realiza mediante la
examinacion y recuento de células en muestras de biopsia y aspiracion de la médula
Osea, con la observacion de blastosis medular que iguale o supere el 30% de la

totalidad celular8!.82.:83,

e 3.10.3 Estadificacion
La clasificacion de estadificaciéon de Ann Arbor se utiliza para estadificar linfomas,
ha sido adoptada tanto por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) y por la

Union for International Cancer Control (UICC) (tabla 6).
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Estadio | Una sola regién ganglionar o un solo sitio extralinfatico localizado

Estadio Ie Infiltracion localizada de un solo érgano o sitio extralinfatico

Estadio Il Dos o més regiones ganglionares del mismo lado del diafragma

Estadio lle  Infiltracion localizada de un solo érgano o sitio extralinfatico y una o mas regiones
ganglionares del mismo lado del diafragma.

Estadio Il Regiones ganglionares a ambos lados del diafragma
[|[}] Abdomen superior (esplénico, celiaco, portal)
2 Abdomen inferior (paraadrtico, mesentérico)

Estadio llle = Regiones ganglionares a ambos lados del diafragma acompafiadas de infiltracion
localizada de un érgano o sitio extralinfatico.

Estadio IV  Infiltracion difusa o diseminada de uno o mas 6rganos extranodales con o sin
involucro de ganglios linfaticos. Infiltracion localizada de un érgano o sitio
extralinfatico con involucro de regiones ganglionares no regionales al previo.

A Sin sintomas sistémicos

B Con sintomas sistémicos (fiebre >38°C, diaforesis, pérdida de peso de >10% en
los ultimos 6 meses.

X Enfermedad voluminosa. Ganglio >10 cm en el diametro maximo o tumor

mediastinal > de una tercera parte del diametro interno del térax en la radiografia,
medido entre T5/T6.
La afeccién de higado y/o médula ésea se considera estadio IV.

La leucemia no se clasifica como la mayoria de los tipos de cancer. La leucemia,
por definicion, es un cancer de células de médula 6sea que forma los glébulos
blancos, los cuales representan, por lo menos, el 25% de todas las células normales
de la médula ésea. Cuando se realiza el diagndstico de leucemia, la médula osea
de la mayoria de los huesos ya esta afectada por tal motivo no es necesario

clasificarla en estadios®1:82,

e 3104 Tratamiento
Se deben tomar en cuenta dos consideraciones en el manejo de pacientes con
linfoma o leucemia durante el embarazo: la madre, que necesita terapia oncologica
optima y el desarrollo fetal, que puede ser potencialmente afectado por la

enfermedad o el efecto teratogénico de la terapia empleada.

En el manejo de linfoma no Hodgkin durante el embarazo el régimen de
quimioterapia estandar es ciclofosfamida, doxorrubicina, vinicristina y prednisona
(CHOP), con lo que se han demostrado resultados favorables cuando se inicia su

administracion en el segundo trimestre84:85,
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Las pacientes con diagnostico de linfoma Hodgkin durante el embarazo pueden
recibir doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina (ABVD) a partir del
segundo trimestre, el tratamiento con dicho régimen no se ha asociado con

malformacion fetal significativa®®.

La leucemia mieloide aguda durante el embarazo se ha manejado clasicamente con
daunorrubicina o idarrubicina en combinacién con citarabina, sin embargo su
administracion durante el embarazo se ha asociado con alta morbilidad y mortalidad
fetal cuando se usa en el primer trimestre, probablemente debido a su paso por la
barrera placentaria. El uso de citarabina en combinacién con doxorrubicina ha sido

utilizado en el manejo de leucemia aguda con resultados aceptables™8586,

El tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda se divide en: induccion a la
remision, tratamiento post-remision o consolidacién y terapia de mantenimiento o

continuacion (tabla 7)87.88.89,90,91,92,93,94

Tabla 7. Fases de la quimioterapia en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
Fases de quimioterapia

Induccién Vincristina
Prednisona/dexametasona
L-asparaginasa
Consolidacién | 1.- Metotrexate (contraindicado) L-asparaginasa, 6
mercaptopurina y citarabina.
2.- Dexametasona, vincristina, L-asparaginasas,

Remisioén
completa >95%

Disminucion de

doxorrubicina y tioguanina con o sin ciclofosfamida. Iree'éz?(?as rcileedular
Quimioterapia intratecal: metotrexate, citarabina e (<5%)
(o]

hidrocortisona.
Mantenimiento = 6-mercaptopurina y metotrexate. -

En la siguiente tabla se esquematiza de forma resumida el manejo de leucemia
durante el embarazo de acuerdo a la edad gestacional a la que es diagnosticada

(tabla 8)88.89.92
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Tabla 8. Decision terapéutica en pacientes con leucemia y embarazo de acuerdo a la edad

gestacional a la que se diagnostica

LEUCEMIA Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre
Aguda (Mieloide o Terapia de induccion con | Interrupcion  del
linfocitica) Discutir la doxorrubicina y citarabina embarazo y
Promielocitica interrupcion del Doxorubicina y acido trans- _p(_)s_tenormente

embarazo : inicio de
aguda retonoico (ATRA) - .

quimioterapia.

Mieloide crénica Interferdn alfa Interferdn alfa o imatinib

Algunos estudios muestran incremento en la incidencia de aborto espontaneo o
muerte fetal cuando se empela daunorrubicina y citarabina. La quimioterapia
administrada después del primer trimestre ha sido asociada con un ligero
incremento de nacimientos pretérmino y restriccion del crecimiento intrauterino,
cuando son administrados poco antes de la interrupcion del embarazo se puede

presentar mielosupresién neonatal transitoria®8%.

e 3105 Pronéstico
Los reportes de la literatura acerca del pronodstico de los hijos de madres que
recibieron qumioterapia durante el embarazo no revelan dano ni mal prondstico
tanto en los casos de aparicion temprana como tardia en la gestacion. El embarazo

no afecta el prondstico de la enfermedad83.86.96

3.11 CANCER DE MAMA
e 3111 Epidemiologia

La incidencia estimada de cancer de mama y embarazo es estimada en 1.3-
2.4:10,000 nacidos vivos, que equivale a 2-3% de los casos de cancer de mama.
El incremento de la incidencia del cancer de mama durante el embarazo se asocia
a la postergacion del embarazo cada vez a edades mayores. Se observa mayor
frecuencia de mutaciones de los genes BRCA 1 y 2 en mujeres embarazadas,
representando 12.4% de todos los casos, contra una cifra de 4.25% para un grupo
de control'®4. El carcinoma ductal infiltrante es la variedad histolégica mas

frecuente, representa 75-90% de los canceres diagnosticados durante el embarazo.
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La incidencia de cancer inflamatorio en el embarazo es de 1-5-4%.
Aproximadamente 65-90% de los canceres de mama diagnosticados durante el
embarazo se encuentra en estadio llI-lll, comparado con 45-66% de los

diagnosticados en los mismos estadios en mujeres no embarazadas®®66.

e 3122 Diagnéstico

Durante el embarazo, es obligatorio el examen de las mamas en la primera visita de
control prenatal, ya que 1-2% de las pacientes con cancer de mama estan
embarazadas al momento de realizar el diagnostico'®6”. El cancer de mama
diagnosticado durante el embarazo se presenta en etapas mas avanzadas que en
mujeres de la misma edad sin embarazo. El tamafio medio del tumor al momento
del diagndstico es de 3.5 cm frente a 2 cm en las pacientes no embarazadas. Un
mayor numero de pacientes con cancer de mama y embarazo presentan ganglios
linfaticos axilares positivos con respecto a las pacientes no embarazadas. El
sintoma mas comun de cancer de mama durante el embarazo es la presencia de
tumoracion®66.67  Se requiere de un alto indice de sospecha en la evaluacion de
una masa de mama entre las mujeres embarazadas y lactantes, debido a los
cambios fisiolégicos del durante el embarazo, ante la presencia de una tumoracion
mamaria la evaluacion diagnédstica de inicia de inmediato. Aunque la mastografia
es el estudio de imagen de eleccion, su sensibilidad disminuye en las pacientes
embarazadas y en periodo de lactancia debido a la incremente en el contenido de
agua y del tejido glandular de la mama. La tasa de falsos negativos de mujeres
embarazadas respecto a las no embarazadas es de 14% vs 6%, respectivamente.
La mastografia produce poco riesgo de exposicion a radiaciones en el feto'".67.68,
La resonancia magnética presenta menos sensibilidad debido al incremento del flujo
sanguineo a las mamas, con el inconveniente de presentar un potencial riesgo fetal
debido al uso de gadolinio''. El ultrasonido es el método de imagen de eleccion
cuando se sospecha de cancer de mama asociado al embarazo, el cual puede
distinguir lesiones quisticas en 97% de locas casos y se ha determinado una
sensibilidad de 100%°°.
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Cuando hay una masa palpable se debera valorar la realizacion de biopsia. El
procedimiento diagnostico de eleccidn es la biopsia excisional bajo anestesia local.
La tasa de complicaciones por la toma de biopsia es mayor en las mujeres
embarazadas debido al aumento de la vascularizacion y la presencia de la leche
materna, que sirve como medio de cultivo. Otra posible complicacién es la

formacion de fistulas lacteas®6.69.70,

e 3113 Estadificacion

Tabla 9. Clasificacion TNM para cancer de mama”’
T TUMOR PRIMARIO

Tx No se puede evaluar el tumor primario
TO No existe prueba de tumor primario
Carcinoma in situ CDIS Carcinoma ductal in situ
CLIS Carcinoma lobulillar in situ
Tis Enfermedad de Paget del pezén que NO esta

Paget | relacionada con el carcinoma invasor o carcinoma
in situ en el parénquima mamario subyacente.
El tumor mide <20 mm T1mi El tumor mide < 1 mm en su mayor dimension

en su mayor T1a El tumor mide > 1 mm, pero £ 5 mm en su mayor
dimension dimension
T T1b El tumor mide > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor
dimension
Tic El tumor mide > 10 mm, pero £ 20 mm en su
mayor dimension
T2 El tumor mide > 20 mm, pero < 50 mm en su mayor dimensién.
T3 El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension
El tumor mide T4a Extension a la pared toracica que no sélo incluye
cualquier tamafio con adherencia o invasion a los musculos pectorales.
extension directa a la Ulceracion de la piel o ndédulos satélites
pared pectoral o la piel ipsilaterales o edema (incluida la piel de naranja),
T4 P ] T4b X - .
(ulceracion o noédulos la cual no satisface el criterio de carcinoma
cutaneos) inflamatorio.
T4c Ambos, T4a y T4b.
T4d Carcinoma inflamatorio
N GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (CLINICO)
NX No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (por ejemplo, fue extirpado
previamente)
NO Sin ganglios linfaticos regionales palpables
N1 Metastasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos homolaterales axilares moviles
Metastasis a ganglio(s) axilares N2a Metastasis en ganglio(s) axilares
homolaterales fijos entre si o a otras fijos entre si 0 a otras estructuras
N2 estructuras, o detectados clinicamente Metastasis clinicamente aparentes
en la cadena mamaria interna N2b " la cadena mamaria interna sin
homolateral en ausencia de metastasis evidencia clinica de metastasis
axilares palpables. axilares.
Metastasis a ganglio(s) linfaticos Metastasis a ganglio(s)
N3 infraclaviculares homolaterales o a N3a infraclavicular homolateral y
ganglios clinicamente aparentes de la ganglio(s) axilares.
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cadena mamaria interna homolateral y Metastasis a ganglio(s) de la
en presencia de ganglio(s) axilares N3b ' mamaria interna y axilares

palpables o metastasis a ganglio(s) de la homolaterales.
region supraclavicular homolateral con o Metastasis a ganglio(s)
sin ganglios. N3c supraclaviculares homolaterales
M METASTASISADISTANCIA |
MX No evaluable
MO Sin metastasis a distancia
M1 Con metastasis a distancia
ESTADIO T N M
0 Tis NO MO
1A T1 (incluye T1 mi) NO MO
TO N1mi MO
e T1 (incluye T1 mi) N1mi MO
TO N1 MO
A T1 (incluye T1 mi) N1 MO
T2 NO MO
T2 N2 MO
B I3 NO MO
TO N2 MO
T1 (incluye T1 mi) N2 MO
A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
B T4 N1 MO
T4 N2 MO
nc Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1
e 3114 Tratamiento

El manejo del cancer de mama durante el embarazo debe seguir la practica habitual
como en el entorno de la paciente no embarazada®. La interrupcion del embarazo
no tiene efectos benéficos sobre el prondstico del cancer de mama y generalmente
no es una opcion terapéutica, a menos que el embarazo limite en forma significativa
el uso de quimio o radioterapia’?. Los agentes quimioterapéuticos usados para el
tratamiento de cancer de mama son categoria D de la FDA. Sin embargo cuando
se administran después del primer trimestre, los protocolos estandar son seguros y

la tasa de malformaciones fetales no se incrementa.
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Se han reportado complicaciones como parto pretérmino, taquipnea transitoria del
recién nacido, bajo peso al nacer, enfermedad de membrana hialina y leucopenia
transitoria. Los protocolos usados durante el embarazo son FAC (fluoraclo,
doxorrubicina y ciclofosfamida), AC (doxorrubicina vy ciclofosfamida), CE
(ciclofosfamida y epirrubicina) y CMF (ciclofosfamida, metotrexate y fluoracilo) y su
administracion durante el segundo y tercer trimestre se considera segura. La
quimioterapia debe evitarse 4 semanas antes del nacimiento para reducir el riesgo
de infeccion o hemorragia debido a pancitopenia®’"’3, No se recomienda el uso de
tamoxifeno debido a la evidencia de malformaciones del tracto genital. El uso de
taxanos y los datos sobre los efectos del trastuzumab solo se han descrito en
reportes de casos por lo cual no es fiable la informacion que se tiene al respecto de
estos farmacos y su relacidon con alteraciones fetales, por lo cual se deben utilizar
con precaucion y monitorizando cuidadosamente el crecimiento del feto y la funcién

renal®.74,

La intervencion quirdrgica durante el embarazo debe posponerse posterior a la
semana 12. Actualmente la tasa de mastectomia en las mujeres embarazadas es
superior a la tasa de tumorectomia debido al gran tamafo del tumor y evitar la
radioterapa adyuvante por los efectos dafiinos sobre el feto aun en dosis
terapéuticas. La cirugia conservadora de mama no es recomendada debido a que

se ha observado incremento en las recurrencias locales' 7274,

Cuando la paciente opta por la conservacion de la mama en el primer o segundo
trimestre, se debe considerar interrupcion del embarazo para que se pueda iniciar
la quimio/radioterapia en dosis 6ptimas. Sin embargo, el tratamiento adyuvante es

menos efectivo en el cancer de mama asociado al embarazo’2.73.74.75,

Es importante reconocer que el aplazamiento de la radioterapia, cuando se realiza
cirugia conservadora, representa una retraso de hasta 6 meses, lo que aumenta el

riesgo de recidiva local’-7®.
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Se cuenta con datos limitados con respecto a la realizacién de ganglio centinela con
el uso de tecnecio-99 durante el embarazo, sin embargo estos son satisfactorios, y
no se observan defectos fetales secundarios a su realizacién y se ha encontrado
que no se presenta evidencia de recidiva axilar en una mediana de seguimiento de

32 meses. El uso de azul patente esta contraindicado durante el embarazo7376,

Las pacientes con estadios avanzados (estadio Il y IV) tienen una expectativa a los
5 afos de solo 10%. Los tumores irresecables y avanzados deben ser tratados de
forma paliativa y el embarazo progresa y se interrumpe dependiendo del

tratamiento necesario y los deseos de la madre’* "7,

Sobre la base de estudios retrospectivos limitados, el embarazo no parece
comprometer la supervivencia en mujeres con cancer de mama, por lo tanto no esta
indicada la interrupcion del mismo. No obstante, la decision debe ser tomada
después de la discusion de un equipo multidisciplinario con el paciente y su familia’®.
La radioterapia adyuvante no es un procedimiento de urgencias por lo que es

aconsejable posponerla posterior a la interrupcién del embarazo™76.78,

e 3.11.5 Pronéstico

El retraso del diagnéstico es el principal factor para el mal prondstico del cancer de
mama asociado al embarazo, mas aun para el cancer de mama inflamatorio, el cual
tiene un mal prondstico y es el mas observado durante el embarazo®78.

La tasa de supervivencia en mujeres embarazadas no presenta diferencia
estadisticamente significativa con respecto a las pacientes no embarazadas. El mal
prondstico en el grupo de pacientes embarazadas es debido a la presentacion
clinica tardia, mas que a su relacién con el embarazo. En el mayor estudio
prospectivo hasta la fecha, del MD Anderson, 57 mujeres fueron tratadas con
quimioterapia FAC y seguidas durante una media de 38.5 meses, no se observaron
complicaciones significativas cuando se administré quimioterapia durante el

segundo y tercer trimestre, no se produjeron mortinatos, abortos o muertes
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perinatales. Sin embargo hubo 3 nacimientos antes de las semana 34 y 1 fue antes

de las semana 29, debido a preeclampsia’27374.78,

La comparacion entre las mujeres embarazas y no embarazadas de edad similar,
tamano tumoral, estatus ganglionar, receptores de estrégenos e histopatologia, no
presentan diferencias con respecto al pronostico. Sin embargo el diagndstico en
mujeres embarazas y lactantes se puede retrasar de 9 a 15 meses a diferencia de
las mujeres no embarazadas en las que la deteccion de tumor mamario y el
diagnostico de cancer de mama es de aproximadamente 1 mes. Las mujeres
embarazas tienen un riesgo mayor a 2.5 veces de presentar metastasis que las
pacientes no embarazadas®’®. Se ha sugerido que los cambios hormonales
asociados con el embarazo pueden inducir comportamientos clinicos mas
agresivos, ya que las etapas TNM mas avanzadas se observan entre mujeres
embarazadas y dan como resultado un peor supervivencia libre de metastasis y

disminuyen la sobrevida globlal”!.74.75.78.79

3.12 CANCER CERVICOUTERINO

e 3121 Epidemiologia
El cancer cervicouterino es una de las neoplasias que mas se asocia con el
embarazo. La incidencia de esta patologia es de 0.1-12:10,000 gestaciones,
estimandose que el 2.7-3% de los casos de cancer cervical se diagnostica durante
el embarazo. El curso de la enfermedad y el prondstico del cancer de cérvix es

similar durante la gestacion3? 4243,

e 3122 Diagnéstico
La oportunidad de diagnosticar el cancer cervicouterino en el embarazo es tres
veces mayor en comparacion con las pacientes no embarazadas, debido a que el
tamizaje mediante la citologia cervical es un componente esencial del control

prenatal*4.
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Las lesiones de bajo grado requieren exploracidén colposcopica y la biopsia cervical
esta indicada ante la sospecha de lesion intraepitelial de alto grado (NIC 2-3) o

cancer invasor, la cual debe realizarse bajo visualizacion colposcopica**4546.

El diagndstico se establece mediante la biopsia cervical confirmatoria o conizacion
cervical, sin embargo el cono cervical diagnostico es un procedimiento reservado
para cuando la biopsia cervical sea insuficiente y solo cuando se tenga una
sospecha alta de enfermedad invasora, para establecer un diagnéstico. Se realiza
entre la semana 14 a la 20 de gestacion. La morbilidad asociada con este
procedimiento es alta y las principales complicaciones son hemorragia en el 10%,
infeccidn 5%, muerte fetal 5% o parto pretérmino en el 10-15% de los casos. El

legrado endocervical esta contraindicado durante el embarazo*’42,

En pacientes con estadios avanzados (IB1 o mayor, o tipo histolégico de alto riesgo,
debe considerarse la realizacidon del ultrasonido pélvico y la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN). La RMN de abdomen tiene una sensibilidad del 88% y especificidad
del 91%, adecuadas para detectar el compromiso ganglionar (1cm) y enfermedad
loco-regional; aun cuando no existe evidencia del dafo con gadolinio para el
desarrollo fetal, la recomendacion es evitar su empleo. La tomografia por emisién

de positrones esta contraindicada en el embarazo?*84°-:50,

e 3123 Estadificacion
La estadificacion se basa en el examen clinico, siguiendo los lineamientos
propuestos por la FIGO en 2009 (tabla 10).

Tabla 10. Estadificacion del Cancer Cervicouterino

HALLAZGOS
|| TUMORCONFINADOACERVIX
Carcinoma invasivo diagnosticado por Invasién estromal menor de 3
microscopia. Invasion estromal con |JA1 mm de profundidad y 7 mm o
maximo de profundidad de 5 mm medido menos de extensién horizontal.
1A desde la base del epitelio y extension Invasion estromal mayor de 3
horizontal no mayor a 7 mm |Az ™M pero no mayor de 5 mm de

profundidad y 7 mm o menos de
extension horizontal.
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Lesién clinicamente visible, confinada al IB1 Lesion clinicamente visible < a 4
IB cérvix, o lesidbn microscopica mayor a 1A2. cm en su mayor dimensién
IB2 Lesion cll’nicamen_te viS|pIe >a4
cm en su mayor dimension.
| PARED PELVICA EL TERCIO INFERIOR DE LA VAGIA. -
PARED PELVICA O EL TERCIO INFERIOR DE LA VAGINA
Tumor sin invasién parametrial A1 Lesion clinicamente visible, <a 4
cm en su mayor dimension
A AT T~
A2 Lesion cllnlcamen_te V|S|ple >a4
cm en su mayor dimensién
B Tumor con invasién parametrial
“ EL TUMOR SE EXTIENDE A LA PARED PELVICA Y / O COMPROMETE EL

TERCIO INFERIOR DE LA VAGINA, HIDRONEFROSIS Y / O CAUSA O
DISFUNCION RENAL

A El tumor compromete el tercio inferior de la vagina, sin extensién a la pared pélvica

B El tumor se extiende a la pared pélvica y / o causa hidronefrosis o disfuncion renal
DE LA VEJIGA Y/O RECTO

IVA Extension del tumor a los 6rganos pelvianos cercanos.

VB Extension a 6rganos distante

o 3124 Tratamiento

La paciente necesita una orientacién cuidadosa para tomar decisiones de
interrumpir el embarazo y postergar el embarazo o continuar con el mismo y retrasar
la terapia oncoldgica y sincronizar la resolucion del embarazo. La edad gestacional
al momento del diagnostico tiene gran importancia en la toma de decisiones,
retrasar el tratamiento hasta alcanzar la madurez fetal puede ser aceptable siempre

y cuando no existan consecuencias adversas para la madre o el feto*447.

Los criterios que rigen el tratamiento del cancer cérvico uterino durante el embarazo
son: la etapa clinica (considerando el tamafo tumoral), edad gestacional, estado
ganglionar, subtipo histolégico y el deseo de la paciente3!. Las opciones
terapéuticas pueden ser las mismas de la paciente no embarazada, sin embargo la
tendencia actual es preservar el embarazo en etapas tempranas y ganglios
negativos. Las opciones terapéuticas incluyen cirugia con o adyuvancia con
quimioterapia o quimioterapia neoadyuvante, mas cirugia radical al finalizar el

embarazo®'.
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Los tipos histolégicos convencionales como el epidermoide, ad.enocarcinoma y
adenoescamoso, tienen el mismo pronostico y manejo, contrario al carcinoma de
células pequenfias, el cual tiene un mal prondstico y se recomienda la terminacién

del embarazo con tratamiento inmediato?*7+49:52,

El 70% del cancer cervical durante el embarazo se diagnostica en estadio | de
acuerdo con la FIGO. El diagndstico se realiza mediante la conizacién cervical. Si
los margenes son negativos, se recomienda un manejo expectante: revision clinica
y examen colposcopico cada trimestre independientemente del tipo histoldgico; si el
margen es positivo, el riesgo de enfermedad residual es significativo y debera tener
un seguimiento durante el embarazo mediante revisidn clinica y colposcépica cada
trimestre y realizar una re-escisién o histerectomia de 6 a 8 semanas posterior a la

resolucion del embarazo3':52,

El momento idéneo para realizar la conizacidon es entre las semanas 14 y 20 de
gestacion, nunca se debe realizar 4 semanas previas a la fecha probable de parto
por riesgo de sangrado durante el parto y se puede realizar con bisturi frio o
electorcoagulacion. La conizacién cervical se asocia a parto pretérmino (RR 2.59),
Peso bajo al nacer (RR 2.53) y nacimiento por cesarea (RR 3.17) y ruptura

prematura de membranas (RR 1.71)>53:54.55.60,

ESTADIO IA2, IB1

El estado ganglionar pélvico es un factor prondstico determinante en el cancer
cervicouterino asociado al embarazo, para su evaluacion es la linfadetenectomia
laparascopica, o por laparotomia entre la semana 18- 23 de gestacion, en algunos
centros europeos la recomendacion estandar es realizarla mediante
laparoscopia®'®3%.  En ausencia de compromiso ganglionar, existen dos
modalidades de tratamiento, la mas aceptada es el seguimiento clinico y radiolégico
hasta la madurez fetal.
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La segunda opcidén es traquelectomia radical preservando utero y el embarazo, este
recurso se debe reservar para pacientes con tumor localizado al cérvix menor de
2cm, sin compromiso ganglionar y deseo de preservar la fertilidad®%-5'%8, Este
procedimiento se asocia con altas tasas de pérdida fetal 15 dias posterior a su
realizacion, por lo que debera ser valorado en forma individualizada y canalizar a
centros con experiencia para reducir riesgos. En México no se recomienda ésta
conducta debido a las altas tasas de pérdida fetal y a la ausencia de centros
especializados®?. En estadio IB1 se recomienda esperar maduracion fetal, parto a

término y realizar cesarea seguida de histerectomia radical®3%,

ESTADIO LOCALMENTE AVANZADO (IB2-1V)

El manejo de la enfermedad localmente avanzada, se centra en la eleccién de
quimioterapia neoadyuvante con agentes aceptables en el embarazo por su bajo
indice teratogénico, preservando el embarazo, o quimioterapia mas radioterapia
con pérdida del embarazo con aborto espontaneo a las tres semanas de iniciado
el tratamiento®”-%8. La quimioterapia neoadyuvante durante el embarazo cumple dos
funciones: reducir el tamario tumoral vy el control de las micrometastasis®?58,

Si la paciente desea continuar con el embarazo, se puede administrar la
quimioterapia neoadyuvante hasta alcanzar la madurez fetal5%-63,

Se ha establecido al cisplatino como un estandar de tratamiento (50 mg/m?) mas
paclitaxel (75 mg/m? cada 2 semanas), por dos ciclos o combinado con bleomicina,
5-flouracilo y vincristina. En cuanto a las respuestas a la quimioterapia, se han
reportado 10% completas y 64% parciales; 23% enfermedad estable y sélo 4%

progresion®7:58,

Se recomienda posponer la resolucion del embarazo de 2-3 semanas después de
la quimioterapia. La modalidad de resolucion del embarazo no afecta la sobrevida
de la paciente. Se recomienda la resolucion via cesarea reduciendo el riesgo de

hemorragia, distocia y diseminacion tumoral durante la dilatacién cervical®%57-%9,
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Con relacién a la profundidad de invasién tumoral, algunos autores refieren que
lesiones menores de 3 mm, se recomienda la resolucion via vaginal; si la
profundidad de invasién es >3 mm, presentan invasion linfovascular, los tumores
son friables y de gran tamafio no es prudente intentar la via vaginal por el riesgo de
obstruccion en el progreso de trabajo de parto y hemorragia obstétrica, por lo tanto,
se sugiere como primera opcién, la resolucidn via cesarea. Cuando se realiza
cesarea histerectomia radical se prefiere la realizacion de una incision uterina

clasica, cufia de ovario bilaterales y radiacion adyuvante5257:59.63,

e 3125 Pronéstico
Los resultados oncoldgicos de la paciente con cancer cervicouterino y embarazo,
son similares a los reportados en paciente no embarazada y los factores prondsticos
como estadio clinico, estado ganglionar, invasion parametrial, respuesta a la

quimioterapia y tipo histolégico afectan la sobrevida global de igual manera.

3.13 CANCER DE OVARIO

e 3.131 Epidemiologia
El riesgo de una mujer de presentar cancer de ovario durante su vida es <2% y que
esto ocurra en la vida reproductiva de 0.01%. La incidencia de cancer de ovario
diagnosticado durante el embarazo es de 1:10,000-100,000 mujeres

embarazadas'10.13,

o 3.13.2 Diagnéstico
La utilizacion de la ecografia obstétrica en el primer trimestre tiene un papel
importante en la deteccion de masas anexiales asintomaticas32°, presentes en el
embarazo en 0.2-2% y de las cuales 1-6% son malignas. La fiabilidad del uso de la
gonadotropina coridnica humana, alfa-feto proteina y Ca 125 para diagnéstico y
seguimiento se encuentra alterada durante el embarazo, sin embargo el antigeno
carcinoembrionario, Ca 19-9 y los niveles de deshidrogenasa lactica son utiles * 3

18
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e 3133 Estadificacion

Propuesta por la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia en 201430,

Tabla 11. Estadificacion del Cancer de Ovario

HALLAZGOS

(1 | TUMOR LIMITADO A OVARIOS (UNO O AMBOS

Tumor limitado a un ovario; capsula intacta, no hay tumor en la superficie ovarica. No

1A hay células malignas en la ascitis o lavados peritoneales
B Tumor limitado a ambos ovarios; capsulas intactas, no hay tumor en la superficie
ovarica. No hay células malignas en la ascitis o lavados peritoneales
Tumor limitado a uno o ambos ovarios  IC1  Derrame quirdrgico
con cualquiera de las siguientes
situaciones Ruptura de la cdpsula antes de la
IC IC2 | cirugia o tumor ovarico en la
superficie.
Lavado peritoneal positivo o
IC3  células malignas en el liquido de
ascitis.
I
O CANCER PERITONEAL PRIMARIO.
A Extension y/o implantes en Utero y/o trompas de Falopio.
IiIB Extension a otros tejidos pélvicos intraperitoneales.

PERITONEALES MICROSCOPICAMENTE CONFIRMADOS FUERA DE LA PELVIS

EL TUMOR COMPROMETE UNO O AMBOS OVARIOS CON METASTASIS
Y/O METASTASIS A NODOS LINFATICOS RETROPERITONEALES.

Nodos linfaticos  retroperitoneales Nodos linfaticos retroperitoneales
positivos y/o metastasis microscépica positivos
mas alla de la pelvis. A1 | 1lIA1 (i) Metastasis <10 mm
I1IA1 (ii) Metastasis >10 mm
A
Afeccion peritoneal microscopica,
A2 extrapélvica (arriba del borde) +
linfonodos retroperitoneales
positivo
B Metastasis macroscopica (<2cm): extrapélvica o peritoneal + linfonodos
retroperitoneales positivos. Incluye extension a la capsula de higado o bazo.
e Metastasis macroscopica (>2cm): extrapélvica o peritoneal + linfonodos

retroperitoneales positivos. Incluye extension a la capsula de higado y bazo.

ASTASIS A DISTANCIA (EXCLUYE LAS METASTASIS PERITONEALES).

IVA Derrame Pleural con citologia positiva.
Metastasis a parénquima hepatico o esplénico, metastasis a drganos
IVB extraabdominales (incluyendo linfonodos inguinales y linfonodos fuera de la cavidad
abdominal).
e 3.134 Tratamiento

Durante el embarazo se sugiere manejo quirdrgico de masas anexiales en el
segundo trimestre cuando son mayores de 8 cm, muestran datos ecograficos

sugestivos de malignidad o tienen componente solido o mixto, presenta ascitis o
29



evidencia de enfermedad extraovarica, generalmente la via de abordaje tradicional
es la laparotomia'®3. La laparoscopia también es recomendable durante el

embarazo cuando no existe alta sospecha de malignidad de la masa anexial®.

La cirugia es la piedra angular en el tratamiento del cancer de ovario y tiene un
papel diagnostico, de estadificacion y citorreduccion. De acuerdo a la histologia los
tumores epiteliales comprenden el 49-75% de los canceres de ovario durante el
embarazo, células germinales 6-40% y los derivados del estroma un 9-16%% 2°. El
80% de los canceres de ovario asociados al embarazo son diagnosticados en
etapas tempranas, con enfermedad aun confinada al ovario, por lo cual se puede
realizar cirugia conservadora (salpingooforectomia unilateral, omentectomia,
citologia peritoneal, biopsias y linfadenectomia pélvica y paraadrtica), sin interrumpir
el embarazo®® 1915, E| estudio transoperatorio es necesario y de acuerdo a este se
normaran las conductas necesarias. Para la enfermedad avanzada se deben aplicar
los principios de estadificacion completa y citorreduccién similar al manejo en las
pacientes no embarazadas. La histerectomia durante el embarazo es rara vez
indicada, a menos que esta contribuya significativamente a Ia

detumorizacion31:32:33.34

En la mayoria de los tumores de células germinales malignos se puede realizar una
cirugia conservadora sin comprometer la sobrevida, ya que estos tumores son muy
sensibles a la quimioterapia®®. Los tumores de bajo potencial maligno o borderline,
que representa otro tipo histologico frecuente en las mujeres con cancer de ovario
asociado al embarazo en general presentan un comportamiento indolente y buen
pronostico, estas pacientes también son candidatas a cirugia conservadora con
preservacion del utero y ovario contralateral, con estadificacién completa aunque se
puede suprimir la linfadenectomia y la omentectomia ya que no se ha observado
incremento en la sobrevida al realizarlos. La quimioterapia en estas pacientes no ha

demostrado beneficio a menos que existan implantes peritoneales invasores3'.32.33,
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Los tumores epiteliales presentan el peor prondstico dentro de los canceres de
ovario, estas pacientes deben de ser estadificadas en forma completa, realizar
citorreduccion y se indica quimioterapia adyuvante en todos los estadios excepto IA
G1. La quimioterapia utilizada en estas pacientes es a base de carboplatino y

paclitaxel, la cual no debe ser retrasada durante el embarazo31537.

Los tumores malignos del estroma y los cordones sexuales, son poco frecuentes y
el tipo histologico mas comun es el tumor de las células de la granulosa,
generalmente son diagnosticados en etapas tempranas y se puede realizar cirugia
conservadora con estadificacion completa aunque la linfadenectomia puede ser
omitida3®. El papel de la linfadenectomia es un tema controversial en cancer de
ovario, en el manejo delos tumores epiteliales se recomienda la linfadenectomia, ya
que este procedimiento tiene un impacto diagnéstico y prondstico®®. El estudio
ACTION representa una evidencia indirecta del papel terapéutico de la
linfadenectomia, ya que se observa que en el grupo de pacientes con estadificacion
completa, la quimioterapia adyuvante no mejora la sobrevida cuando se compara

con el grupo control“°,

Algunos tumores de ovario como el del estroma y los cordones sexuales, algunos
germinales malignos y tipos histolégicos epiteliales como el mucinoso, tienen
comportamientos biolégicos unicos que difieren de las variantes epiteliales
comunes, y aunque la mayoria se estadifican en forma completa, la linfadenectomia
podria suprimirse en la estadificacion de algunas pacientes3. Sin embargo debido
a los patrones de diseminacion de agunos tumores como el disgerminoma la
linfedenectomia es muy importante*'. Los criterios para realizar la linfadenectomia
en pacientes embarazadas con cancer de ovario son los mismos que para las no
embarazadas, solo puede implicar mayor dificultad técnica por presentar un utero

gestante aumentado de tamarfio, mayor vascularidad y riesgo de sangrado3”-%°,
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La quimioterapia adyuvante no esta indicada para el Estadio IA grado 1 de tumores
epiteliales, en teratomas inmaduros grado | o disgerminomas. En caso de
detectarse estadios mas avanzados, se recomienda interrupcién del embarazo
antes de las 24 semanas y realizar la rutina completa de ovario; ante embarazos
mayores a 24 semanas se debe realizar cirugia citorreductora preservando el utero
y el ovario contralateral, cuya meta inicial es lograr la reseccion completa de la
enfermedad, sin interrumpir el embarazo, en estos casos y con tumores epiteliales
se indica quimioterapia adyuvante hasta la madurez fetal, paclitaxel y carboplatino
y completar la cirugia después del nacimiento. No se ha observado peor pronostico
en aquellas mujeres en las que se realiza cirugia con preservacién del embarazo

después del segundo trimestre en los analisis multivariados 34 710, 11,13, 14,15

e 3135 Pronéstico

El cancer epitelial invasivo tiene el peor pronostico de todos los tipos de cancer de
ovario, teniendo en cuenta que las recaidas son comunes entre las mujeres con
cancer epitelial de ovario, el tratamiento conservador se limita estrictamente a las
pacientes con cancer de ovario epitelial en estadio temprano y bajo riesgo?°3', sin
embargo aunque se tenga el diagndstico de tumor bordeline, la estadificacion

quirdrgica se debe completar 3-6 semanas después del parto™®.
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4, OBJETIVOS

41 OBJETIVO GENERAL:
Identificar el tipo de neoplasia mas frecuencia relacionada al embarazo en el
Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes del 2006 a 2014 y
describir el manejo durante la gestacion y los resultados perinatales.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1) Conocer la frecuencia con la que se utilizan las distintas opciones
terapéuticas para el cancer en mujeres embarazadas y las complicaciones

maternas y fetales relacionadas.

2) Reportar las complicaciones maternas y fetales y su posible relacion con el

tratamiento oncoldgico.

3) Establecer la proporcion de mortalidad materna y neonatal asociada a cancer

durante el periodo de estudio.

4) Establecer el manejo actual de esta entidad.
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5. MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO: Longitudinal

EN RELACION CON EL METODO DE ESTUDIO: Observacional (no experimental)

EN RELACION CON EL TIPO DE ANALISIS: Descriptivo
EN RELACION CON LA TEMPORALIDAD: Retrospectivo

51 LUGAR Y DURACION:

Se realizé una revision de expedientes de una cohorte simple retrospectiva de
pacientes con Cancer y embarazo, tanto en el archivo fisico y electrénico del
Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes del 1 enero de 2009

a 31 diciembre de 2014 de acuerdo a los criterios de inclusion.

5.2 UNIVERSO:

Mujeres que recibieron atencion médica por parte del servicio de Obstetricia del
Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes a quienes se les
realizé el diagnostico de cancer durante el embarazo y que cumplieran con los

criterios de inclusion.
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5.3

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

e CRITERIOS DE INCLUSION

O

Diagnéstico de embarazo: corroborado por determinacion sérica de
fraccion B de Hormona gonadotropina coriénica humana o por
ultrasonido transvaginal o abdominal.

Diagndstico de cancer realizado durante el embarazo o 1 afio posterior
al mismo

Diagnéstico de malignidad documentado mediante estudio
histopatolégico practicado en el hospital de referencia, con revision
histopatoldgica en el instituto o diagndstico realizado en el instituto.
Control prenatal y resolucién del embarazo en el Instituto Nacional de
Perinatologia del 1 de enero de 2009 al 31 de diciembre de 2014
Resolucién del embarazo o muerte materna durante el periodo del

estudio.

e CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no cumplen con el criterio: cancer y embarazo.
Pacientes que no concluyeron control prenatal ni tuvieron resolucion
del embarazo en el instituto

Pacientes con expediente fisico o electronico con informacion

incompleta
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Se utilizé el programa SPSS, version 20.0 (SPSS, Chicago, lllinois) y se emplearon

medidas de tendencia central, frecuencias y proporciones para caracterizar a la

poblacion de estudio. Se realizaron tablas de contingencia utilizando la prueba chi-

cuadrada para comparar dos variables y tablas de correlacion de Pearson para

determinar asociacion lineal entre ciertas variables tomando en cuenta los

siguientes valores de corte:

5.4

b)

Interpretacion del indice de correlacion de Pearson

Débil <0.100
Moderada 0.101-0-0.300
Moderadamente fuerte 0.301-0.500
Fuerte 0.501-0.700
Muy fuerte >0.701

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Demograficas

Edad materna durante el embarazo y al diagnéstico de la neoplasia
maligna: se defini6 como la edad cumplida en afios al momento del
diagnostico. Es una variable cuantitativa continua y con escala de medicion
cuantitativa de razon y sera expresada en anos.

Paridad: Incluye al numero de partos, abortos y/o cesareas. Todos ellos
expresados en numeros arabigos. Son variables cuantitativas discretas y
escala de medicion cuantitativa de razon.

Clinicos y Patologicos

Edad gestacional a la realizacion del diagnéstico de cancer: Se
considerd el lapso transcurrido entre el primer dia de la fecha de ultima
menstruacion y la fecha de realizacién del diagndstico de malignidad, cuando
la fecha de ultima menstruacién no es confiable se daté con el primer
ultrasonido obstétrico, se expresa en semanas de gestacion y se subdividio
en primero, segundo y tercer trimestre de la gestacion, lo cual es una variable

cualitativa ordinaria.
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Edad gestacional de ingreso al Instituto: Se consider6 la edad gestacional
desde el primer dia de la fecha de ultima menstruacién hasta la fecha de
ingreso para estudio y/o manejo, cuando la fecha de ultima menstruacion se
consider6 confiable, en caso contrario la edad gestacional se datd con el
primer ultrasonido obstétrico, se expresa en semanas, es una variable
cuantitativa continua.
Tipo de neoplasia maligna: Estuvo dado por el reporte histopatologico. Es
una variable cualitativa nominal.
Estadificacion del cancer de acuerdo a la escala TNM o de la Federacién
Internacional de Ginecologia y Obstetricia, para los canceres de Mama,
ovario y cervicouterino, y de acuerdo a la Clasificaciéon de Ann Arbor para
Linfomas, variable cualitativa ordinaria.
Tiempo transcurrido entre el término del embarazo y el diagndéstico de cancer,
el cual no debié ser mayor a 1 afio, variable cuantitativa continua.
Tratamiento oncolégico utilizado:
e Quimioterapia
* Quimioterapia en pacientes con leucemia
» Neoadyuvancia: Tratamiento que se administra como primer paso
para reducir el tamafo del tumor antes del tratamiento principal que
generalmente consiste en cirugia. Entre los ejemplos de terapia
adyuvante estan la quimioterapia, la radioterapia y la terapia
hormonal. Es un tipo de terapia de induccion.
= Adyuvancia: Tratamiento que acompafa a uno previo, considerado
principal, con el fin de disminuir la probabilidad de recaida.

Se consideraron las siguientes variables para quimioterapia:

1) Recibid: Sl o NO, variable cualitativa nominal.

2) Drogas utilizadas: El tipo de farmaco utilizado como terapia
antineoplasica neoadyuvante o adyuvante, variable cuantitativa
nominal.

3) Numero de ciclos de quimioterapia recibida durante el embarazo,

variable cuantitativa discreta.
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4) Trimestre de la gestacién a la que se inicié la quimioterapia,

variable cualitativa ordinaria.

1. Primer trimestre: Hasta la semana 13 y 6 dias del
embarazo.
2. Segundo trimestre: De la semana 14 a la semana 27 y 6

dias del embarazo.
3. Tercer trimestre: De la semana 28 a la semana 41y 6
dias.

5) Complicaciones: Definidas como la presencia de complicaciones
inherentes a la administracion de quimioterapia, se clasifica como:
neutropenia grave, sepsis, falla organica multiple, hepatitis. Es una
variable cualitativa nominal.

e Cirugia

= Abordaje quirargico realizado de acuerdo al tipo de neoplasia
presentado por cada paciente. De esta variable se marcaron varios
rubros a registrar:

1) Recibio: Sl o NO, variable cualitativa nominal

2) Trimestre de la gestacién a la que se realizé la cirugia, variable
cualitativa ordinaria.

3) Complicaciones post quirurgicas: Definidas como presencia de
complicaciones inherentes a la cirugia reportadas en el expediente
clinico, variable cualitativa nominal.

c) Evolucién del embarazo

e Complicaciones maternas: Definidas como las alteraciones propias del
embarazo presentadas por la paciente, se estudiaron los siguientes
aspectos:

a. Complicaciones presentes: Sl o NO, variable cualitativa nominal.
b. Con Quimioterapia o sin quimioterapia, variable cualitativa nominal.

c. Tipo de complicaciones, variable cualitativa nominal.
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1. Amenaza de parto pretérmino: se determina con la presencia de
actividad uterina aumentada en frecuencia, intensidad y duracion
antes de las 37 semanas de gestacion.

2. Ruptura prematura de membranas: se designa con este nombre a
la salida de liquido amnidtico a través de una solucion de continuidad
de las membranas ovulares en embarazos mayores a 20 semanas y/o
por lo menos antes de la iniciacion del trabajo de parto.

3. Preeclampsia severa: hipertensién con o sin proteinuria o alteracion
a 6rgano blanco de inicio después de las 20 semanas de gestacion.

4. Hipertensién gestacional: hipertension sin proteinuria, sin datos de
alteracion a érgano blanco de inicio después de las 20 semanas de
gestacion.

5. Corioamnioitis: Inflamaciéon aguda de las membranas placentarias
(amnios y corion), de origen infeccioso que se acompafa de la
infeccion del contenido amnidtico (feto, cordon y liquido amnidtico).Se
diagnostica por fiebre materna y uno de los siguientes: taquicardia
materna (>100 latidos por minuto), taquicardia fetal (>160 latidos por
minuto), leucocitosis materna (>16,000 leucocitos/mm3), irritabilidad
uterina, leucorrea vaginal fétida.

6. Aborto: Es la terminacion espontanea o provocada de la gestacion
antes de las 20 semanas de gestacion, contando desde el primer dia
de la ultima menstruacion normal, o expulsién del producto de la
gestacion con peso menor a 500 gr.

e Complicaciones fetales: Definidas como las alteraciones detectadas
mediante el seguimiento ecografico de la gestacion, es una variable
cualitativa nominal de la cual se estudiaron los siguientes aspectos:

a. Restriccion del crecimiento intrauterino: Cuando la estimacién del
peso fetal por ecografia se encuentra por debajo del percentil 10 en la
distribucion de peso segun la edad gestacional.

b. Oligohidramnios: Disminucion de la cantidad de liquido amnidtico,

evaluado inicialmente por ultrasonido y confirmado al nacimiento.
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C.

Polihidramnios: Incremento de la cantidad de liquido amindtico,

evaluado inicialmente por ultrasonido y confirmado al nacimiento.

d) Desenlace obstétrico

Edad gestacional a la interrupcion del embarazo: descrito en edad

gestacional, variable cuantitativa continua.

Tipo de desenlace obstétrico: Describe la via de nacimiento. Variable

cualitativa nominal.

a.

Aborto: Interrupcion del embarazo antes de las 20 semanas de
gestacion

Parto: Nacimiento por via vaginal posterior a la semana 20 de
gestacion o cuando el feto pesa mas de 500 gr.

Cesarea: Interrupcion del embarazo por via abdominal después de la
semana 28 de gestacion, variable cualitativa nominal de la cual se
tomo en cuenta la indicacion para su realizacion:

Indicacidon obstétrica: situacion propia del embarazo que impidié
relativa o absolutamente el nacimiento via vaginal.

Terapéutica: cuando se realiz6 cesarea para completar tratamiento
quirurgico, como fue el caso de las pacientes con cancer de ovario,
que posterior a la cesarea se completé la laparotomia protocolizada.
Para evitar complicaciones maternas-neonatales secundarias a la
quimioterapia y continuar tratamiento oncologico: cuando se indica la
interrupcién del embarazo para continuar con la quimioterapia durante
el puerperio y evitar sus efectos adversos tanto maternos como
fetales.

Relacionada a complicaciones del tratamiento: cuando la paciente

presentd sepsis o disfuncion organica multiple.

e) Resultados Neonatales

Nacido vivo: Expulsion o extraccion del cuerpo de la madre el producto de

la concepcion, independientemente de la duracion del embarazo, que

después de dicha separacién respire o de cualquier otra sefal de vida como

latidos del corazén, pulsaciones del corddn umbilical o movimientos efectivos
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de los musculos de contraccion voluntaria, independientemente de que se
haya cortado o no el cordén umbilical y que este o no desprendida la
placenta.

Muerte neonatal: Se refiera a la muerte del recién nacido antes de los 28
dias completos de vida.

Recién nacidos pretérmino: Nacimiento antes de las semana 37, los cuales
se subdividieron en®7:

Inmaduro: Nacimiento de las semanas 20 a 27.6 de gestacion.

Prematuro extremo: Nacimiento de la semana 28 a 31.6 de gestacion.
Pretérmino moderado: Nacimiento de la semana 32 a 33.6 de gestacién
Pretérmino tardio: Nacimiento de la semana 34 a 36.6 de gestacion.
Recién nacido a término: Nacimiento posterior a la semana 37 de
gestacion.

Peso (gramos): se defini6 como el peso del recién nacido al nacer. Es una
variable cuantitativa discreta y se expresé en gramos, variable cuantitativa
continua. De acuerdo a graficas que percentilan el peso de acuerdo a edad
gestacional se subdividio en:

1. Peso adecuado para edad gestacional: Cuando al nacimiento el peso
neonatal se encuentra por arriba de la percentila 10, segun la curva
de Lubchenco.

2. Pequefio para edad gestacional: Cuando al nacimiento el peso
neonatal se encuentra por debajo de la percentila 10, segun la curva
de Lubchenco.

Apgar bajo recuperado: La escala de Apgar es una puntuacion realizada al
recién nacido al minuto y a los cinco minutos de vida. Se utilizan cinco
factores para evaluar el estado fisico del recién nacido, cada factor se evalua
siguiendo una escala da 0 a 2, siendo 2 la maxima puntuacién posible. Los
factores que considera dicha escala son: Coloracion de la piel, frecuencia
cardiaca, respuesta refleja, tono muscular y esfuerzo respiratorio. Los recién
nacidos con puntuacion de Apgar menor o igual a 5 al primer minuto y que a

los 5 minutos es igual 0 mayor a 6, es una variable cuantitativa discreta.
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¢ Reanimacién neonatal avanzada: Definida por la realizacion de maniobra
adicionales a la reanimacion neonatal basica, es una variable cualitativa
nominal y se consideraron los siguientes aspectos:
* Presion positiva intermimente
» |ntubacién endotraqueal
» Masaje cardiaco

f) Muerte materna: Muerte de la mujer durante el embarazo, parto o los 42 dias

posteriores al parto, por cualquier causa relacionada o agravado por el

embarazo, parto o puerperio 0 su manejo, pero no por causas accidentales.

Las neoplasias malignas fueron estadificadas mediante el sistema TNM, el cual ha
sido aceptado por el American Joint Committee on Cancer (AJCC) y por la Union
for International Cancer Control (UICC), el objetivo de este sistema es realizar una
correcta estadificacion enfocada hacia el manejo clinico, decisién terapéutica
(primaria o adyuvante), evaluacién tras tratamiento o prondstico y, unificacion de
criterios para proyectos de investigacion y transmision de datos entre centro de
atencion médica. Las caracteristicas que toma en cuenta el sistema TNM
comprenden:

e Eltamafio o extension (alcance) del tumor primario (T)

e El grado de diseminacion a los ganglios linfaticos (N) cercanos

e La presencia de metastasis (M) o de tumores secundarios que se formen por

la por la diseminacion de células cancerosas a otras partes del cuerpo.

Un numero se afade a cada letra para indicar el tamafio o extensién del tumor
primario y el grado de diseminacion del cancer, como regla para su aplicacion es
necesaria la confirmacion histoldgica de cancer incluso si la estadificacion es clinica.
La Federaciéon Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) ha creado
sistemas de estadificacién basado en el sistema TNM para clasificar el estadio de
cancer cervicouterino, endometrio, ovario, vagina y vulva. Las leucemias no tienen

un sistema definido de estadificacion. El sistema TNM comprende lo siguiente:
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Sistema TNM

Tumor primario (T)

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ (CIS; células anormales estan presentes pero no se han
diseminado a los tejidos cercanos. Aunque no es cancer, el CIS puede
convertirse en cancer y algunas veces se llama cancer preinvasor)

T1,T2, T3, T4 Tamano o extension del tumor primario

Ganglios linfaticos regionales (N)

NO No existe complicacion de ganglios linfaticos
N1, N2, N3  Grado de complicacién de los ganglios linfaticos regionales (nimero y localizacion
de los ganglios linfaticos)

Metastasis distante (M)

MO No hay metastasis distante
M1 Presencia de metastasis distante

Las combinaciones TNM corresponden a uno de los cinco estadios posibles. Los

criterios para los estadios difieren segun los tipos diversos de cancer.

Estadio 0 Carcinoma in situ.

Estadio | Los numeros mas altos indican enfermedad mas extensa: Un tamafio mayor del

Estadio Il tumor o diseminacioén del cancer afuera del 6rgano en donde se formo originalmente

Estadio lll | hacia los ganglios linfaticos vecinos o a érganos o tejidos cercanos al sitio del tumor
primario

Estadio IV  El cancer se ha diseminado a 6rganos o tejidos distantes

Pueden existir hasta cuatro clasificaciones para cada localizacion:

e Clasificacién clinica (cTNM): Basada en toda la informacién disponible
antes del primer tratamiento definitivo, que proviene de la exploracion fisica,
imagen u otras técnicas y biopsias. Los cambios que se produzcan
posteriormente no modifican el estadio clinico inicial Esencial para la
eleccion de la terapia inicial.

e Clasificacion histolégica (pTNM): Modificada por la informacién pre-
tratamiento proporcionada por la cirugia; para considerarse valida precisa
resecciones y extirpacion linfatica suficiente como para valorar la extensién
TyN.
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o Clasificacion para retratamiento: Se realiza ante la presencia de
recurrencia, previo a un nuevo tratamiento, requiere confirmacién histolégica.
e Clasificaciéon en necropsia: Aquella realizada post mortem, cuando no

habia evidencia previa de neoplasia.

El programa de Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) financiado por
el National Cancer Institute utiliza una estadificacion concisa para todo tipo de

cancer, agrupando los casos en cinco categorias:

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ (CIS; células anormales estan presentes pero no se han
diseminado a los tejidos cercanos. Aunque no es cancer, el CIS puede
convertirse en cancer y algunas veces se llama cancer preinvasor)

T1,T2, T3, T4 Tamaro o extension del tumor primario
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6. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (5 afos), el registro de estadistica del Instituto

Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes detecto a 120 pacientes con

diagndstico de cancer que fueron atendidas en el servicio de obstetricia, y de

acuerdo a los criterios de inclusion o exclusion en este estudio se incluyeron 47

pacientes de acuerdo al siguiente flujograma.

ATENCION EN OBSTETRICIA
2009-2014
Diagnostico de CANCER

120 pacientes

(100%)
I
| |
EMBARAZO A
POSTERIOR A SHNCER ¥
CANCER .
26 pacientes 67 pacg(e;tes
(21.6%) (55'| Y
| | |
EXPEDIENTE CONTROL PRENATAL CUMPLEN CRITERIOS DE
INCOMPLETO INCONCLUSO INCLUSION
19 pacientes 1 n= 47
(15.8%) (0.8%) (39.1%)
DIAGNOSTICO
DURANTE EL
EMBARAZO
n= 46
(97.8%)

DIAGNOSTICO EN EL
PUERPERIO TARDIO

n=1
(2.1%)
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DEMOGRAFICOS, PATOLOGICOS Y EVOLUCION DEL EMBARAZO
En el cuadro 1 se muestran los datos demograficos generales del grupo de estudio

y en el cuadro 3 se desglosan los mismos por tipo de cancer.

Cuadro 1. Datos demograficos de las pacientes del grupo de estudio

Media +
Variable Minimo Maximo Desviacién

estandar
Edad 15 40 28.1+7.3
Gestaciones 1 8 255 +1.6
Cesareas 0 2 0.40 + .68
Partos 0 7 094 +1.4
Abortos 0 31 0.91+45
Edad gestacional al diagnéstico Ca (semanas) 4 34 19.41 + 8.5
Edad gestacional de ingreso a INPer 7 36 22+7.8

En el cuadro 2 y grafica 1 se representan la localizacién y los tipos de cancer, asi

como el tipo histolégico de cada uno.

Cuadro 2. Localizacién y tipos de cancer, asi como su proporcion en el grupo de estudio.

Localizacion Tipo histolégico
Leucemia linfoblastica aguda (n=8)
Leucemia mieloide aguda (n=3)

Leucemia 13 27.6% L . S o -
eucemia mieloide cronica (n=1)
Leucemia promielocitica (n=1)
Mama 12 25.5% Ductal infiltrante (n=12)
NIC Ill (n=3)
Cérvix 8 17% Epidermoide (n=4)

Adenocarcinoma (n=1)
Limitrofe (n=2)
Disgerminoma (n=2)
Ovario 7 14.8% De células de la granulosa (n=1)
Cistoadenocarcinoma endometroide (n=1)
Cistoadenocarcinoma endometroide (n=1)
Linfoma no Hodgkin de células grandes (n=1)
Linfoma 2 4.2% Linfoma de Hodgkin asociado a infeccién por Virus de
Epstein Barr (n=1)

Tiroides 1 21% Cancer Papilar (n=1)

Nasofaringe 1 2.1% Sarcoma pleomorfico fusocelular (n=1)
Glér:nqula 1 2.1% Mucoepidermoide (n=1)

parétida

Vejiga 1 21% Papilar urotelial (n=1)

Estomago 1 21% Adenocarcinoma (n=1)
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Grafica 1. )
PROPORCION DE TIPO DE NEOPLASIA

Cuadro 3. Datos demograficos de acuerdo al tipo de cancer
Ovario
30+6.5 26 +8.5 31+4
19-38 16-37 27-35

Edad X+ DE
Rango

21+53  34+35
15-35 26-40
o
13 18
SDG diaanéstico < tDE 206175 146x105 167+7 2321554 236+7.8
9 Rango 4-32 5-26 13-30 14-34

‘ Semanas de gestaciéon (SDG), x + DE (Promedio *+ desviacion estandar). ’

La estadificacion al momento del diagndstico se presenta en el cuadro 4,

remarcandose con rojo las 4 principales neoplasias de tumores sélidos.

Cuadro 4. Estadificacién oncolégica de las neoplasias

Localizacion/Tipo de Estadio Localizacion/Tipo Estadio
Cancer de Cancer
IIA (n=1) Linfoma lax (n=2)
IIB (n=4)
A (n=2) Tiroides Ve (n=1)
Mama B (n=2)
IV (n=2) Nasofaringe I (n=1)
Sin estadificacion (n=1)
Cérvix In situ (nf7) Glandula parétida IVc (n=1)
IIB  (n=1)
A (n=4) Vejiga 0 (n=1)
. IC2 (n=1)
Ovario A2 (n=1) Estémago lic (n=1)
IVB (n=1)
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El 55.3% (n=27) de las pacientes recibieron quimioterapia durante la gestacion, en
promedio 4.13 + 3.12 ciclos durante el embarazo (rango 1-12 ciclos). Recibiendo el
ultimo ciclo en promedio a las 30 + 5.75 semanas (rango 8-35 semanas). De
acuerdo al tipo de neoplasia las pacientes recibieron esquemas diversos de
quimioterapia, inclusive tratandose de la misma estirpe histologica, en el cuadro 5

se enlistan los esquemas de quimioterapia recibido por las pacientes.

Cuadro 5. Porcentaje de pacientes y esquemas de quimioterapia utilizados durante la

gestacion de acuerdo al tipo de cancer
Tipo tumoral Esquema de quimioterapia
Mama 66 Cisplatino, ciclofosfamida y adriamicina
5-Fluoracilo, doxorrubicina vy ciclofosfamida
Cisplatino y paclitaxel
Epirrubicina, ciclofosfamida, aprepitan, dexametasona
Cisplatino
Bleomicina, etopdsido, cisplatino
Carbaplatino, paclitaxel, dexametasona
Linfoma 100 LINFOMA NO HODGKIN
e Ciclofosfamida, vincristina, rituximab
LINFOMA HODGKIN
e Adriamicina, bleomicina, vimblastina y dacarbazina
Leucemias 100 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
e Preinduccion: Dexametasona y prednisona
e Fase | de Induccion a la remision: L-asparaginasa, vincristina,
idarrubicina, prednisona
e Fase Il de Induccién a la remision: Ciclofosfamida, citarabina, 6-
mercaptopurina y citarabina e hidrocortisona intratecal.
e Fase de consolidacion: Etopésido y citarabina.
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
¢ |R: Citarabina y doxorrubicina o idarrubicina
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
e Imatinib
LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA
e ATRA, Citarabina y daunorrubicina ¢ tretinoina y dexametasona
Gastrico 100 e Cisplatino, 5-fluoracilo

Cérvix 12.5
Ovario 28

De las pacientes que recibieron quimioterapia (n=27), esta fue neoadyuvante en
44.4% (n=12), adyuvante en 7.4% (n=2) y 48.1% correspondio a las pacientes con
diagndstico de leucemia. El inicié de la quimioteripia fue 18.5% (n=5) en el primer
trimestre, 55.5% (n=15) en el segundo trimestre y 25.9% (n=7) en el tercer trimestre.
En el cuadro 6 se presenta la proporcion de complicaciones obstétricas en el grupo
de pacientes que recibié quimioterapia en comparacion con aquellas pacientes que

no estuvieron expuestas a esta y en el cuadro 8 se presenta el grupo de pacientes
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que estuvo expuesto a quimioterapia y que presentaron complicaciones posterior a

la quimioterapia, obstétricas y neonatales.

Cuadro 6. Complicaciones obstétricas considerando la exposicién o no a quimioterapia

Poblacién

general
Aborto diferido 3 (6.3%) 0 15%
Restriccién del crecimiento intrauterino 3 (6.3%) 2 (4.2%) 10%
Parto pretérmino 5(10.6%) 1(2.1%) 12.7%
Preeclampsia severa 1(2.1%) 2 (4.2%) 5-10%
Ruptura prematura de membranas 1(2.1%) 1(2.1%) 2-3%
Ingreso a UCIA 5 (10.6%) 1(2.1%) -

La complicacién mas comun asociada a quimioterapia fue neutropenia (n=7, 25.9%)
y fiebre (n=5, 18.5%), tratadas con distintos esquemas antibioéticos (ver cuadro 9).
De las pacientes que presentaron neutropenia y fiebre los microorganismos aislados
en hemocultivo fueron: Escherichia coli (n=2), Kocuria varians (n=1) y Klebsiella

(n=1), en una paciente no se aislé ningun microorganismo.

Del grupo de pacientes que presento parto pretérmino, 3 ingresaron con diagnostico
de amenaza de parto pretérmino, los farmacos utilizados para el tratamiento de la
amenaza de parto pretérmino fueron: sulfato de magnesio (en 1 paciente con
placenta previa total), orciprenalina (n= 2), indometacina (n= 2, indicado hasta la
semana 32 de gestacion) y nifedipino (n= 2), indicados como monoterapia o
combinados. A pesar del tratamiento utilizado y de haberse mitigado la actividad
uterina, las 3 pacientes que presentaron amenaza de parto pretérmino

desencadenaron trabajo de parto y por consiguiente el nacimiento fue pretérmino.

La vigilancia obstétrica de este grupo de pacientes se realiz6 de forma
multidisciplinaria, la cual esta enfocada a realizar un abordaje diagnéstico y
terapéutico de manera éptima, en todos los casos la decision de la paciente fue el
pilar de las intervenciones médicas, ninguna paciente decidié interrumpir el
embarazo. El objetivo de referencia de las pacientes al Instituto es la vigilancia
precisa de la evolucién del embarazo, el servicio de medicina materno fetal es quien
dicta la normatividad con respecto al manejo de dichas pacientes ya que la vigilancia
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del crecimiento fetal, hayan recibido quimioterapia o no, se realiza por parte de este
servicio, los servicios involucrados son obstetricia, oncologia y hematologia,
principalmente. El 97.5% (n= 45) del grupo de pacientes de este estudio fueron
valoradas por el servicio de medicina maternofetal en promedio en 2 ocasiones
(rango 1-5 veces) durante la gestacion, en la cual se determind la curva de

crecimiento fetal y se detectaron las siguientes alteraciones ecograficas (cuadro 7).

Cuadro 7. Complicaciones fetales en el grupo de estudio

Complicacion
Polihidramnios 1(2.1%) 1(2.1%)
Oligohidramnios 2 (4.2%) 1(2.1%)
Restriccion del crecimiento intrauterino 3 (6.3%) 2 (4.2%)

Cabe resaltar que el aborto diferido se presentoé en las pacientes con diagnéstico de
leucemia a las que se inicié quimioterapia durante el primer trimestre (60%) y que

esta complicacion no se presentod en las pacientes no expuestas.

Las intervenciones quirurgicas y biopsias fueron realizadas a todas las pacientes,
tanto para confirmacion diagnéstica como para fines terapéuticos, el 27.6% (n=13)
de las pacientes fueron sometidas a cirugia en promedio a las 20 semanas (rango
6-38 semanas), sin presentar complicaciones quirurgicas ni obstétricas inmediatas,
en el cuadro 9 se presenta el tipo de cirugia y la semana de gestacién a las que se
realizd el procedimiento. A 4 pacientes con CaCu se les realiz6 biopsia cervical sin
presentar complicaciones posteriores a la realizacion de dicho procedimiento. En
las pacientes que fueron sometidas a laparotomia exploradora se indicé
indometaciona 100 mg cada 12 horas por 3 dosis a manera de profilaxis para

prevenir la presentacion de amenaza de aborto 0 amenaza de parto pretérmino.
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SDG Complicaciéon QT Tratamiento Complicacion obstétrica Resolu- Complicacion neonatal
Inicio QT cion
LLA 23 Neutropenia y fiebre | Filgastrim, amikacina Parto pretérmino 34 No
LLA 7 - - Aborto diferido 8 -
LLA 23 Neutropenia, falla = Aminas, vancomicina, - 28 Paro cardiaco, sepsis neonatal
organica multiple meropenem temprana (SNT)
LMA 12 Neutropenia y fiebre | Meropenem, fluconazol Aborto diferido 15 -
LPA 29 Hepatitis - RCIU V 33 Peso bajo para edad gestacional
(PBEG)
LPM 26 EVC hemorragico MUERTE MATERNA
LLA 21 - - Parto pretérmino 33 PBEG, TTRN
LLA 18 Neutropenia TMP-SMX, nistatina, filgastrim = RCIU IlI 35 PBEG, TTRN (Taquipnea transitoria
Preeclampsia severa del recién nacido)
LMA 24 Neutropenia y fiebre | Ceftazidima, amikacina - 34.2 Hemorragia ventricular
LLA 28 Neutropenia y fiebre  Fluconazol, gentamicina, Parto pretérmino 32.4 Apgar bajo recuperado, SNT
Choque séptico ceftriaxona
LLA 32 Neutropenia y fiebre  Filgrastrim, ceftazidima, Oligohidramnios severo 34.2 -
amikacina, fluconazol, nistatina
MAMA 6 - - Aborto diferido 7
MAMA 16 - - Parto pretérmino 34 No
MAMA X - - RPM 35.4 No
MAMA 13 - - Oligohidramnos + RCIU Il = 38 PBEG
LNH 24 - - Parto pretérmino 33 TTRN

Cuadro 8. Complicaciones presentadas secundarias a la quimioterapia y tratamiento administrado, correlacionado con las
complicaciones obstétricas, semanas de gestacion ala resolucién del embarazo y complicaciones neonatales. Se remarcan
en color amarillo las pacientes que presentaron muerte materna y en rojo la causa de muerte.

LLA (leucemia linfoblastica aguda), LMA (leucemia mieloblastica aguda), LPM (leucemia promielocitica), LNH (linfoma no Hodgkin), RCIU
(Restriccion del crecimiento intrauterino), RPM (Ruptura prematura de membranas), QT (Quimioterapia), SDG (semanas de gestacion), EVC (Evento
vascular cerebral), TMP-SMX (trimetroprim-sulfametoxazol).
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Cuadro 9. Caracteristicas clinicas y resultados de pacientes que recibieron tratamiento
quirarargico

Tipo de | SDG Tipo de cirugia Patologia Patologia

cancer cirugia obstétrica / SDG | neonatal
nacimiento

Mama 10 MRM Madden izq No 40 No

Mama 6 MRM Madden der No 38 No

Ovario 21 LAPE protocolizada No 38 No

Ovario 27 LAPE protocolizada Ady 37.4 TTRN

Ovario 23 LAPE protocolizada Ady 37 No

Ovario 30 LAPE protocolizada No Oligohidramnios PBEG
leve / 39.1

Ovario 23 LAPE protocolizada No RCIU 1/ 39 No

Ovario 13 LAPE protocolizada No Preeclampsia MNT
severa / 22

Ovario 38.1 Cesarea + LAPE No 38.1 TTRN

protocolizada

Cérvix 12 Conizacioén cervical No 40 No

Vejiga 16.5 Reseccion trasuretral No 37 No

Estémago 20 Gastrectomia subtotal Neo 37 No

LNH 30 Toracoscopia y ventana = Neo Parto pretérmino/ TTRN

pleuroperi-cardica 33

LNH (Linfoma no Hodgkin), SDG (Semanas de gestacion), QT (Quimioterapia), MRM (Mastectomia
radical modificada), LAPE (Laparotomia protocolizada), Ady (QT adyuvante), Neo (QT
neoadyuvante), RCIU (restriccion del crecimiento intrauterino), TTRN (Taquipnea transitoria del
recién nacido), MNT (Muerte neonatal temprana), PBEG (Peso bajo para edad gestacional).
DESENLACE OBSTETRICO
En la gréafica 2 se muestra la edad gestacional al nacimiento y en la grafica 3 la via
de nacimiento del grupo de estudio, cabe mencionar que solo se analizaron 46

pacientes ya que ocurrié una muerte materna durante la gestacion.

Parto Grafica 2:
inmaduro EDAD GESTACIONAL AL NACIMIENTO
n=2 Pretermino
4% extremo
Pretermlno n=3
moderado 0
- 6%
9%
Pretérmino
tardio
n=10

22%
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G,réfica 3. )
VIA DE RESOLUCION DEL EMBARAZO

Cuadro 10. Indicaciones de cesarea

Indicaciéon
Obstétrica 13 42.8
Terapéutica 4 14.2
Evitar los efectos de QT en madre y neonato 9 28.5
Complicaciones de Quimioterapia (QT) 3 10.7
Contraindicacién por Ca 1 0.03
Total 28 100

En el cuadro 10 se muestran las indicaciones de cesarea, las indicaciones
obstétricas fueron: taquicardia fetal persistente (n=1), placenta previa total (n=1),
falta de progreso de trabajo de parto (n=1), preeclampsia severa (n=1), pretérmino
moderado (33 semanas, n=1), baja reserva fetal (n=2), restriccién del crecimiento
intrauterino (n=2), antecedente de 2 cesareas (n=2) y condilomatosis vulvar (n=2).
La indicacidon terapéutica se refiere a que ademas de la cesarea se practico
histerectomia total abdominal +/- salpingooforectomia en las pacientes con
diagndstico de cancer de ovario, la cual se realiz6 en 4 pacientes (14.2%). En 19.5%
(n=9, que corresponden al 33.3% de las pacientes que recibieron quimioterapia) se
interrumpié el embarazo entre 3-4 semanas previo al siguiente ciclo de
quimioterapia para evitar complicaciones maternas-neonatales secundarias a esta,

la cesarea se realiz6 en promedio a las 36 + 2.5 semanas (rango de 30-38 semanas)
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en 3 pacientes con cancer de mama, 3 pacientes con leucemia, 1 con linfoma, 1 con
sarcoma pleomorfico de nasofaringe y 1 con cancer gastrico. Durante la
quimioterapia la complicacién que obligd a interrumpir el embarazo fue falla organica
multiple en una paciente. A una paciente con Cancer cervicouterino en estadio

clinico 1IB se realiz6 cesarea a las 38 semanas (contraindicacion de parto).

RESULTADOS NEONATALES

En el cuadro 11 se muestras las variables estudiadas en los recién nacidos y el
destino después del nacimiento del grupo de estudio en general (grafica 4), en el
cuadro 12 se presentan las mismas variables del grupo de pacientes que estuvieron
expuestas a quimioterapias durante el embarazo, la comparacién de dichos

resultados se muestra en el cuadro 13.

Cuadro 11. Resultados perinatales por grupo de edad

Grupo de Nacido Interven- Muerttel Desti
edad vivo cion? r('::: sa a;‘ SSHIS
Inmaduro 25 710 50% 1 - - 1 M. Fetal n=1 Patol
n=2 1 SDR 1 M. Neonatal = n=1 UCIN
Pretérmino 29 1,370 100% 2 2 1 SDR 2 Paro n=2 UCIN
extremo Intubacién cardiaco n=1U Il
n=3 y masaje
cardiaco
Pretérmino 33 1,797  100% 1 2 PPC 3 SDR 1 Sepsis n=1UCIN
moderado 1 TTRN n=1U]1
n=4 1 Sepsis n=2UIl
Pretérmino 34 2159 100% 1 1 Presion 1TTRN 1 Hemorragia  n=1 UCIN
tardio positiva 1 subepen- n=2U Il
n=10 continua Hemorragia dimaria n=5 U llI
(PPC) subependi- n=3 A/C
maria
Término 38 2923 100% O 2 PPC 2 SDR 0 n=1Ul
n=24 1TTRN n=2 U Il
n=1UIll
n=5C/T
n=15 A/C
Total - - - 4 - - 4 43
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Cuadro 12. Resultados perinatales por grupo de edad en pacientes que recibieron quimioterapia
Intervencion* Muerte Destino

neonatal
causa)”

Inmaduro 25 710 50% 1 - - 1 M. Fetal n=1 Patol
n=2 1 SDR 1 M. Neonatal n=1 UCIN
Pretérmino 29 1,455 100% 1 1 Intubaciony 1 SDR 1 Paro n=1 UCIN
extremo masaje cardiaco n=1U Il
n=2 cardiaco
Pretérmino 33 1,670 100% O 2 Presién 2 SDR 0 n=1UI
moderado positiva 1 TTRN n=2UIl
n=3 continua
(PPC)
Pretérmino 35 2,790 100% O - 1TTRN O n=4 U Il
tardio n=1A/C
n=5
Término 38 2840 100% O - 2 SDR 0 n=1UI
n=15 n=1UIl
n=5C/T
n=8 A/C
Total - - - 2 - - 2 27

*Se presentan los promedios de Edad gestacional (EG) al nacimiento y peso, asi como el *nimero de
eventos ocurridos, TTRN (Taquipnea transitoria del recién nacido), SDR (Sindrome de dificultad
respiratoria) UCIN (Unidad de cuidados intensivos neonatales), la letra U hace referencia a UCIREN
(Unidad de cuidados intermedios del recién nacido), C/T (Cunero de transicion, A/C (alojamiento
conjunto).

Cuadro 13. Resultados neonatales considerando la exposicién o no a quimioterapia

Nacimientos pretérmino 12 7 19 41.3
Nacimientos término 15 9 24 52.1
Nacidos vivos 22 20 42 91.3
Apgar bajo 2 2 4 8.6
Peso bajo para edad gestacional 4 2 6 13

Sindrome de dificultad respiratoria 5 3 8 17.3
Taquipnea transitoria de recién nacido 2 1 3 6.5
Muerte neonatal 2 2 4 8.6
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Grafico 4.
DESTINO NEONATAL
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La muerte materna ocurrié en 6.3% (n=3) de la poblacion de estudio, y corresponde

al 11.1% de las muertes maternas ocurridas en el periodo de estudio (n=27).

Cuadro 14. Prueba de Chi cuadrada de complicaciones en relacién al uso de quimioterapia

USO DE QUIMIOTERAPIA n= 27

Complicaciones maternas durante el embarazo 5(15.8) p =0.232
Complicaciones fetales 11 (40.7) p=1

Nacido vivo 22 (81.4) p=0.362
Peso bajo para edad gestacional 4 (14.8) p= 0.665
Apgar bajo 2(7.4) p=0.242
Muerte materna 3(11.1) p=0.117
Muerte neonatal 2(7.4) p=0.678

Cuadro 15. Prueba de Chi cuadrada de complicacion en relacion a la realizacién de cirugia

durante el embarazo

CIRUGIA n=13

Complicaciones maternas durante el embarazo 4 (30) p=0.122
Complicaciones fetales 3(23) p=1
Nacido vivo 13 (100) p= 0.64
Peso bajo para edad gestacional 2 (15) =1
Apgar bajo 0(-) p=0.292
Muerte materna 0() p=0.281
Muerte neonatal 1(7.6) p=0.396



No se observé relacién estadisticamente significativa entre la quimioterapia y la
cirugia durante el embarazo, sin embargo debido a que se trata de un estudio
descriptivo y a que la poblacion de estudio es pequefia no se pueden afirmar

inferencias causales.

En los cuadros 16 y 17 se muestra la correlacion de ciertas variables del estudio,

remarcandose en color amarillos aquellas que tienen correlacion fuerte entre si.

Cuadro 16. Correlaciones
Peso Ciclos
neonatal QT

Complicacién
materna

Complicacién Muerte Muerte
fetal materna neonatal
Peso

neonatal
Ciclos QT ,058 1 -,212 -,279 ,282
Complicacion
materna en el ,253 -,212 - ,040 ,060 ,075
embarazo

Complicacion 085
fetal
,351

-,279 ,040 - -,148 -,186

,282 ,060 -,148 - -
,245 ,075 -,186 - -

Complicaciones
neonatales

Muerte
materna

Muerte
neonatal

Cuadro 17. Correlaciones

Pretérmino

; e s
-, 781 | - -,409
Complicaciones neonatales | Gk -,409 -
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7.  DISCUSION

En México, por género, las mujeres son mas propensas a padecer y morir por cancer
que los hombres con una relacion 2:1, siendo la principal causa de muerte en la
etapa reproductiva de la mujer en nuestro pais y la segunda a nivel mundial'’. Se
ha estimado que el 13% de los casos de cancer en nuestro pais ocurren en mujeres
en edad reproductiva (20-39 afios)®®. Con respecto a la incidencia de cancer y
embarazo se estima que se presenta en 1:1,000 embarazos y que 1:1,000-1,500
recién nacidos se asocian a una neoplasia maligna materna’?, se ha observado
incremento en la incidencia en las ultimas décadas debido a que las neoplasias
especificas del sexo (mama, ovario y cervicouterino) se presentan a edades mas
tempranas, que representa al 57.4% (n=27) de la poblacion de este estudio y al
aumento de la edad media del primer embarazo y de los embarazos posteriores™ 2
0 en nuestro estudio la edad promedio es de 28 + 7.3 afios, sin embargo el 29.7%

(n=14) de las pacientes presentaron el embarazo >35 afios.

La estadistica mundial reporta al cancer de mama, cervicouterino, melanoma,
linfomas y leucemias agudas como los mas comunes asociados al embarazo' ?,
nuestra serie de casos los 4 tipos de neoplasias mas comunes son leucemia, mama,
cérvix y ovario, que representan al 85% del grupo de estudio, cabe resaltar que el
cancer de mama y cérvix fueron en el 2012 las 2 primeras causas de mortalidad por

cancer en mujeres mexicanas'®99,

Con respecto a las caracteristicas demograficas del grupo de estudio, el rango de
edad es de 15-40 afios (edad media 28 + 7.3 anos), que coincide con los datos
reportados en estudios mexicanos por Teran, et al y Vargas, et al. Sin embargo de
acuerdo al tipo de cancer, la edad varia, observandose en este estudio una mayor
media de edad en las pacientes con cancer de mamay cérvix (34 + 3.5y 30 + 6.5,

respectivamente) con respecto a las de leucemia y ovario (21 + 5.3 y 26 + 8.5)%10,
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En la literatura mundial se reporta que el cancer de mama se diagnostica
principalmente en estadio Il y Ill 6565 el cancer cervicouterino hasta en 70% en
estadio 13'%? y hasta el 80% de los canceres de ovario en etapas confinadas al
ovario3619.15 en nuestra serie de casos el 75% de las pacientes con cancer de
mama se diagnosticaron en estadios localmente avanzados, 87.5% del cancer de

cérvix se realizo en estadio 0 y 71.4% del cancer de ovario se realizé en estadio .

En este estudio se realizoé biopsia a todas las pacientes durante la gestacion, a
excepcion de las pacientes de cancer de ovario donde el diagnéstico y estadificacion
fue quirargico. El 27.6% de las pacientes fueron sometidas a cirugia en promedio a
las 20 + 5.7 semanas, sin reportarse complicaciones relacionadas al evento
quirargico. Mencion especial es para el grupo de pacientes con diagnostico de
cancer de ovario, el cual se realizé laparotomia protocolizada con preservacion de
utero y anexo contralateral y las pacientes con cancer cervical a quienes se les
realizd biopsia cervical para la confirmacion diagnéstico y una de ellas fue sometida
a conizacion cervical a las 12 semanas de gestacion, de las cuales no presentaron
complicaciones posterior a dicho evento, a diferencia de los reportado por Unter, et
al y Frega, et al, que reportan la siguiente morbilidad asociada con la laparotomia y
conizacion cervical: hemorragia (10%), infeccion (5%), muerte fetal (5%) y parto
pretérmino (10-15%)4748. El principal efecto adverso es la prematurez, actualmente
no existen estudios que soporten el uso profilactico de tocolisis posterior a un evento
quirurgico, en nuestra serie de casos, las pacientes sometidas a estos
procedimientos recibieron tocolisis a base de indometacina, sin presentarse

nacimientos pretérmino en estas pacientes.

De acuerdo a los estandares de tratamiento de las distintas neoplasias reportadas
en este estudio, las pacientes se sometieron a quimioterapia bajo tratamientos
estandarizados en base a medicina basada en la evidencia, recibiendo esta opcidn
terapéutica el 27% de las pacientes que se reportan en este estudio y de acuerdo
al tipo de neoplasia, en el 100% de las pacientes con leucemia , el 66% en cancer

de mama, 28% en cancer de ovario y 12.5% de cancer cervicouterino.
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A pesar de no encontrarse diferencias estadisticamente significativas con respecto
a las complicaciones obstétricas y neonatales entre las pacientes que recibieron
quimioterapia durante la gestacion y las que no la recibieron, se observa mayor
proporcion de aborto diferido, parto pretérmino, ingreso materno a unidad de
cuidado intensivos, peso bajo para edad gestacional y sindrome de dificultad
respiratoria en el primer grupo de pacientes. Otras complicaciones como
preeclampsia severa, ruptura prematura de membranas, polihidramnios u
oligohidramnios, restriccion del crecimiento intrauterino, Apgar bajo, taquipnea
transitoria del recién nacido y muerte neonatal tienen una proporcion similiar en
ambos grupos. Se estima que el riesgo de malformaciones posterior a la
quimioterapia administrada durante el primer trimestre para un feto expuesto in Gtero
es de 5-15% cuando se usa terapia combinada y del 10% con monofarmaco y de
aborto diferido en 20% de los casos*’, en nuestra serie de casos ocurrid aborto
diferido en 60% de las pacientes a las que se inicid quimioterapia en el primer

trimestre de gestacion (n=5), las otras dos pacientes tuvieron hijos sanos.

La modalidad de resolucién del embarazo no afecta la sobrevida de la paciente con
diagndstico de cancer, la unica neoplasia en la que se recomienda la resolucién via
cesarea es en el cancer cervicouterino, cuando la profundidad de invasién es mayor
a 3 mm, hay invasion linfovascular y los tumores son friables, con el fin de reducir
el riesgo de hemorragia, distocia y diseminacion tumoral durante la dilatacion
cervical®®%759 en nuestro estudio, dado que el 87.5% de los canceres cervicales
fueron in situ y solo 1 paciente se encontraba en estadio 1B, y la resolucion fue via
cesarea . Otros de los estandares de manejo en las pacientes que se encuentran
bajo un régimen quimioterapéutico, es posponer la resolucion del embarazo en
promedio 3 semanas después del ultimo ciclo de QT y antes del préximo para
prevenir infecciones o hemorragia debido a pancitopenia®%%"59 esta medida se
tomd en 33.3% de las pacientes del estudio, interrumpiendo el embarazo 3-4
semanas previo al siguiente ciclo de quimioterapia, ocurriendo el nacimiento en

promedio a las 36 semanas (rango 30-38 semanas).
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El destino neonatal al nacimiento se encontré en relacién a la edad gestacional, la
cual siendo inversamente proporcional con respecto al ingreso a unidades de
cuidados intensivos o intermedios neonatales, no se debe dejar de considerar que
las pacientes sometidas a quimioterapia tuvieron mayor proporcion de nacimientos
pretérmino. La muerte materna por este grupo de pacientes es indirecta, y
secundaria complicaciones relacionadas con la administraciéon de quimioterapia,

ocupando una proporcion del 11.1% durante el periodo de estudio.

El Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes es un centro
nacional de referencia para las pacientes con cancer y embarazo, el cual cuenta
con la infraestructura necesaria para llevar a cabo la vigilancia prenatal requerida
en pacientes que reciben quimioterapia. EI manejo es multidisiplinario e incluyen
los servicios de: medicina materno fetal, oncologia, hematologia, obstetricia,

psicologia y neonatologia, principalmente.

En nuestro estudio no se observo relacion estadisticamente significativa entre la
quimioterapia y la cirugia durante el embarazo, sin embargo debido a que se trata
de un estudio descriptivo y a que la poblacion de estudio es pequefia no se pueden
afirmar inferencias causales. Actualmente se carece de estudios prospectivos para
apoyar la seguridad de los tratamientos antineoplasicos, tampoco se pueden
realizar guias de manejo consensuadas. La informacién obtenida se basa en
estudios retrospectivos con muestras pequefas de pacientes y con terapias
limitadas para guiar el proceso de toma de decisiones, con este estudio se puede
inferir que la cirugia y la quimioterapia durante el segundo trimestre de gestacion
son seguras tanto para la madre como para el feto y que los resultados neonatales
dependeran del grado de prematurez, ya que el ingreso a unidades de cuidados
intensivos y la muerte neonatal, principalmente, incrementan mientras mas baja es

la edad gestacional.
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8. CONCLUSIONES
En el Instituto Nacional de Perinatologia las neoplasias mas frecuentes asociadas

al embarazo son: leucemia, mama, cérvix y ovario.

La etapa en la que se realiz6 el diagnodstico de acuerdo al tipo de neoplasia es similar
a la reportada en la literatura nacional e internacional; y los estandares de
quimioterapia y manejo quirdrgico se cumplieron en el grupo de pacientes
reportadas en este estudio, asi como las consideraciones con respecto a la
interrupcion del embarazo 3 semanas después y/o antes de un ciclo de

quimioterapia y considerar cesarea en cancer cervical en tumores de gran tamano.

Los cuidados por obstetricia en el grupo de pacientes con cancer y embarazo se
deben enfocar a prevenir en todos los casos el nacimiento pretérmino, ya que esta

complicacion se asocia mayor morbilidad y mortalidad neonatal.

La cirugia y la quimioterapia durante el segundo trimestre de gestacion son seguras
tanto para la madre como para el feto, siempre y cuando se realiza una vigilancia
multidisciplinaria en centros especializados en ofertar este tipo de tratamientos

durante el embarazo.
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