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1. Introduccién

El cancer es uno de los principales problemas de salud publica a nivel mundial debido a la
tasa de mortalidad que presenta y cuya tendencia va en aumento, actualmente se reporta
en segundo lugar como causa de muerte durante la edad reproductiva, lo que deriva en un
desgaste social y econdmico para los pacientes, sus familias el sistema de salud pues los
programas nacionales dirigidos a enfrentar esta problematica y las politicas publicas para
su control no se han podido desarrollar en su totalidad.

La presencia de cancer durante el embarazo, a pesar de tener una baja incidencia, es de
alto impacto pues plantea dificultades en la toma de decisiones al considerar aspectos
médicos, personales y éticos al momento de planear el tratamiento para quien lo padece.

El tratamiento del cancer durante el embarazo es entonces un desafio pues se trata de
lograr un balance entre el bienestar materno y fetal. El éxito para lograr este equilibrio
dependera de la extension de la enfermedad, la edad gestacional y el tipo de tratamiento
recomendado de acuerdo al tipo de cancer de que se trate. Dentro de las opciones
terapéuticas del cancer gestacional se encuentra el quirdrgico, farmacologico
antineoplasico, es decir quimioterapia, y radioterapia, éstos dos ultimos son los que

implican mayor riesgo para el feto, sobre todo en el primer trimestre de gestacion.

De acuerdo a la International Network on Cancer, Infertility and Pregnancy (INCIP) los tres
tipos de cancer gestacional son: Cancer de Mama, Neoplasias Hematoldgicas y Cancer

Cervical.

En el presente estudio se reportan los resultados obtenidos en el tratamiento de pacientes
con diagnaostico de cancer hematoldgico durante el embarazo en la Clinica de Referencia
de Enfermedades Hemato-oncoldgicas en el Embarazo (CREHER) dentro del Hospital

Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.



2. Antecedentes

El cancer es uno de los principales problemas de salud publica a nivel mundial. En 2009 la
Sociedad Americana de Cancer estimé que una de cada cuatro muertes en los Estados
Unidos fue debido al cancer, siendo en la etapa reproductiva la segunda causa de muerte.
(1) La probabilidad para una mujer de desarrollar algun tipo de cancer del nacimiento

hasta los 40 afios es de uno de cada 46.(2)

El diagnéstico de cancer en el embarazo o cancer gestacional (CG) es relativamente raro,
ya que se presentan alrededor de 3500 casos nuevos al afio(3), lo que equivale a un caso
por cada 1000 embarazos(4)(5), con un rango entre 0.9 a 1.4 por cada 1000
embarazos(6), ademés es la segunda causa de muerte materna no obstétrica, precedida
por eventos vasculares.(7) Por lo que se le considera una condicion de baja frecuencia
pero de alto impacto por las implicaciones en la paciente, su familia, los dilemas éticos y
morales en la toma de decisiones, asi como las repercusiones econémicas tanto para las

pacientes como para el Estado(8).

La incidencia de CG no es precisa, debido al subregistro. Por otro lado se considera que
su tendencia es ascendente debido a la decision del retraso de la maternidad, esto
principalmente en paises desarrollados.(6) El riesgo de cancer en general aumenta con la

edad por lo que se podria considerar como un factor asociado.(9)

En la mujer en edad reproductiva los tipos de cancer mas frecuentes en orden decreciente
son: Cancer de Mama, Melanoma, Cancer de Tiroides, Carcinoma Cervical y Linfoma (10),
durante el embarazo son el Cancer de Mama, Céancer Cervical, Linfoma, Cancer de Ovario
y Leucemia. Tabla 1 (2)(11)(12)



Tabla 1 Incidencia de tumores malignos en el embarazo

INCIDENCIA EN INCIDENCIA EN INCIDENCIA EN
TIPO DE TUMOR .
EUROPA(1) EUA(3) AMERICA LATINA
CANCER DE MAMA 1.3000 — 10,000 1.3000 — 10,000 Desconocida
CANCER
1:2000 — 10,000 1:2000 — 10,000 Desconocida
CERVICOUTERINO
LINFOMA DE ]
1:1000 - 6,000 1:1000 - 6,000 Desconocida
HODGKIN
MELANOMA 2-5: 100,000 2.6: 1,000 Desconocida
LEUCEMIA 1:75,000 — 100,000 1:75,000 — 100,000 Desconocida
CANCER DE
4-8: 100,000 1:10,000 - 100,000 Desconocida
OVARIO
CANCER COLO-
1:13,000 1:13,000 Desconocida
RECTAL
CANCER DE
14: 100,000 -- Desconocida
TIROIDES

Los estudios en América Latina son reportes retrospectivos y heterogéneos, ya que no
cuentan con centros especializados en la atencion del cancer durante el embarazo, lo que
refleja la dificultad de acceso y seguimiento para este tipo de atencion. Acosta et al.
reporté que en Colombia el 20% de pacientes con cancer durante el embarazo abandono

el tratamiento (8).

McCormick et al, reportan resultados similares en la frecuencia del tipo de neoplasia, de
acuerdo a su estudio, las hematoldgicas representan el cuarto tipo de cancer mas
frecuentemente diagnosticado durante el embarazo, siendo el mas comun el Linfoma de
Hodgkin, ya que se presenta regularmente en jévenes. Se estima que el 3% del total de
casos coinciden con el embarazo. (10) El Linfoma No Hodgkin (LNH) es menos
frecuente(3). En cuanto a la Leucemia el 90% son agudas.(13) Tabla 2 La leucemia
mieloide es el tipo mas comun con inicio, tipicamente, en la edad reproductiva (10), sin
embargo, en Latinoamérica y especificamente en México, se reporta que el tipo mas

frecuente de leucemia aguda en adultos jévenes es la de estirpe linfoide.(14) En lo que se



refiere a las leucemias cronicas, la mieloide constituye menos del 10% de todos los casos,
y la linfocitica es aun més rara en la edad reproductiva. (3)

En el 2002 la neoplasia hematoldgica con mayor mortalidad (TABLA 2) en la edad
reproductiva fue la leucemia con una tasa entre 1.7 y 2.5 por 100,000 habitantes

Tabla 2 Incidencia de las neoplasias hematoldgicas més frecuentes en el embarazo
(3) (7)(10)

TIPO DE NEOPLASIA INCIDENCIA
LINFOMA DE HODGKIN 1: 1,000 - 6,000
LINFOMA NO HODGKIN 1:20,000
LEUCEMIA 1:75,000-100,000




3. Justificacion

El manejo del cancer durante la gestacion requiere de un equipo multidisciplinario que esté
familiarizado con los cambios fisiolégicos del embarazo, la condicién fetal y el tipo de
cancer que afecta a la paciente, lo que hace dificil el diagnéstico, tratamiento y
seguimiento de este tipo de pacientes en todo el mundo, es por ello que la experiencia

reportada tiene sus limitaciones.

Las neoplasias hematoldgicas se caracterizan por ser las mas frecuentes (9.6%) y con la
mayor tasa de mortalidad en la edad reproductiva (2.71 por cada 100,000 habitantes).(15)

Durante la infancia y la adolescencia, las enfermedades hemato-oncoldgicas son comunes
en nuestro pais ya que llegan a representar hasta un 30.1% y de las adolescentes entre

15y 17 afos el 9.6% ha estado embarazada por lo menos una vez. (16)

Es importante conocer el tratamiento otorgado a las pacientes con neoplasias
hematoldgicas durante el embarazo, asi como los resultados maternos y perinatales, esto

permitira asentar las bases para su diagnostico, tratamiento y seguimiento.



4. Objetivo

4.1 Objetivo general
— Reportar la experiencia de la Clinica de Referencia de Enfermedades

Hemato-oncoldgicas del Hospital Regional de Alta Especialidad de
Ixtapaluca en el campo de las neoplasias hematoldgicas durante el
embarazo

4.2 Obijetivos especificos

Conocer el tipo de neoplasia hematoldgica que se presenta con mayor
frecuencia durante el embarazo en el HRAEI

Conocer las complicaciones maternas derivadas del tratamiento
antineopléasico

Conocer la tasa de mortalidad materna por neoplasias hematolégicas
durante el embarazo

Conocer el resultado fetal con y sin exposicion a quimioterapia

Conocer las complicaciones fetales en pacientes con neoplasias
hematoldgicas

Conocer la tasa de mortalidad fetal en pacientes con neoplasias
hematoldgicas

10



5. Planteamiento del problema

La asociacion de cancer durante el embarazo cada vez es mas frecuente, reportdndose en
promedio un caso por cada 1 000 embarazadas, siendo el mas comun el Cancer de

Mama, seguido de las neoplasias hematolégicas (linfomas y leucemias).

En nuestro pais de acuerdo con la Base de datos definitiva de Mortalidad Materna 2015,
de la Direccién General de Informacién en Salud (DGIS), de la Secretaria de Salud,
publicado en el 2018 (Numeralia 2016), la mortalidad obstétrica por causas indirectas fue
del 29.7%, siendo en este grupo donde se puede incluirse a las asociadas a cancer
durante el embarazo, ya que no contamos con datos especificos sobre cancer gestacional;
sblo dos instituciones reportan su experiencia en México, el Instituto Nacional de
Perinatologia y el Hospital Juarez de México, ocupando las neoplasias hematoldgicas el

primero y el cuarto lugar respectivamente.

Desafortunadamente no se cuenta con instituciones que ofrezcan el seguimiento
multidisciplinario que requieren este tipo de pacientes por lo que la experiencia
desarrollada en la Clinica de Referencia de Enfermedades Hemato-oncoldgicas del
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca, representa una oportunidad para

establecer una guia para el manejo de las neoplasias hematoldgicas durante el embarazo.

11



6. Hipotesis

Al tratarse de un estudio descriptivo cuyo objetivo es la recoleccion de informacion no
requiere hipétesis.
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7. Meétodo

7.1 Diseio del estudio

Este es un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal y de pacientes
con diagnéstico de cancer hematologico y embarazo. Para el estudio se recabd la
informacién disponible en las bases de datos de la Clinica de Referencia de enfermedades
Hemato-oncolégicas en el Embarazo en el Hospital Regional de Alta Especialidad de
Ixtapaluca de enero de 2017 a junio de 20109.

7.2 Seleccion de la poblacion

Se realizé una base de datos de todas las mujeres atendidas en la Clinica de Referencia
de enfermedades Hemato-oncologicas en el Embarazo en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de Ixtapaluca quienes ingresaron durante la gestacion o el primer afo
posterior al término del embarazo con diagndstico de cancer hematolégico. Los datos de
las pacientes fueron extraidos del Expediente Clinico Electronico (Med-Sys y SaludNess)

en el periodo comprendido de enero de 2017 a junio de 2019.

7.3 Criterios de inclusion

Mujeres que cursaron durante la gestacion, puerperio o el primer afio tras el término del
embarazo con diagndstico establecido mediante estudio histopatologico de cancer
hematolégico y fueron atendidas en la Clinica de Referencia de enfermedades Hemato-
oncoldgicas en el Embarazo en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca
para su control prenatal, vigilancia o terminacion del embarazo entre 01 de enero de 2017
y 30 de junio de 2019.

7.4 Criterios de exclusion

Mujeres que cursaron durante la gestacion, puerperio o el primer afio tras el término del
embarazo con diagnostico de cancer gestacional de otro tipo diferente al hematoldgico en
la Clinica de Referencia de enfermedades Hemato-oncologicas en el Embarazo en el

Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.
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7.5 Tamaino de la muestra

Mujeres atendidas en la Clinica de Referencia de enfermedades Hemato-oncoldgicas en el
Embarazo en el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca que cursaron
durante la gestacion, puerperio o el primer afio tras el término del embarazo con

diagnostico de cancer hematolégico.

7.6 Definicion operacional de variables

7.6.1 Instrumento de recoleccion

La base de datos de las pacientes que ingresaron a la Clinica de Referencia de
Enfermedades Hemato-oncoldgicas en el Embarazo.

7.7 Aspectos éticos

Al ser un estudio retrospectivo no se requirié consentimiento informado ni se presentaron
problemas bioéticos para la realizacion del mismo, ya que la informacion se recolect6 del

expediente clinico electronico (Med-Sys y SaludNess).

7.8 Anadlisis estadistico

A partir de la base de datos conformada por ID del paciente, edad, paridad, edad
gestacional al ingreso, complicaciones durante la gestacion, semanas de gestacion al
momento de diagndstico de cancer, variedad de neoplasia, exposicidn a quimioterapia,
esquema de quimioterapia, edad gestacional a la resolucién de la gestacion, via de la
resolucién del embarazo, peso fetal, APGAR, Capurro, malformaciones fetales, se realizo
estadistica descriptiva mediante gréaficas y tablas de las variables. Los resultados fueron
sometidos a un andlisis descriptivo mediante hoja de calculo Microsoft Excel version 1910
con medidas de frecuencias, tasas de mortalidad, proporciones y desviacion estandar.

Para los fines de este proyecto se establece la siguiente definicion operacional de las

variables utilizadas en laTabla 3

14



Tabla 3 Definicién operacional de las variables

VARIABLE DEFINICION TIPO Y ESCALA INDICADOR
VARIABLE
CONSTANTE
Periodo de tiempo comprendido entre la
EMBARAZO fecundacion del 6vulo por el Cualitativa nominal Si/No
espermatozoide y el parto.
VARIABLE
DEPENDIENTE
Expulsion o extraccion de su madre de un
embrién o de un feto de menos de 500 g o ) )
ABORTO ) Cualitativa nominal Si/No
de peso o menor o igual a las 22 semanas
completas de embarazo
AMENAZA DE Presencia de contracciones uterinas
PARTO clinicamente documentadas y/o dilatacion o ) .
. i i Cualitativa nominal Si/No
PRETERMINO cervical igual o mayor de 2 cm Yy/o
borramiento cervical igual o mayor de 80%
Valoracion de la persona recién nacida al
minuto y a los cinco minutos de: frecuencia o
) L Cuantitativa
APGAR cardiaca, respiracién, tono muscular, ) 0,1,2,3...
o ) . discreta
irritabilidad refleja y la coloracién de
tegumentos
Tiempo transcurrido desde el nacimiento o
) Cuantitativa
EDAD de un ser vivo hasta un momento concreto i Afios
discreta
Duracion del embarazo calculada desde el
EDAD primer dia de la dltima menstruacion o )
o Cualitativa discreta Semanas
GESTACIONAL normal hasta el nacimiento o hasta el
evento gestacional en estudio
La mujer que ha cursado con mas de un o ] .
MULTIGESTA Cualitativa nominal Si/No
embarazo
La ocurrida a una mujer mientras esta
embarazada o dentro de los 42 dias
MUERTE MATERNA | siguientes a la terminaciéon del embarazo, Cualitativa nominal Si/No
debida a cualquier causa relacionada con o
agravada por el embarazo o su atencion.
PARIDAD Nuamero total de embarazos Cuantitativa 1,2,34...
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PRETERMINO

PRIMIGESTA

QUIMIOTERAPIA

RESTRICCION EN
EL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO

RUPTURA
PREMATURA DE
MEMBRANAS

VIA DE
RESOLUCION DEL
EMBARAZO

Aguél cuya gestacion haya sido de 22 a
menos de 37 semanas

La mujer que cursa con su primer
embarazo

medicamentos

Tratamiento  con para

interrumpir la formacién de células

cancerosas.

Incapacidad del feto para alcanzar un
potencial genético de crecimiento de
acuerdo a las condiciones propias de la
gestacion y del entorno

Pérdida de Ila

membranas amnibéticas con salida de

continuidad de las

liquido amnidtico transvaginal que se
presenta antes del inicio del trabajo de

parto

Mecanismo por el cual se expulsa o extrae
el producto de la concepcion y sus anexos

ovulares

discreta

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Si/No

Parto
Cesarea

Legrado
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8. Marco Tedrico

8.1 Definicion
El término de Céncer Gestacional (CG) o Cancer en el embarazo se define como aquel

que se presenta no solo durante el embarazo sino también durante el primer afio posterior

a la resolucion del evento obstétrico. (1)

8.2 Diagnoéstico de cancer en el embarazo

Se debe iniciar desde la primera valoracion con una historia clinica completa, revisiéon por

sistemas incluyendo mamas y citologia cervicovaginal.(17)

Los sintomas originados por los cambios fisiologicos del embarazo pueden ser diversos e
inespecificos, por ejemplo, astenia, adinamia, anemia, nauseas/vomito, cambios en las
glandulas mamarias y dolor abdominal (17), haciéndolos similares a la sintomatologia que
se presenta en el CG. El atribuir estos sintomas a los cambios fisiologicos del embarazo
es una de las causas del retraso en el diagndstico, ya que un proceso neoplasico no se

considera como diagnastico diferencial de inicio.(4)

Por ejemplo, en la Leucemia Mieloide Aguda (LMA), el sintoma mas comun es la fatiga, el
cual es inespecifico y se debe a la pancitopenia, la manera en que se puede diferenciar de
los cambios fisioldgicos del embarazo es a través de una biometria hematica, a partir de
este estudio se integra como sospecha diagnostica y se tiene que confirmar el diagndstico

mediante una biopsia de médula ésea. (10)

En el Linfoma de Hodgkin (LH) los sintomas iniciales incluyen linfadenopatia, fatiga,
disnea, anemia y/o trombocitopenia, algunos de estos sintomas estan presentes en el

embarazo normal. (17)
Por lo anterior la exploracion fisica es la base del diagndstico, si existe la sospecha de
malignidad debe ser investigado a la brevedad realizando los estudios necesarios ya que

muchas veces se evitan por el temor de dafo al feto.(17)
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Dentro de los estudios auxiliares de diagndéstico que se pueden realizar con seguridad en
el embarazo encontramos: estudios de imagen, laboratorio, biopsia y/o procedimientos

mayores, ya que el beneficio para la paciente supera el riesgo de pérdida fetal. (1)

Para la correcta interpretacion de los estudios de laboratorio durante el embarazo es
indispensable conocer aquellas modificaciones originadas por los cambios fisiolégicos,
para evitar establecer o descartar diagnosticos. A continuacion, se describen las
modificaciones hematolégicas secundarias al embarazo y otras pruebas que se pueden

realizar durante el embarazo:

8.2.1 Cambios hematoldgicos

8.2.1.1 Globbulos rojos
En el embarazo aumenta el volumen circulante de sangre en alrededor de 1.5 litros, de los

cuales hasta un 60% se confina al Utero y placenta, siendo mayor en embarazos multiples.
De manera simultdnea aumenta también el nimero de eritrocitos, sin embargo, en menor
proporcion que el volumen, resultando una anemia dilucional, habitualmente de 1-2 g/dl al
final del segundo trimestre, pero estabilizandose en el tercer trimestre ya que en esta
etapa se produce una disminucion del volumen plasmatico.

Al aumentar la cantidad de eritrocitos lo hace también el volumen corpuscular medio,
secundario a la mayor proporcion de eritrocitos jovenes que tienen un mayor tamafo, sin
embargo, no es un cambio significativo. Estos valores se normalizan de 4-6 meses

posterior a la resolucién del embarazo.(18)

8.2.1.2 Gldbbulos blancos
Presentan un aumento debido al estrés provocado por el embarazo, tomandose como

limite inferior una cifra de 6 000 cel/ml Posterior al parto se han reportado cifras desde 9
000 hasta 25 000 cel/ml sin que se considere patoldgico, normalizandose los niveles
alrededor de la 4% semana posterior a la resolucién del embarazo. Esta neutrofilia esta
dada por alteraciones en la apoptosis de estas células. La actividad fagocitica y

guimiotaxis estan disminuidas, el metabolismo oxidativo aumentado, se pueden encontrar
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formas inmaduras de mielocitos y metamielocitos sin significancia patoldgica. Durante los
primeros dos trimestres los linfocitos disminuyen en cantidad, aumentando durante el
tercero, los monocitos aumentan en el primer trimestre para después disminuir en el resto
de la gestacién ya que su funcion en la gestacion se cree es prevenir el rechazo durante la

infiltracion del tejido decidual. Los basdfilos y eosindfilos no se modifican.(18)

8.2.1.3 Plaquetas
Tienden a disminuir en el tercer trimestre, lo que se conoce como trombocitopenia

gestacional, en parte por hemodilucién y por el aumento en la activacidén y eliminacion. Se
considera como limite inferior 115 000/ml, el volumen plaquetario medio aumenta
gradualmente y de manera continua segun avanza la gestacion. Posterior al parto los

niveles aumentan en respuesta al consumo aumentado de las mismas. (18)

8.2.1.4 Factores de coagulacion
El fibrindgeno, Factor VII, VIII, X, Xl y de Von Willebrand aumentan con la progresion de

la gestacion secundario al incremento de los niveles de estrogenos, la Proteina S
disminuye, la antitrombina se mantiene estable en el embarazo, disminuye durante el parto
y aumenta posterior a éste, por lo que se considera que el embarazo es un “estado
protrombético”. El tiempo parcial de tromboplastina parcial activado (TTPa) esta acortado
alrededor de 4 segundos, tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de trombina (TT)
permanecen estables. Los factores de coagulacion recuperan sus valores normales
alrededor de la semana 8-12 post parto. Respecto al Dimero D aumentado normalmente
en el embarazo es resultado de la produccion aumentada de trombina, asi como de la
fibrinolisis por lo que no es un parametro confiable para predecir un evento

tromboembdlico en el embarazo. (18)
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8.2.2 Estudios de imagen

En lo que se refiere a los estudios de imagen, se cuentan con diferentes tipos, algunos de
los cuales exponen al feto a pequefas dosis de radiacion. Dependiendo de la edad
gestacional, la cantidad de radiacién y con la debida proteccién, se consideran a la

mayoria de ellos seguros en el embarazo.(1)

Se han realizado diversos analisis para determinar la relacion que guardan los estudios
radiol6gicos y leucemia en mujeres embarazadas, los resultados no son estadisticamente

significativos.(15)

Por lo ya mencionado se considera que los estudios de imagen pueden ser realizados en
la gestacion de la misma forma y con los mismos criterios que en mujeres no
embarazadas, siempre valorando el riesgo - beneficio para el producto (4) y teniendo en
consideracion el potencial de teratogenicidad de cada uno, que estara relacionado
directamente con la edad gestacional, el campo de radiacion y el fraccionamiento de las
dosis. (4)(17)Tabla 4

Se prefieren estudios no ionizantes en los casos que tengan la misma sensibilidad y
especificidad, y en los que estén disponibles, de lo contrario se pueden utilizar estudios
ionizantes procurando que la radiacion se mantenga con un maximo de 100 mGy (20 rads)

para prevenir efectos adversos sobre el feto. (17)

Aunque los riesgos son bajos (1% mayor que en los fetos no expuestos a radiacion), en
los casos que se han reportado alteraciones, las que se reportan con mayor frecuencia
son restriccidn en el crecimiento intrauterino, ébito, dafio neurologico y riesgo de cancer en
la infancia. No obstante, se debe tener en cuenta que todos estos efectos son
multifactoriales incluyendo, como se menciond previamente, la edad gestacional y los

mecanismos de reparacion celular del feto. (4)

Durante el periodo de implantacion, que abarca aproximadamente los primeros 10 dias
desde la concepcion, (17) la radiacion se considera que tiene un efecto del “todo o nada”

lo que se traduce en muerte del embridén o desarrollo normal. (1)
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Hasta la semana 8 se lleva a cabo la organogénesis temprana y es en esta etapa que el
producto tiene una mayor sensibilidad a la radiacién, la cual podria conducir a
malformaciones, las mas cominmente reportadas en este periodo son: retardo mental y
microcefalia cuando la radiacion se encuentra en 0.05 Gy. (1)

Durante la organogénesis tardia, que abarca hasta la semana 16 se considera un limite de
0.06 a 0.31 Gy, finalmente para las semanas 16 a 25 de gestacion se considera un limite
de 0.28 Gy. (1)Tabla 5

Tabla 4 Efectos de la radiacién en el feto (3)

DOSIS EFECTOS EN EL FETO

<0.1 GY (<10 RAD) Sin efectos importantes
0.1-0.15 GY (10-15 RAD) Riesgo incrementado

2.5 GY (250 RAD) Malformaciones en la mayoria
>30 GY (300 RAD) Aborto

Tabla 5 Efectos adversos de la radiacion de acuerdo a la edad gestacional (3)

ESTADIO EDAD GESTACIONAL EFECTOS ADVERSOS
IMPLANTACION De la concepcion al dia 10  Aborto
ORGANOGENESIS Teratogénesis, restriccion del

Semana 2 - 6 o
TEMPRANA crecimiento
ORGANOGENESIS Restriccion del crecimiento,

. Semana 12 - 16 ) .
TARDIA retraso mental, microcefalia
ETAPA FETAL Esterilidad, tumores

. Semana 20 al nacimiento . .
TARDIA malignos, defectos genéticos

Los siguientes son los estudios de imagen mas comunmente utilizados.

8.2.2.1 Rayos X
Incluyendo la mastografia representan una exposicion fetal de 0.1 mGy. Los Rayos X

realizados en el area abdominal tienen mayor exposicién fetal, sin embargo, son estudios
gue no tienen una indicacion clara para el diagnostico o estadificacion del cancer por lo

gue no se considera relevante su discusion.
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Respecto a la mastografia, en pacientes con Cancer de mama puede representar un reto
para su interpretacidén ya que durante la gestacién hay un aumento de la densidad y de la
vascularidad en la glandula, por lo que se debe realizar simultaneamente ultrasonido

mamario para la adecuada valoracion. (4)

8.2.2.2 Ultrasonido
Es el estudio de imagen de eleccion para una evaluacion inicial en tumores abdominales,

mamarios, de tejidos blandos o subcutaneos en cabeza y cuello. Se reporta una
sensibilidad de 77-100% y una especificidad del 86-98% dependiendo del tumor a
estudiar. Su principal desventaja es la dificultad para diferenciar estructuras abdominales
profundas sobre todo en el embarazo cuando se encuentra el Utero, gas intestinal u
obesidad que interfieren en la imagen, lo que reduce su valor para estadificacion,
disminuyendo su sensibilidad hasta un 63% para determinar metastasis hepaticas o

linfadenopatias. (4)

8.2.2.3 Tomografia computarizada (TC)

La tomografia computarizada se considera segura de realizar durante el embarazo ya que
se encuentra muy por debajo del limite de radiacion seguro, sin embargo, los cuidados
para minimizar la radiacion fetal deben ser realizados, como disminuir el voltaje y

corriente, aumentar la intensidad y limitar el area a escanear. (4)

Se debe considerar también que, en la estadificacion y determinacion de tumores pélvicos,
asi como la deteccion de ganglios o metastasis en peritoneo e higado la exactitud de la
tomografia es menor comparada con la resonancia magnética (RM) y Tomografia por
Emisién de Positrones (PET), por lo que no es el estudio de eleccién, caso contrario
cuando se trata de tumores de térax o metastasis pulmonares.

En cuanto a los medios de contraste como el Gadolinio, estos atraviesan la barrera
placentaria y pasan a la circulacién fetal por lo que no deben ser realizados de manera
rutinaria, hasta el momento no se cuentan con estudios controlados realizados en seres
humanos. (1) (4)
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8.2.2.4 Resonancia magnética

Es un estudio no ionizante y a diferencia del ultrasonido permite la evaluacion de sistemas
completos de 6rganos. Sin embargo, su seguridad para el feto sigue en debate. La
Comision internacional de Proteccién a Radiacion no ionizante recomienda realizar este

tipo de estudio a partir del segundo trimestre. (4)

8.2.2.5 Medicina Nuclear

Se deben considerar los cambios fisiol6gicos durante el embarazo ya que pueden alterar
la efectividad de los radiomarcadores, por lo que se deben ajustar las dosis para evitar el
dafio al binomio. La radiacion dependera del peso fetal, el tipo de radiomarcador y la

dosis.

Aunque la radiacion no parece exceder los 100 mGy, la administracion de marcadores
nucleares sélo debe ser utilizada con cuando representa un beneficio para el resultado

materno.

La gammagrafia 6sea y PET pueden ser realizados durante el embarazo para evaluar
metastasis a hueso, cuando la resonancia no es concluyente, tomando precauciones
como la colocacién de una sonda vesical y administracion de hidrataciéon intravenosa para

evitar la acumulacién de los marcadores. (4)Tabla 6

Tabla 6 Dosis de radiacién fetal en estudios de imagen (1)(17)

ESTUDIO DE IMAGEN DOSIS DE RADIACION
RAYOS X mGy Rads
TORAX <0.01 <0.01
ABDOMEN 1.4 0.02
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

CABEZA <0.005 <0.05
ABDOMEN 8 2.6
PELVICA 9.4 2.6
MASTOGRAFIA <0.01 0.02
GAMMAGRAMA OSEO (CENTELLOGRAMA) | 3.3 1
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8.2.3 Estudios histopatoldgicos

Los estudios histopatologicos son indispensables para el diagndstico de céancer
gestacional, la toma de la muestra para el estudio se considera segura en su mayoria.
Para su estudio se debera informar al patélogo del estado de gravidez de la paciente ya
que la omision podria ocasionar errores diagndsticos. El embarazo tiene efectos que
podrian imitar malignidad en condiciones benignas, por ejemplo, los cambios en la
glandula mamaria que aumenta su vascularidad, cambios secretores e hiperplasia del
epitelio luminal, en el cérvix hay reacciéon pseudodecidual de las células del estroma que

podrian similar carcinoma de células escamosas. (4)

Algunos tipos de cancer pueden producir de manera excepcional metéstasis a la placenta,
a pesar de considerarse un sitio ideal por las caracteristicas del tejido (flujo sanguineo
aumentado, area de superficie, ambiente favorable para el crecimiento). Se han reportado
desde 1866 alrededor de 50 casos y solo en 14 de éstos se documentd metastasis al feto,
los cuales se presentaron en 5 melanomas, 3 linfomas, 3 leucemias y 3 carcinomas, por lo
gue la evaluacion microscopica de este tejido debe realizarse en cada caso para

determinar si existe o no enfermedad metastasica.(4)(12)(19)

8.3 Generalidades sobre el tratamiento del cancer gestacional

Durante mucho tiempo se penso que el tratamiento del cancer durante la gestaciéon no era
compatible por el riesgo que este pudiera representar para el feto, gracias a los
conocimientos adquiridos en el manejo oncolégico de las pacientes con CG(1), se ha
logrado disminuir el riesgo de teratogenicidad y fetotoxicidad, entendiéndose éstas como
el potencial para causar malformaciones en el producto y el potencial de causar
alteraciones en la estructura o funcion de algun 6rgano que estad formado de manera
adecuada respectivamente.(7) Hoy en dia la mayoria de los tipos de cancer

diagnosticados durante la gestacion tienen un desenlace favorable para el binomio (12).

Hasta el momento no se ha comprobado que el embarazo influya de manera negativa en
la evolucién del cancer (12) y el tratamiento oncolégico durante la gestacién se ha probado

gue es viable en varios estudios realizados en diferentes tipos de neoplasias.(8)(20)

24



Incluso existen estudios que hablan sobre la persistencia de células fetales en la madre
posterior al embarazo, las cuales se denominan “microquimerismo fetal celular”, que se
cree pueden tener un efecto modulador protector contra la progresion del cancer. Esta
teoria se basa en la plasticidad de dichas células, similares a células madre en un estadio
temprano, por lo que se nombraron “células madre asociadas al embarazo”, y que se
demostr6 son capaces de desarrollar una diferenciacion hematopoyética y vigilancia
inmunolégica alogénica para detectar y destruir células malignas.(21)

En la seguridad del tratamiento oncoldgico durante la gestacion, la placenta juega un
papel primordial. Un mejor entendimiento de la funcién de este 6rgano nos ayudara a

tomar decisiones basadas en evidencia que mejoren los resultados del binomio.(22)

Es la propia estructura anatomica de la placenta la primera barrera de proteccion para el
feto se ha visto que en el primer trimestre tiene un epitelio formado por varias capas que
proliferan activamente lo cual forma una barrera para las particulas mayores a 20 um (400
kDa), conforme avanza el embarazo, esta estructura se modifica, aumentando su
permeabilidad, expresion de transportadores y enzimas. Se cree que tiene una mayor

funcién protectora en el primer trimestre cuando el feto es mas vulnerable.(23)

Aunque la mayoria de los farmacos atraviesa la placenta por difusién pasiva en mayor o
menor grado, existen otros factores que influyen en su paso como el gradiente de
concentracion, flujo sanguineo placentario, diferencias en el pH plasmatico, unién a
proteinas transportadoras, metabolismo y almacenamiento placentario. Investigaciones
recientes han demostrado la existencia de diferentes tipos de transportadores expresados
en la placenta, algunos de ellos con una funcién significativa en el paso transplacentario
de los farmacos que sugieren una funcion protectora al feto al eliminarlos de la circulacion
fetal hacia la materna. (24) (25) (26)

La familia de receptores del tipo de difusion activa ABC (ATP binding- cassette) se divide
en tres grupos, el primero ABCB incluye los receptores MDR1/ABCB1/P-glicoproteina, asi
como MDR3/ABCB11, el segundo ABCC abarca MRP1/ABCCl, MRP2/ABCC2,
MRP3/ABCC3, MRP5/ABCCS5 vy finalmente el tercer grupo ABCG que agrupa a
BCRP/ABCG2. (24)(25) (26)
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Esta familia de transportadores parece ser capaz de expulsar de la placenta los farmacos
mas comunmente administrados en la gestacion ademas de ciertos medicamentos
antineoplésicos, que son conocidos substratos de estos transportadores activos, los
clasicos son antraciclinas como  doxorrubicina, vinca alcaloides como
vinblastina/vincristina, antimetabolitos como metotrexato, antagonistas de los receptores
esteroideos como tamoxifeno, cisplatina e inhibidores de topoisomerasa | como
topotecan.(24) (25) (26)

Otro tipo de transportadores involucrados son los transportadores de soluto en la placenta,
de los cuales no se ha determinado con certeza su funcion en la proteccion del feto a los
farmacos. (24) (25)(26)

La variacion en la distribucion de los farmacos en la circulacion fetal esta atribuida,
ademas de los factores ya mencionados, a caracteristicas individuales de cada paciente
incluyendo el género, raza, dieta, estadio de la enfermedad e incluso variaciones de la
expresion de proteinas transportadoras ABC de individuo a individuo.(24)

Los medicamentos que se utilizan como parte de la quimioterapia para las neoplasias
hematoldgicas pueden presentar ciertos efectos en el embrion y feto en las etapas
tempranas del desarrollo (primer trimestre de gestacion) por lo que es importante conocer

de manera general cuales son estos riesgos. Tabla 7

Otra caracteristica de la placenta que se cree podria influir en la forma de tratar el cancer
gestacional es la similitud en el comportamiento de las células de trofoblasto y las células
cancerigenas. Ambos tipos celulares, trofoblastico y neoplasico, son capaces de sobrevivir
en un ambiente hipoxico, proliferar e invadir tejidos, migrar y evadir la respuesta

autoinmune del huésped. (Imagen 1)
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Tabla 7 FArmacos antineoplasicos mas utilizados en el cAncer hematoldgico (7)

FAMILIA

FARMACO

CARACTERISTICAS Y EFECTOS

ANTRACICLINAS

AGENTES
ALQUILANTES

ANTIMETABOLITOS

VINCA ALCALOIDES

BLEOMICINA
RETINOIDE

INHIBIDORES DE TIROSIN
CINASA

Idarrubicina
Daunarrubicina
Doxorrubicina

Ciclofosfamida

Metotrexato

Citarabina

Vincristina

Vinblastina

Bleomicina

Acido transretinoico
total

(Tretinoina, ATRA)

Imatinib

Substrato de p-glicoproteina.

Las malformaciones ocurren cuando se administran
entre la semana 2-8 de gestacion.

Interfieren con el desarrollo del ojo y extremidades.
Cardiotoxico

Teratogénico en el primer trimestre.

Alteraciones oculares, insercion baja de orejas,
paladar hendido, atresia esofégica, alteraciones en
extremidades y en vena cava inferior.

Seguros en el segundo y tercer trimestre.

Alto riesgo de malformaciones si se administra en el
primer y segundo trimestre.

Relacionado con disostosis craneal, retraso en la
osificacién, hipertelorismo, puente nasal amplio y
anormalidades 6ticas

Citopenias transitorias, obito, RCIU, sepsis y muerte
perinatal.

Se unen a proteinas transportadoras y tienen bajo
potencial para atravesar la placenta.

Teratogénicos en el primer trimestre.

Se asocian a hidrocefalia y aborto espontaneo.
Agente toxico pulmonar materno

Altamente teratogénico en el primer trimestre con
malformaciones en sistema nervioso y
cardiovasculares

Riesgo de parto pretérmino, sintomas cardiacos
reversibles

rinén, OGseas,

Malformaciones congénitas en

cardiacas, abdomen
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Zhao y colaboradores realizaron una revision sobre una proteina descubierta en el
trofoblasto que le confiere estas cualidades, esta proteina de respuesta al estrés llamada
Hemo oxigenasa — 1 (HO-1) es expresada también por las células cancerigenas y en los
leucocitos infiltrantes en el sitio de implantacion tumoral, sin embargo, en las neoplasias
no esté clara la forma en la que afecta su desarrollo pues parece depender del tipo de
tumor ya que en algunos casos su presencia favorece la progresion de las mismas y en
otros tipos se ha relacionado con un mejor pronostico en el control del cancer. Se

necesitan aun mas estudios al respecto(23)

A pesar de la similitud en el desarrollo celular entre las células neoplasicas y las células
del trofoblasto, asi como los factores de crecimiento que ahi intervienen, se requiere de un
mayor estudio para poder determinar si existe o no un efecto que favorezca el desarrollo

de neoplasias derivado del embarazo.

@ PLACENTA TUMOR
- |
:g e Superficie s';tlu.;ble
g FASL 00 Células cancerigenas
= B TRAL RANTES proliferativas
2 87H| GRO-a
CD2200 MCPI
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g GALECTNS
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- 10 asociado a tumor
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Imagen 1 Similitudes entre la interfase materno fetal y el microambiente tumoral.
Por sus siglas en inglés MV: mimetismo vascular. HLAG= antigeno leucocitario humano G (human leukocyte antigen G), FASL = FAS
ligando, TRAIL = ligando inductor de apoptosis relacionado a Factor de Necrosis Tumoral (TNF-related apoptosis-inducing ligand),
CEACAM1 = molécula de adhesién celular 1 relacionada a antigeno carcinoembrionario (carcinoembryonic antigen-related cell adhesion
molecule 1 (biliary glycoprotein)), PGE2= prostaglandina E2, IDO = indoleamina 2, 3 dioxigenasa, RANTES= regulado en activacion,
expresada y secretada normal de Células T (también conocido como CCLS = regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted,
GRO-a = oncogen relacionado a crecimiento (growth-related oncogene a), MCP1 = proteina monocitica quimioatrayente 1 (monocyte
chemoattractant protein 1), TGF = factor transformador de crecimiento (transforming growth factor), MIF = factor inhibidor de migracion de
macréfago (macrophage migration inhibitory factor), PSG= glicoproteina especifica del embarazo (pregnancy-specific glycoprotein), VEGFR
= VEGF receptor, UPA = activador del plasminégeno urokinasa (urokinase plasminogen activator), MMP = metaloproteinasa de la matriz
(matrix metalloproteinase), EGF = factor de crecimiento epidérmico (epidermal growth factor (beta-urogastrone))
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Aungue la informacion existente valida la seguridad del tratamiento del cancer durante el
embarazo (sobre todo en el segundo y tercer trimestre) en 2013 Han y colaboradores
realizaron una encuesta a Gineco obstetras y Gineco oncélogos, en 14 paises europeos,
sobre el cuidado de pacientes con cancer gestacional, el 44% de ellos ofrecerian la
interrupcion del embarazo como primera linea de tratamiento si se realizaba el diagndstico
en el primer trimestre del embarazo y el 37% no administrarian quimioterapia o

radioterapia si se diagnostica en el tercer trimestre.(20)

El objetivo primordial del tratamiento oncolégico es curar a las madres limitando los
efectos colaterales sobre el feto (28) por lo que es indispensable un abordaje
multidisciplinario para asegurar un tratamiento apropiado para la madre con los menores
riesgos para el embarazo (20). Es esencial lograr un balance entre la maxima posibilidad
de cura y supervivencia de la madre y la minima posibilidad de toxicidad para el feto, en
los casos que no sea posible dicho balance la prioridad serad siempre la salud de la
madre.(7)

Ademas de la quimioterapia, dentro de las opciones terapéuticas estan la cirugia y
radioterapia, de las cuales hay reportes recientes que corroboran la seguridad de su uso

durante el embarazo. (20)

Para determinar el tipo de tratamiento se debe tener en cuenta el estadio clinico,
prondstico, semanas de gestacion asi como el efecto del tratamiento en el feto (28) El
Obstetra debe tener en cuenta ademas el impacto del tratamiento sobre la fertilidad de la
paciente y futuros embarazos, para aquellas que desean preservar la fertilidad.(17) Se
estima la tasa de fertilidad y embarazo un 60% menor en pacientes sobrevivientes de
cancer que en la poblacion en general. De los tipos de cancer, el que tiene la menor tasa

de embarazo en los sobrevivientes es la Leucemia.(2)
En el caso de pacientes en las que se diagnostica la gestacion mientras estan en

tratamiento con hormonoterapia o quimioterapia, se les debe informar el riesgo de

malformaciones fetales durante la exposicion en el primer trimestre.(13)
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Voulgaris et al (2011) sugieren en su revision los principios basicos que deben

considerarse en el manejo del cancer durante el embarazo(1):

Abordaje multidisciplinario.

Informar a la paciente ampliamente sobre los riesgos y beneficios del tratamiento,
tomando en cuenta sus deseos y creencias.

Se deben tomar en consideracion los cambios fisioldgicos durante el embarazo:
puede alterar la farmacocinética y farmacodinamia de la quimioterapia (liquido
amnidtico como un tercer compartimento, aclaramiento renal, disminucion de la
funcion hepatica, alteraciones en la absorcion gastrointestinal y unién a proteinas
transportadoras). (1)

La mayoria de los procedimientos radiolégicos no causan dafio al feto cuando se
usan con las medidas de prevencion adecuadas dentro de las que se incluye la
monitorizacion fetal, tromboprofilaxis, monitorizacion con tocodinamometro,
lateralizacion izquierda y adecuado control del dolor, principalmente en el tercer
trimestre. (1)(20)

La cirugia puede ser segura con especialistas experimentados: puede realizarse
diagnostica o terapéutica tanto abierta como laparoscopica, se recomienda realizar
durante el 2° trimestre por el tamafio uterino y menor riesgo de aborto y parto
pretérmino. en el primer trimestre la anestesia no se asocia a malformaciones sin
embargo hay varios reportes de que aumentan la tasa de aborto. (1)(17)

La quimioterapia sistémica no debe iniciarse en el primer trimestre si es posible
evitarlo: no existen estudios sobre los efectos adversos de quimioterapia en
humanos, la teratogenicidad se ha demostrado en animales y en humanos cuando
se exponen en el primer trimestre. Si se utiliza en el primer trimestre el riesgo de
aborto espontaneo, 6bito o malformaciones fetales aumenta de un 10-20%, de un
8% en el segundo trimestre y del 6% en el tercer trimestre. (1)(17)(20)

La mayoria de los farmacos quimioterapéuticos son seguros en el 2°y 3er trimestre:
la seguridad es dependiente del farmaco, mecanismo de accion, via de
administracion. Los efectos fetales adversos reportados mas frecuentemente son
restriccion en el crecimiento intrauterino, peso bajo para la edad gestacional y
mielosupresion, sin embargo, los riesgos para el producto siguen siendo bajos

comparados con los beneficios esperados para la madre. La monoterapia
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comparada con la terapia combinada muestra solo un ligero aumento en los
resultados adversos, pasando de un 17 a un 25% respectivamente. (1)(17)(20)

e Ladosis debe ser la misma que la utilizada en pacientes no embarazadas. (1) (20)

e La radioterapia preferentemente se realizara post parto(1), el tratamiento es exitoso
principalmente en el Ca de Mama y Linfoma, se debe realizar con adecuada
proteccion para reducir la exposicion fetal <10 rads, si se exceden los 20 rads se
asocian con teratogénesis y perdida gestacional.

e La interrupcion del embarazo puede considerarse en caso de la necesidad
inmediata de tratamiento.

e No se ha demostrado diferencia en el pronéstico después de terminado el
embarazo.

e No hay evidencias de que un embarazo subsecuente incremente el riesgo de
recurrencia.

e Pueden existir diferencias en tasas de supervivencia entre mujeres embarazadas y

no embarazadas.

8.4 Manejo del parto y puerperio

Se recomienda que la resolucion del embarazo se realice de manera electiva, teniendo en
consideracion la edad gestacional, el estado materno, en un periodo de 2-3 semanas
posterior a la ultima aplicacién de quimioterapia, sobre todo en productos pretérmino, para
reducir el riesgo de mielosupresion en el neonato, ya que éste no es capaz de eliminar
rapidamente los metabolitos de dichos farmacos debido a la inmadurez de su higado y

rinones.

La via de resolucion del embarazo estara determinada por las condiciones maternas o
fetales, dejando la operacion cesarea exclusivamente para indicaciones obstétricas, es

decir, el cancer durante el embarazo no es una indicacidén para cesarea.
La administracion de corticosteroides para favorecer la madurez pulmonar fetal y el uso de

Sulfato de Magnesio como neuroprotector, son elementos complementarios en el manejo

del feto pretérmino y no interfieren con el tratamiento del cancer durante el embarazo.(7)
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Posterior al término del embarazo se debe continuar con el tratamiento antineoplasico y
antitrombético de acuerdo a los esquemas establecidos en mujeres no gestantes. La
lactancia materna esta contraindicada en los casos que se requiera continuar con

quimioterapia. (7)
8.5 Seguimiento de la descendencia expuesta a quimioterapia in Gtero

Las guias para la evaluacion de los hijos nacidos de mujeres con cancer durante la
gestacion son escasas en la literatura. Se recomienda que estos nifios tengan un examen
fisico completo ademas de pruebas de funcion hepética, metabdlica, DHL sérica, de
coagulacién, acido urico, uroanalisis, RM y TC téraco-abdomino-pélvica, con seguimiento
por lo menos durante el primer afio de vida del nifio, por el riesgo, aunque minimo, de
transmision vertical del cancer.(12) Se han considerado como factores que influyen en la
probabilidad de la entrada de células tumorales a la circulacion fetal: la homocigocidad
materna para uno de los haplotipos de HLA fetal ya que puede ser visto como un
homoinjerto por el feto, el potencial metastasico del tumor materno, alta carga sanguinea

tumoral materna y/o placentaria. (12)

8.6 Neoplasias hematologicas
Las neoplasias hematoldgicas es un término que engloba a las enfermedades malignas

gue surgen del tejido hematopoyético y linfoide y que se presentan clinicamente como

Leucemia, linfoma o mieloma.(29)

Como sabemos la sangre contiene diferentes tipos celulares las cuales se derivan de una
célula pluripotencial progenitora. Las células a las que da origen se pueden clasificar en
dos grandes grupos: Linea Mieloide y Linea Linfoide, de la misma manera las neoplasias
hematolégicas se han clasificado de acuerdo a estas caracteristicas de origen. La OMS
realizo en el 2016 una actualizacién de la clasificacion de las neoplasias hematoldgicas las
cuales se muestran en el anexo 1 y 2. A continuacion describiremos las neoplasias

hematoldgicas mas frecuentes en el embarazo.
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8.6.1 Linfomas

Se ha reportado en la literatura que el Linfoma de Hodgkin es el mads comun de las
neoplasias hematologicas durante el embarazo(30), seguido del Linfoma no Hodgkin (31)
con una edad media al diagnéstico de 32 afios. (1) con una incidencia reportada de 1:

1,000 - 6,000 (3), Siendo este ultimo mas frecuente en pacientes caucasicas.

8.6.1.1 Linfoma de Hodgkin
La alta incidencia de Linfoma de Hodgkin (LH) durante la gestacion esta probablemente

relacionada con su presentacion en una edad reproductiva ya que no hay evidencia de
una relacién directa entre su fisiopatologia y el embarazo.(30)

Manifestaciones clinicas

Su presentacion clinica es similar a los sintomas presentes durante el embarazo normal lo
gue ocasiona un retraso en su diagnostico lo cual se agrava ante la resistencia de algunos
médicos a realizar estudios de imagen durante el embarazo que son indispensables para
el diagnéstico. (30)

El sintoma mas frecuente es la disnea, presente hasta en un 60% de las mujeres
embarazadas, se puede acompafiar a menudo de sintomas inespecificos como prurito, tos
cronica y disnea (por el ensanchamiento mediastinal) y fatiga. (30)

Lo que nos debe hacer sospechar un diagnéstico de LH en el embarazo es la presencia de
sintomas B (pérdida de peso, sudoracion nocturna, fiebre), crecimiento de nodulos
linfaticos no dolorosos (dolorosos posterior a ingesta de alcohol), debilidad progresiva. La
mayoria de las pacientes se presentan sintomaticas desde etapas iniciales. (13)(30)
(31)(32)

Diagndstico
Ante la sospecha diagnostica de LH se debe realizar la confirmacion histolégica con una
biopsia de ndédulo linfatico. Tanto la biopsia por puncion como excisional, asi como la

biopsia de médula 6sea son seguras de realizar durante la gestacion. (10)(30)
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Los estudios hematologicos incluyen la sedimentacidon eritrocitaria, DHL, pruebas de
funcionamiento hepatico y renal, asi como fosfatasa alcalina sérica, ésta ultima suele estar
elevada en el tercer trimestre por lo que puede no ser muy Uutil. (33)

Con la confirmacién diagnostica es indispensable realizar la estadificacion de la
enfermedad. En la poblacién en general se realiza con estudios de imagen del térax,
abdomen y pelvis a través de PET-CT que podria ser potencialmente fetotoxico, el riesgo,
como se menciond previamente, es directamente proporcional a la dosis de radiacién e
inversamente proporcional a la edad gestacional. Los estudios disponibles hasta el
momento reportan una radiacion calculada de 1-21 mGy, la dosis que implica un mayor
riesgo de toxicidad en el feto durante el primer trimestre es tres veces mayor (100 mGy).
Las guias de la ACOG mencionan a la resonancia magnética como una opcion mas
segura, si se dispone de ella, de lo contrario podria utilizarse la tomografia computarizada
de torax complementando con Ultrasonido abdominal. Sin embargo, existen reportes de
riesgo, aunque bajo, en el feto de enfermedad reumatoldgica, enfermedades inflamatorias
o infiltrantes de piel, un riesgo relativo de 3.7 para oObito y muerte fetal ante el uso de
gadolinio a cualquier edad gestacional por lo que se debera utilizar solo en casos

estrictamente necesarios. (30)

Tratamiento

El tratamiento del Linfoma de Hodgkin varia de acuerdo al estadio, la mayoria de los
farmacos citotoxicos utilizados tienen un peso molecular que va desde los 250 a 400 kDa,
lo cual les permite atravesar la placenta facilmente, esto les confiere su potencial
teratogénico sobre todo en el periodo de organogénesis. (13)(30)

A diferencia del tratamiento en la leucemia, en el LH, podria posponerse hasta el segundo
trimestre, en el caso de un diagndstico en el primer trimestre, e incluso post parto si se
diagnostica al final del embarazo, cuando se trata de un esquema combinado. (13) (30) En
los casos en los que la condicion de la paciente requiera un tratamiento inmediato durante
el primer trimestre se debe considerar la interrupcion del embarazo, si se continda con el
embarazo el tratamiento durante el primer trimestre se recomienda sea con esteroides o
monoterapia con vinblastina(30), incluso alquilantes o antraciclinas(7). La administracion
de un esquema combinado, cuando se trata del esquema ABVD (Doxorrubicina,
Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina), se considera relativamente seguro para el binomio

en el segundo trimestre. El esquema escBEACOPP (Bleomicina, Etopdsido,

34



Doxorrubicina, Ciclofosfamida, Vincristina, Procarbazina, Prednisona) no se recomienda

durante el embarazo. (7)(30)

La radioterapia en el LH es una opcion terapéutica cuando se trata de un estadio temprano
y sin presencia de masas valorando el riesgo beneficio, en caso de utilizarse se deberan
tomar las medidas de seguridad por los riesgos para el producto ya comentados

previamente.

8.6.1.2 Linfoma No Hodgkin

Manifestaciones clinicas

En el Linfoma no Hodgkin (LNH) los sintomas son similares al LH, aunque frecuentemente
en las pacientes gestantes se encuentran manifestaciones extra ganglionares, los sitios
mas frecuentes son en vagina, mama y ovario (31) se cree que esto es debido al aumento
en el flujo sanguineo y en la expresion de los receptores hormonales durante el embarazo
gue se relacionan con la regulacion de los Linfocitos B por las hormonas sexuales.(7) (33)
Existen tres subtipos: indolente, agresivo y altamente agresivo. En el linfoma indolente al
tratarse de un tipo no agresivo a menudo es asintomatico, a diferencia del Linfoma
agresivo y altamente agresivo donde las manifestaciones clinicas resultan de la presion
local ejercida por el aumento de volumen de los nédulos linfaticos que rodean a los
organos, tienen una evolucibn muy rapida. (32)La preeclampsia es una complicacion
comunmente relacionada con esta neoplasia por lo que se debera evaluar la presencia de

hipertension y proteinuria en estas pacientes.(7)

Diagndstico

Se realiza de manera similar que en el Linfoma de Hodgkin

Tratamiento
Dependera del subtipo de Linfoma no Hodgkin, estadio y edad gestacional. En el LNH
indolente el tratamiento puede iniciarse posterior al parto o por lo menos en el segundo

trimestre. Se prefiere el uso de Rituximab, asi como los esquemas R-CHOP (Rituximab,
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Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona) y R-CVP que pueden ser usados
en el 2°y tercer trimestre, evitando la Fludarabina en el embarazo.

En el LNH agresivo la recomendacion es iniciar inmediatamente el tratamiento con
quimioterapia, en caso de diagndéstico en el primer trimestre la interrupcion del embarazo
debe considerarse. (13)El farmaco de eleccion es igualmente Rituximab cuando hay
expresion de CD20, asi como el esquema R-CHOP cuya seguridad se ha visto a partir del
segundo trimestre. El uso de radioterapia se recomienda posterior al parto.

En el LNH altamente agresivo se debe iniciar el tratamiento inmediatamente pues es
fulminante y su progresion es muy rapida. El embarazo debera interrumpirse de urgencia y

el tratamiento es a base de metotrexato y en estos casos el prondstico es muy malo.

8.6.2 Leucemias

La incidencia durante el embarazo se estima en 1:75,000 — 100,000, las leucemias agudas
son mas frecuentes, las mieloides representan dos terceras partes y las leucemias
linfociticas comprenden la tercera parte restante de las que ocurren durante el embarazo,
(1). Respecto a las leucemias cronicas representan menos del 10% de todos los casos y la

menos frecuente es la linfocitica ya que su rango de presentacién es en una edad mayor.

3)

También se incluyen en este apartado las neoplasias mieloproliferativas las cuales son un
grupo de desérdenes hematologicos que incluyen la leucemia mieloide cronica,
Trombocitosis esencial, policitemia vera y la mielofibrosis primaria, aunque estos ocurren
de manera muy rara durante el embarazo, ya que su edad de presentacion habitual es

mas tardia (32)
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8.6.2.1 Leucemia Aguda (LA)

8.6.2.1.1 Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

Manifestaciones clinicas

La presentacién clinica estéd en relacion a la pancitopenia y sus complicaciones, entre las
mas comunes debilidad, fatiga, infecciones, gingivorragia, equimosis, epistaxis. (13)

La coagulopatia, sangrado y las infecciones en el embarazo pueden complicar tanto el
tratamiento como el parto. (32) Cuando se presenta la policitemia vera en el embarazo se
ha reportado un aumento en la incidencia del aborto al doble, asi como restriccion en el
crecimiento intrauterino y si las células neoplasicas infiltran la placenta pueden provocar

una disminucién del flujo sanguineo al feto aumentando el riesgo de 6bito. (33)

Diagnostico

El diagnéstico se basa en examenes de sangre periférica y en casos necesarios con
biopsia de hueso.(7) El estadio y diagnostico no se modifican por su relacion con el
embarazo, asi como tampoco el curso de la enfermedad y la supervivencia en

comparacion con mujeres no gestantes. (13)

Tratamiento

Debido a la agresividad propia de este tipo de cancer el tratamiento debe iniciarse
inmediatamente, independientemente de la edad gestacional, si se trata de un embarazo
del primer trimestre es necesaria la interrupcion del mismo. Los factores que se
consideran de mal prondstico en el embarazo se incluyen leucocitosis, trombosis y
coagulacion intravascular diseminada. (7)

El tratamiento de induccion consiste en un esquema doble a base de citarabina y una
antraciclina, Daunorrubicina, los cuales se asocian a malformaciones en extremidades si
se usan en el primer trimestre, en los trimestres subsecuentes se relaciona con citopenias,
obito, RCIU, cardiotoxicidad y muerte perinatal. En caso de reincidencia puede ser

necesario el trasplante de médula ésea la cual no es segura durante el embarazo.(33)

37



8.6.2.1.2 Leucemia Promielocitica Aguda

Manifestaciones clinicas

Se trata de una emergencia médica durante el embarazo ya que provoca pancitopenia,
coagulacién intravascular diseminada (CID) e hiperfibrindlisis, por lo tanto las
manifestaciones clinicas estaran en relacion a esto (hemorragia, infeccion,
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta y 6bito) ademas de tener mayor

riesgo de aborto, RCIU, parto pretérmino y muerte perinatal.(33)

Diagnostico
Similar a la LMA

Tratamiento

El esquema habitualmente es con Acido transretinoico total (ATRA) combinado con una
antraciclina, sin embargo, es altamente teratogénico en el primer trimestre, disminuyendo
este potencial en el segundo y tercer trimestre. Por lo anterior se recomienda la
interrupcion del embarazo, en caso de que la paciente rechace esta opcion se debera
iniciar inicamente con antraciclinas retrasando la aplicacion de ATRA hasta el segundo

trimestre. El Tridxido arsénico no se recomienda en ningun momento del embarazo. (33)

8.6.2.1.3 Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA)
Las manifestaciones clinicas y el diagndstico son similar a los tipos previamente

mencionados.

Tratamiento

La mayoria de los esquemas se basan en antraciclinas, vincristina y esteroides. Hay
reportes de que hasta el 50% de las pacientes presenta recaida de la enfermedad o
muerte por la progresiéon de la misma. En el producto se ha observado pancitopenia
transitoria, parto pretérmino y Sindrome de Distrés Respiratorio.

Si se presenta antes de las 20 semanas de gestacion se debe sugerir la interrupciéon del
embarazo, en el periodo comprendido entre las 20 semanas de gestacion y hasta las 32
se prefiere el uso de Prednisolona Unicamente como terapia antineoplasica, siendo hasta

el tercer trimestre indicado el uso de Metotrexato. (7)(33)
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8.6.2.2Leucemia Croénica

8.6.2.2.1 Leucemia Mieloide Croénica

Manifestaciones clinicas
El farmaco de primera linea es el Imatinib

La leucemia mieloide crénica suele ser asintomatica, y cuando presentan sintomatologia
se caracteriza por fatiga, prurito, pérdida de peso y dolor abdominal debido a la
esplenomegalia especialmente en estadios avanzados, también pueden presentar
hemorragia aguda (gingivorragia, equimosis y epistaxis, o infeccion que se atribuye a la
rapida invasion de la médula ésea por las células neoplasicas lo que desarrollan la
pancitopenia. (13)

Tratamiento
Imatinib es un farmaco inhibidor de la tirosina cinasa (ITK) de primera generacion utilizado

para el tratamiento de esta patologia de preferencia durante el segundo trimestre o
posterior a la resolucion del embarazo, hay poca evidencia en el uso de TKI de segunda
generacion en el embarazo (Nilotinib, Dasatinib, Bosutinib y Ponatinib). Otra opcion es el
Interferon que parece ser seguro durante el embarazo incluso en el primer trimestre,
aunque se reportan pacientes con poca tolerancia al farmaco.

Posterior a la resolucién del embarazo se puede posponer el uso de ITK para permitir la
lactancia en los casos de pacientes con adecuada respuesta al tratamiento por lo menos
los primeros dias para permitir que el producto se beneficie del calostro.

Hay reportes de embarazos con resultados favorables en la mayoria de los casos

analizados y que fueron tratados con imatinib.(7)(33)

8.6.3 Mieloma multiple
Es extremadamente raro en pacientes embarazadas, comprende Unicamente el 3% del

total de paciente con cancer hematolégico menores de 40 afios. (7)(33)

Manifestaciones clinicas
El sintoma mas comun es artralgia y se encuentra frecuentemente anemia en los estudios

de sangre. (7)(33)
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Diagnostico
Se debe realizar andlisis de sangre con electroforesis de proteinas ademéas de cadenas

ligeras con control cada 2 semanas, la resonancia magnética para localizar lesiones en
hueso. (7)(33)

Tratamiento
Se basa en tratamiento sintomatico, se recomienda el uso de dexametasona durante el

embarazo, asi como bifosfonato el cual no ha reportado efectos adversos en el producto.
Los farmacos inmunomoduladores (Talidomida, lenalidomida) estan contraindicados en la
gestacion, y el inicio de éstos se debe postergar hasta la resolucion del embarazo.

En este caso si se recomienda la interrupcion del embarazo via cesarea por las lesiones

Oseas y para evitar el trauma vaginal.(7)(33)

8.6.4 Neoplasias mieloproliferativas (NMP)
Las pacientes embarazadas con esta patologia tienen alto riesgo de trombaosis incluyendo

trombosis en la placenta lo cual provocaria RCIU incluso obito.

Tratamiento
El tratamiento incluye la administracion de acido acetilsalicilico y heparina de bajo peso

molecular hasta 6 semanas posterior a la resolucion del evento obstétrico.
Cuando se presenta trombocitosis mayor a 1500x10° se debe considerar la aplicacion de
Interferon alfa. La terapia citoreductora en el embarazo aun se considera controversial y se

prefiere evitar hasta la resolucién del embarazo.
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Tabla 8 Restimen de tratamiento de las neoplasias hematoldgicas en el primer, segundo

y tercer trimestre (7)(31)

ENFERMEDAD

PRIMER TRIMESTRE

SEGUNDO Y TERCER TRIMESTRE

LINFOMA DE HODGKIN

LINFOMA NO HODGKIN

LEUCEMIA MILOBLASTICA
AGUDA

LEUCEMIA PROMIELOCITICA
AGUDA

LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS

Estadio asintomatico temprano:
e Vigilancia con retraso en el
inicio del tratamiento
e Interrupcién del embarazo e
inicio con Antraciclina
Estadio avanzado:
e Interrupcién del embarazo
Indolente:
e  Se puede posponer el
tratamiento al 2° trimestre o
posterior al parto

Agresivo (estadio temprano o tumor
poco agresivo):
e Se puede posponer la terapia
al segundo trimestre
Altamente agresivo:
e Interrupcidon inmediata del
embarazo
Primordial la interrupcién del embarazo

Se recomienda interrupcion del
embarazo
Interrupcién del embarazo

Interferon es un farmaco seguro
Imatinib no debe ser utilizado
Aféresis en los casos de leucostasis
En el caso de trombosis 0 antecedente
del mismo:
e Acido acetilsalicilico y heparina
de bajo peso molecular
e Hidroxiurea, busulfany
anagrelide se deben evitar

Cualquier estadio:
e Tratamiento estandar: ABVD o
monoterapia con Vinblastina
Radioterapia: solo en casos
seleccionados

Indolente:
e Monoterapia con Rituximab
e R-CVP

e R-CHOP
[ ]

Agresivo:
e R-CHOP

Altamente agresivo:

¢ Quimioterapia agresiva con

aumento en morbimortalidad
Embarazo de 24-32 semanas de
gestacion:

e Valorar riesgo beneficio fetal
entre la exposicion a ANC y la
interrupcion del embarazo con
riesgo de prematuridad

e Tratamiento estandar con
antraciclina (Doxorrubicina o
Daunorrubicina) mas Ara-C

Tratamiento con ATRA, se debe evitar el
Triéxido arsénico

Evitar el uso de Metotrexato en el 2°
trimestre

Se pueden utilizar el resto de los
farmacos del tratamiento

Imatinib en pacientes con intolerancia al
interferon

Aféresis en los casos de leucostasis

En el caso de trombosis o antecedente
del mismo:

e Acido acetilsalicilico y heparina
de bajo peso molecular

e Interferdn alfa si el recuento
plaguetario es mayor a
1500x10°

e Plaquetoféresis en los casos
gue se presente amenaza ala
vida que requiera control
urgente o en los casos que no
se tolere el INF
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9. Propuesta de solucion

e Establecer un mayor nimero de centros en el pais que cuenten con equipos
multidisciplinarios capacitados para la atencién integral de pacientes con
diagnéstico de cancer gestacional

e Establecer un registro nacional de neoplasias en el embarazo que permita contar
con informacion actualizada de las mismas.

e Establecer guias de tratamiento de acuerdo a la variedad de cancer en el embarazo

que se presentan en nuestro pais.
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10. Analisis

En el presente estudio retrospectivo, transversal, observacional y descriptivo se recabaron
los resultados maternos y perinatales obtenidos en el tratamiento de pacientes con
diagnostico de cancer hematologico durante el embarazo en la Clinica de Referencia de
Enfermedades Hemato-oncolégicas en el Embarazo (CREHER) dentro del Hospital

Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca.

Durante el periodo de estudio (enero de 2017 a junio de 2019) fueron referidas a esta
unidad hospitalaria para su atencion en la CREHER 54 pacientes con diagnéstico de
Céancer Gestacional de las cuales 39 pacientes correspondia a Neoplasias hematolégicas
lo que corresponde a un 72% del total de la poblacién atendida. El diagnéstico de cancer

gestacional hematoldgico fue confirmado por estudio histopatolégico.

Los expedientes maternos fueron revisados para obtener informacion sobre el tipo de
cancer, la edad materna y edad gestacional al momento del diagnéstico, el tipo de
tratamiento otorgado y la edad gestacional al inicio del mismo, complicaciones obstétricas,
complicaciones maternas, edad gestacional al momento de la resolucion del embarazo, en
el expediente pediatrico se obtuvo informacién incluyendo peso del recién nacido,
malformaciones congénitas, puntuacion Apgar a los 5 minutos, muerte perinatal, peso del

recién nacido.
Todos los datos recabados se sometieron a analisis descriptivo mediante hoja de célculo

Microsoft Excel version 1910 con medidas de frecuencias, tasas de mortalidad,

proporciones y desviacion estandar.
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10.1 Resultados

10.1.1 Maternos
De las 39 pacientes analizadas la edad promedio fue de 24.5 (x7.3) afios (Gréfica 1) con

una moda de 16 afos, los estados de procedencia fueron Estado de México (19), Ciudad
de México (5), Tlaxcala (5), Hidalgo (2) y Guerrero, Morelos, Michoacan, Oaxaca,
Querétaro, San Luis Potosi, Veracruz y Zacatecas con un caso cada uno. Imagen 2

Edad al embarazo Momento del diagndstico de Cancer

]

Namero de pacientes
=

Namero de pacientes
i}

o

<19 2034 >35

Afios )
Previo al embarazo Durante el embarazo

Gréfica 1 Edad al momento de la gestacién Gréafica 2 Momento del diagnéstico de Cancer
respecto al embarazo

Lugar de procedencia

Hs H19 W1 2

Con tecnaologls de Bing
) HERE, BSFT, Microacft, wikipedia

Imagen 2 Distribucion de pacientes segun el lugar de procedencia
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El 51.2% contaba con escolaridad hasta secundaria, un 43.5% hasta bachillerado y el
5.1% solo primaria, el 94.8% se dedicaba a las labores del hogar, el 6.2% restante refirid
ser empleada, s6lo un 7.6% admitié haber consumido tabaco en algin momento, negaron
otras toxicomanias. El 48% de las pacientes con cancer gestacional eran primigestas, el
38.5% del total ya contaban con diagnéstico de cancer previo a la gestacion, 61.5% se
realizé diagnéstico de cancer posterior al diagnéstico de embarazo, en promedio a las 21.5
(+9.5) SDG. En tres casos se diagnostico el cancer gestacional durante el primer trimestre,
en 12 casos en el segundo trimestre y en nueve casos en el tercer trimestre Grafica 3.

La neoplasia hematoldgica que se reporté con mayor frecuencia fue la Leucemia (56.5%),
seguida del Linfoma (33%), Sindrome mieloproliferativo (5.3%), Sindrome Mielodisplasico
(2.6%) y Mieloma multiple (2.6%) Grafica 4

Del total de pacientes el 61.5% recibio tratamiento antineoplasico durante el embarazo,
solo en un caso se presentd preeclampsia y ocurrieron dos casos de muerte materna,

ambos con LA.

Diagnostico de Cancer Gestacional
por trimestre

W Primer trimestre @ Segundo trimestre Tercer trimestre

Gréfica 3 Diagnostico de Cancer Gestacional por trimestre
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La via de resolucion del embarazo fue en un 57% por cesarea de las cuales solo en un
caso se tratd de cesarea electiva, el resto tuvieron las siguientes indicaciones obstétricas:
Ruptura prematura de membranas en producto pretérmino, preeclampsia con criterios de
severidad, baja reserva fetal, restriccion del crecimiento intrauterino, embarazo gemelar y
producto en presentacion pélvica, en un 33% se resolvié por parto, en un 5.1% por legrado
uterino instrumentado. Se presentd una tasa de mortalidad materna de 12.8% (5), con el
fallecimiento de 4 pacientes, de ellas (80%) secundario a LA y una (20%) por LNH, el 53%
(21) se encuentra en remision completa de la enfermedad, el 30% (12) se encuentra en

control y solo el 2.5% abandono el seguimiento en la CREHER.

Grafica 4 Frecuencia de las Neoplasias Hematolégicas

25

20

15

10
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La distribucion del tipo de neoplasia por grupo de edad se observa en la siguiente Grafica
5
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Gréafica 5 Distribucién del tipo de neoplasia por grupo de edad

Las caracteristicas clinicas, obstétricas y los resultados perinatales en nuestro grupo de

estudio se ilustran en la Tabla 9y Tabla 10

10.1.2 Tratamiento

En ningun caso se utilizé radioterapia ni cirugia mayor como parte del tratamiento contra el
cancer gestacional, el tratamiento antineoplasico (quimioterapia) se administré durante la
gestacion al 61.5% de las pacientes, el 100% de los casos fueron a dosis plenas y acorde
a los esquemas recomendados para cada una de las variedades de neoplasias
hematoldgicas establecidos en guias para pacientes no gestantes. En 15 pacientes no se
administré quimioterapia durante el embarazo, de las cuales 12 se habia administrado
previo al diagndstico de embarazo y en 3 durante el puerperio. Dentro de los efectos
adversos reportados en la literatura se presentaron Unicamente tres casos de Restriccion
en el crecimiento intrauterino, no se reportaron malformaciones congénitas en los

neonatos.

10.1.3 Perinatales

La edad gestacional al nacimiento fue en promedio de 36.6+1.4 SDG, con un 45% de
recién nacidos del sexo femenino y un 55% del sexo masculino, el parto pretérmino ocurrio

en el 51.2% de los casos (20), en ningun caso se reportd alguna malformacion congénita
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aparente. El peso promedio de los nacidos fue de 2172.4 (£751.2) gramos. Se presentaron

16 casos de peso bajo para la edad gestacional (44%), tres casos de restriccion en el

crecimiento intrauterino (8.3%) dos de ellos reportado en recién nacidos pretérmino y uno

en un neonato de término, y 17 casos de peso adecuado para la edad gestacional

(47.2%), tres neonatos se reportaron con sepsis de los cuales dos fallecieron. Se estimé

una tasa de mortalidad neonatal de 5.5%.

Tabla 9 Caracteristicas clinicas, obstétricas y resultados perinatales de

acuerdo ala variedad de la neoplasia

Tipo de Neoplasia LA LC LH LNH SMD SMP MM
Edad (afios, media £ 24.7
DS) 23.7(7.9) 20.6 (x4) 7.7 26.1 (8) 25 33 (1.4) 33
Primigesta (n, %) 6 (37.5%) 4 (66.6%) 4 (57.1%) 4 (66.6%) 0 1 (50%) 0
Peso fetal al
. 2018 2581,6 2402 2292 2935
nacimiento (9, ’ 1990 2600
media:DSs) (805.8) (+343.7)  (+307.7) (+550.7) (+35.3)
Edad gestacional al 338 371 3792 358 385
nacimiento = ' ' : 37 : 37
+3.3 +1.9 +3.1 +1.6 0.7
(semanas +DS) (+3.3) (+1.9) (¥3.1) (+1.6) (x0.7)
Parto antes de las 37
semanas (n, %) 10 (62%) 4 (66.6%) 3 (42.8) 3 (50%) 0 0 0
RCIU (n, %) 1 (6.25) 0 1(14.2) 0 1 0 0
Preeclampsia (n, %) 0 1 (16.6%) 0 0 0 0 0
Apgar alos 5 min
0 0 0 0 0 0 0
menor a 7 (n, %)
Aborto (n, %) 0 0 1 (14.2%) 1 (16.6%) 0 0 0
Obito (n, %) 2 (12.5%)
Muerte fetal (n, %) 2(12.5%) 0 0 0 0 0 0
Mortalidad materna 0 0
(n, %) 4(25%) 0 0 1(16.6%) 0 0 0

Tabla 10 Caracteristicas clinicas en la poblacion total

Caracteristicas

Edad (afios, media = DS)
Primigesta (n, %)
Edad gestacional al diagndstico (semanas,
mediatDS)
Peso al nacimiento (g, mediatDS)
Parto pretérmino (n, %)
Tratamiento antineoplasico durante la gestacion (n,
%)
Mortalidad materna (n, %)

24.5 (+7.3)
19 (48%)

21.5 (+9.5)

2172.4 (+751.2)
20 (51.2%)

24 (61.5%)
2 (5.1%)
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11. Conclusiones

El cancer gestacional es una patologia de alto impacto con repercusiones en el binomio, la
familia y la sociedad. Representa un reto para el obstetra y el equipo oncoldgico, por lo
gue requiere de un manejo en centros especializados que cuenten con un equipo
multidisciplinario capaz de otorgar una atencion integral e individualizada para cada

paciente y tipo de neoplasia.

Se ha demostrado que el uso de farmacos antineoplasicos durante la gestacion, sobre
todo a partir del segundo trimestre, y los beneficios superan a los riesgos esperados para
el binomio. Las lineas de tratamiento hoy en dia son las mismas que las utilizadas en
pacientes no gestantes y para tomar una decision sobre el tipo de tratamiento a utilizar se
debera tener en cuenta el estadio y tipo de neoplasia, asi como la edad gestacional.

Es necesario establecer un registro de las pacientes con cancer gestacional, el manejo

otorgado, asi como los resultados obtenidos en su atencidén, lo que nos permitira

desarrollar y difundir guias con el fin de homogeneizar el tratamiento de esta poblacion.
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12.

Recomendaciones
Difundir las evidencias sobre los resultados del tratamiento del Cancer Gestacional

Homogeneizar los reportes de casos de Cancer en el embarazo

Participar en el desarrollo de guias de tratamiento del Cancer en el embarazo.
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13. Sugerencias
e Facilitar la difusion y acceso de las pacientes a los centros para la atencion del

cancer gestacional.
e Publicar resultados del tratamiento de las neoplasias hematoldgicas

e Difundir la experiencia en el abordaje del Cancer Gestacional
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14. Anexos

Anexo 1 Clasificacion de neoplasias linfoides maduras, histiociticas y dendriticas (34)

Mature B-cell neoplasms
Chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma

Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell lymphoma*
Indolent T-cell lymphoproliferative disorder of the Gl tract'

Monoclonal B-cell lymphocytosis® Hepatosplenic T-cell lymphoma
B-cell prolymphocytic leukemia Subeutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma
Splenic marginal zone lymphoma Mycosis fungoides
Hairy cell leukemia Sézary syndrome
Splenic B-cell lymphoma/leukemia, unclassifiable Primary cutaneous CD30™ T-cell lymphoproliferative disorders
Splenic diffuse red pulp small B-cell lymphoma Lymphomataid papulosis
Hairy eell leukemia-variant Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma
Lymphoplasmacytic lymphoma Primary cutaneous v& T-cell lymphoma
Waldenstrém macroglobulinemia Primary cutaneous CD8" aggressive epidermotropic cyfotoxic T-cell lymphoma
Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS), IgM* Primary cutaneous acral CD8™ T-cell lymphoma*
w heavy-chain disease Primary cutaneous CD4" smalimedium T-cell lymphoproliferative disorder*
+ heavy-chain disease Peripheral T-cell lymphoma, NOS
o heavy-chain disease Angioimmunoblastic T-cell lymphoma
Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS), lgG/A* Follicular T-cell lymphoma*
Plasma cell myeloma Nodal peripheral T-cell lymphoma with TFH phenotype
Solitary plasmacytoma of bone Anaplastic large-cell lymphoma, ALK™
Exiraosseous plasmacytoma Anaplastic large-cell lymphoma, ALK *

Monoclonal immunoglobulin deposition diseases* Breast implant-associated anaplastic large-cell lymphoma*

Exiranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid fissue Hodgkin lymphoma

(MALT lymphoma)
Nodal marginal zone lymphoma
Pediatric nodal marginal zone lymphoma
Follicular lymphoma
In situ follicular neoplasia*
Duodenal-type follicular lymphoma*
Pediatric-type follicular lymphoma*
Large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement’
Primary cutaneous follicle center lymphoma
Mantle cell ymphoma
In situ mantle cell neoplasia*
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS
Germinal center B-cell type*
Activated B-cell type*
T-cellhistiocyte-rich large B-cell lymphoma
Primary DLBCL of the ceniral nervous system (CNS)
Primary cutaneous DLBCL, leg type
EBV' DLBCL, NOS*
EBV" mucocutaneous ulcer'
DLBCL associated with chronic inflammation
Lymphomatoid granulomatosis
Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma
Intravascular large B-cell lymphoma
ALK" large B-cell lymphoma
Plasmablastic lymphoma
Primary effusion lymphoma
HHv8" DLBCL, NOS*
Burkitt lymphoma
Burkitt-like fymphoma with 11q aberrafion®

High-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL2 and/or BCL6 rearrangements®

High-grade B-cell lymphoma, NOS*

B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between DLBCL and

classical Hodgkin lymphoma

Mature T and NK neoplasms
T-cell prolymphocytic leukemia
T-cell large granular lymphocytic leukemia
Chronic lymphoproliferative disorder of NK cells
Aggressive NK-cell leukemia
Systemic EBV™ T-cell lymphoma of childhood*
Hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative disorder*
Aduit T-cell leukemia/lymphoma
Extranodal NK-/T-cell lymphoma, nasal type
Enteropathy-associated T-cell lymphoma

Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma
Classical Hodgkin lymphoma
Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma
Mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma

Posttransplant lymphoproliferative disorders (PTLD)

Plasmacytic hyperplasia PTLD

Infectious mononucleosis PTLD

Florid follicular hyperplasia PTLD*
Polymorphic PTLD

Monomorphic PTLD (B- and T+NK-cell types)
Classical Hodgkin lymphoma PTLD

Histiocytic and dendritic cell neoplasms

Histiocytic sarcoma

Langerhans cell histiocytosis
Langerhans cell sarcoma
Indeterminate dendritic cell tumor
Interdigitating denditic cell sarcoma
Follicular dendritic cell sarcoma
Fibroblastic reticular cell tumor
Disseminated juvenile xanthogranuloma
Erdheim-Chester disease®
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Anexo 2 Clasificacion de Neoplasias Mieloides y Leucemia Aguda(35)

Myeloproliferative neoplasms (MPN)
Chronic myeloid leukemia (CML), BCR-ABL1"
Chronic neutrophilic leukemia (CNL)
Polycythemia vera (PV)
Primary myelofibrosis (PMF)
PMF, prefibrotic/early stage
PMF, overt fibrotic stage
Essential thrombocythemia (ET)
Chronic eosinophilic leukemia, not otherwise specified (NOS)
MPN, unclassifiable
Mastocytosis
Myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and rearrangement of
PDGFRA, PDGFRB, or FGFR1, or with PCM1-JAK2
Myeloid/lymphoid neoplasms with PDGFRA rearrangement
Myeloid/lymphoid neoplasms with PDGFRB rearrangement
Myeloid/lymphoid neoplasms with FGFR1 rearrangement
Provisional entity: Myeloid/lymphoid neoplasms with PCM1-JAK2
Myelodys plastic/myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN)
Chronic myelomonocytic leukemia (CMML)
Atypical chronic myeloid leukemia (aCML), BCR-ABL1™
Juvenile myelomonocytic leukemia (JMML)
MDS/MPN with ring sideroblasts and thrombocytosis (MDS/MPN-RS-T)
MDS/MPN, unclassifiable
Myelodys plastic syndromes (MDS)
MDS with single lineage dysplasia
MDS with ring sidercblasts (MDS-RS)
MDS-RS and single lineage dysplasia
MDS-RS and multilineage dysplasia
MDS with multilineage dysplasia
MDS with excess blasts
MDS with isolated del(5q)
MDS, unclassifiable
Provisional entity: Refractory cytopenia of childhood
Mveloid neoglasms with agmm line predisposition
Acute myeloid leukemia (AML) and related neoplasms
AML with recurrent genetic abnormalities
AML with t(8;21)(g22;q22.1); RUNXT-RUNX1T 1
AML with inv(16)(p13.1g22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
APL with PML-RARA
AML with t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A
AML with t(6:9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
AML with inv(3)(q21.3g26.2) or 1(3;3)(g21.3;026.2); GATA2, MECOM
AML (megakaryoblastic) with 1(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1
Provisional entity: AML with BCR-ABL1
AML with mutated NPM1
AML with biallelic mutations of CEBPA
Provisional entity: AML with mutated RUNX1
AML with myelodysplasia-related changes
Therapy-related myeloid neoplasms
AML, NOS
AML with minimal differentiation
AML without maturation
AML with maturation
Acute myelomenocytic leukemia
Acute monoblastic/monocytic leukemia
Pure erythroid leukemia
Acute megakaryoblastic leukemia
Acute basophilic leukemia
Acute panmyelosis with myelofibrosis
Myeloid sarcoma
Myeloid proliferations related to Down syndrome
Transient abnormal myelopoiesis (TAM)
Myeloid leukemia associated with Down syndrome

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm
Acute leukemias of ambiguous lineage
Acute undifferentiated leukemia
Mixed phenotype acute leukemia (MPAL) with 1(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
MPAL with t{v;11g23.3); KMT2A rearranged
MPAL, B/myeloid, NOS
MPAL, T/myeloid, NOS
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma
B-lymphaoblastic leukemia/lymphoma, NOS
B-lymphaoblastic leukemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(9;22)(q34.1;,q911.2); BCR-ABL1
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(v;11923.3);KMT2A rearranged
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(12;21)(p13.2;g22.1); ETVE-RUNX1
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hyperdiploidy
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hypodiploidy
B-lymphaoblastic leukemia/lymphoma with t(5;14)(g31.1;932.3) IL3-IGH
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
Provisional entity: B-lymphoblastic leukemialymphoma, BCR-ABL 1-like
Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with iAMP21
T-lymphoblastic leukemia/lymphoma
Provisional entity: Early T-cell precursor lymphoblastic leukemia
Provisional entity: Natural killer (NK) cell lymphoblastic leukemia/ymphoma
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