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Resumen

Cancer de mama y embarazo. Efectos de la
guimioterapia en el feto. Revision

Objetivo: Analizar cuédles son los efectos
principales que causa la quimioterapia en el
cancer mamario asociado a embarazo.
Resultados: En las publicaciones revisadas, la
quimioterapia estd contraindicada durante el 1°
trimestre y que su administracién en el 2° y 3°
trimestre tiene menos efectos secundarios. Los
protocolos de tratamiento son los esquemas de
Antraciclinas, Ciclofosfamida, Doxorrubicina y
5-FU y Taxanos, son los antineoplasicos mas
utilizados. El Metrotexate esta contraindicado.
Conclusiones: Esta contraindicada la
quimioterapia en el 1° trimestre del embarazo
pero durante el 2° y 3° trimestre se puede
administrar. En los estudios revisados priorizan
la vida de la madre frente a la del feto si hay
riesgos con la administracion de quimioterapia.
Palabras clave: cancer de mama, embarazo y
quimioterapia.

Summary

Breast cancer and pregnancy. Effects of
chemotherapy on the fetus. Revision
Objective: Analyze the main effects of
chemotherapy on pregnancy-associated breast
cancer.

Results: In  the reviewed publications,
chemotherapy is contraindicated during the first
trimester and its administration in the second
and third trimesters has fewer side effects. The
treatment  protocols are  Anthracyclines,
Cyclophosphamide, Doxorubicin and 5-FU and
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Taxanes, which are the most used
antineoplastics. Metrotexate is contraindicated.
Conclusions Chemotherapy is contraindicated in
the first trimester of pregnancy but during the
second and third trimesters it can be
administered. The studies reviewed prioritize
the life of the mother over that of the fetus if
there are risks with the administration of
chemotherapy.

Keywords: breast cancer, pregnancy and
chemotherapy.the life of the mother over that of
the fetus if there are risks with the
administration of chemotherapy.

Introduccion

La Real Academia Espafiola, define el cancer se
como "enfermedad que se caracteriza por la
transformacion de las células, que proliferan de
manera anormal e incontrolada"[11].

Todas las células que se originen por division de
esta célula original, y su progenie, también
presentaran proliferacién anormal [19].

Para la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
el concepto de cancer engloba un "grupo
numeroso de enfermedades que se caracterizan
por el desarrollo de células anormales, que se
dividen, crecen y diseminan sin control por
cualquier parte del cuerpo™ [31].

El cancer puede surgir en cualquier tejido del
organismo y cada tipo de cancer tiene
caracteristicas histicas propias, el proceso
bésico que subyace al cancer es similar en todas
las formas de la enfermedad [19].
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La Asociacion Espafiola Contra el Cancer
(AECC) define, "el cancer de mama es el tumor
mas frecuente en las mujeres occidentales. En
Espafia se diagnostican alrededor de 25.000
nuevos al afio, asi que se puede decir que: 1 de
cada 8 mujeres tendra cancer de mama a lo
largo de su vida" [7]. La paciente promedio
tiene entre 32 y 38 afios [35].

Segun el Instituto Nacional de Estadistica, la
edad media de las madres primerizas en 2016
fue de 31 afios [17]. Debido a que muchas
mujeres a dia de hoy optan por demorar la
maternidad, refleja un gran cambio en la
sociedad, es posible que la incidencia de cancer
de mama durante el embarazo aumente en el
futuro [28].

Este tipo de cancer es el mas comun durante el
embarazo y el posparto; se presenta en cerca de
1 de cada 3000 embarazadas. Esta patologia
durante la gestacién, implica tanto el manejo del
tumor como el del embarazo, ya que cualquier
intervencion diagnostica o terapéutica puede
conllevar riesgos para el feto y la madre [13]

Para el tratamiento de esta neoplasia durante la
gestacion, es  necesario un  equipo
multidisciplinar para controlar la evolucién de
ambos y valorar beneficios y riesgos Los
cambios fisioldgicos del embarazo afectan a la
distribucion y eliminacién de los farmacos
antitumorales que conlleva una posible
disminucion de su efectividad terapéutica o
incremento de su toxicidad [23].

Los efectos de la quimioterapia en el feto suelen
aparecer en el primer trimestre del embarazo ya
que es el periodo més critico. Los dafios de la
quimioterapia a corto plazo en el feto, pueden
llegar a provocar aborto espontaneo o dafios
subletales que inducen  malformaciones,
teratogénesis,  mutaciones,  carcinogénesis,
toxicidad de 6rganos o retraso mental [17]. Asi
pues, hay que realizar una valoracion exhaustiva
sobre en qué momento del embarazo es el mejor
para administrar los farmacos antineoplésicos.
La mayoria de las alteraciones genéticas que
ocurren en las células no tienen repercusiones
futuras, sdlo cuando las mutaciones se presentan
en genes concretos con funciones muy
especificas (genes claves) comienza la
transformacion tumoral [19]. Entendemos como
gen clave aquellos que estan “implicados en
funciones celulares que directa o indirectamente
promueven o suprimen la divisién, crecimiento
y muerte celular, y procesos de invasién y
metastasis” [19].

La multiplicacion del namero de células
cancerosas o tumorales pueden llegar a formar
masas, denominadas tumores/ neoplasias, que
en su expansion (metastasis) pueden destruir y
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sustituir a las células normales [31]. El proceso
que define la malignidad de un tumor es su
capacidad para invadir y dar metéstasis [20].
Ademas, ciertas células que forman parte del
tumor, pueden desprenderse e instalarse en
lugares distantes del organismo por medio del
sistema circulatorio o sistema linfético, lo que
puede formar nuevos tumores diferentes al
tumor original [33].Este  fenébmeno se
manifiesta, dado que el 90% de las muertes
provocadas por el cancer se pueden atribuir a las
metastasis y no a los tumores primarios [20].

El cancer de mama "es la proliferacion
acelerada, desordenada y no controlada de
células con genes mutados, los cuales actlan
normalmente suprimiendo o estimulando la
continuidad del ciclo celular perteneciente a
distintos tejidos de una glandula mamaria” [13].
Muchas de las mutaciones genéticas (cambios
en el ADN) se encuentran en los genes de
supresion de tumores también llamados
"antioncogen”, presentes en todas las personas,
como son BRCAl o el BRCA2 [8]. Las
mutaciones en estos genes, pueden conducir al
cancer [28]. Los genes BRCAl1 y BRCA2 con
anomalias pueden ser responsables de hasta el
10 % de todos los casos de cancer de mama; es
decir, de 1 de cada 10 casos [6].

Las mujeres diagnosticadas con cancer de mama
que presentan una anomalia de los genes
BRCA1 o BRCA2 a menudo tienen
antecedentes familiares de cancer de mama, de
ovario y otros tipos[12]. Se cree que los
canceres de mama hereditarios son menos
frecuentes y representan entre el 5 % y el 10 %
de los casos [11]. No obstante, la mayoria de las
personas que desarrollan cancer de mama no
heredaron un gen de cancer de mama anormal y
no tienen antecedentes familiares de la
enfermedad [6].

Los factores de riesgo influyen en el desarrollo
del cancer de mama pero la mayoria no lo
provocan de forma directa sino que son por
alteraciones genéticas espontaneas en la persona
después del nacimiento [8].

Entre los factores de riesgo que pueden elevar la
probabilidad de desarrollar cancer de mama son:
*Edad: A mayor edad de la mujer, su
posibilidad de desarrollar cancer aumenta [31].
Hay estudios que afirman que tener el primer
hijo después de los 30 afios aumenta el riesgo de
tener este cancer y por cada afio que se retrase
el embarazo se asocia con un 5.3% (cada afo)
de aumento de riesgo [8].

» Factores genéticos: antecedentes directos
familiares con cancer de mama. Desde el punto
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de vista genético podemos distinguir el
hereditario, familiar o/y esporadico [20].
-Céancer de mama hereditario: aumenta el riesgo
cuando aparecen en la familia varios casos,
diagnosticados a edades tempranas Yy/o
asociados a otros canceres, especialmente el de
ovario. Los genes BRCA-1 y BRCA-2, parecen
ser los responsables de mas de la mitad de los
canceres de mama hereditarios [20].

-Cancer de mama familiar: si la paciente tiene
un familiar de primer o segundo grado (padres o
hijos) (abuelos o hermanos) con este cancer el
riesgo de desarrollarlo aumenta de 1,5-3 veces,
aunque no se haya relacionado con ninguna
mutacién conocida. Si la madre y una hermana
padecen cancer de mama el riesgo aumenta unas
13 veces [20].

-Cancer de mama esporadico: aparece cuando se
producen alteraciones especificas, que llevan
errores en la expresion de determinados genes
[20].

Factores hormonales: el aumento de estrdgenos
aumenta el riesgo de padecer cancer, asi mujeres
con menarquia precoz, menopausia tardia,
primer embarazo tardio (después de los 30
afios), no lactancia y nuliparidad, tienen mas
riesgo [31].

eFactores alimenticios y sociales: en las
sociedades mas desarrolladas, el riesgo aumenta
consideradamente. También una dieta rica en
grasas, con un aumento de indice Corporal
Total, se relaciona con una mayor mortalidad
[31].Un reciente estudio realizado en Corea del
Sur ha indicado IMC > 23,0 kg/m2, sobrepeso
para su poblacién femenina, contribuye al
consecuente aumento del riesgo de cancer de
mama durante el embarazo [29].

eAntecedentes con céncer de ovario: las
mutaciones de los genes BRCA1l y BRCA2
pueden aumentar considerablemente el riesgo de
desarrollar tanto cancer de ovario como de
mama. Por lo tanto, las mujeres con un
diagnostico de cancer de ovario hereditario
producto de una mutacion del gen BRCA corren
un mayor riesgo de-padecer el de mama [31].
eAnticonceptivos orales: algunos estudios
sugieren que los anticonceptivos orales
aumentan levemente el riesgo, mientras que
otros estudios no han mostrado relacion entre
los anticonceptivos orales y el desarrollo de
cancer de mama. Este tema aln es objeto de
investigacion [31].

*No dar lactancia materna: Estudios describen
efectos protectores de la lactancia materna [31].
La reduccion de riesgo es aproximadamente 4%
por cada 12 meses acumulados de lactancia
materna. [20].
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*Tabaco y alcohol: Las mujeres que fuman mas
de 40 cigarrillos al dia supone un aumento del
21% del riesgo y las que fuman mas de 40 afios
su riesgo aumenta al 57% de cancer de mama
versus no fumadores. Asi mismo, un estudio
sobre el alcohol, que incluyd mas de 1,5
millones pacientes con cancer, ha demostrado
que un consumo regular de alcohol aparece en
el desarrollo del 6,4% de todas las neoplasias
malignas femeninas y 16.4% de todos los
canceres de mama [31].

Segun “American Society of Clinical Oncology
(ASCO)”, "si el cancer se encuentra solo en la
mama, la tasa de supervivencia relativa a 5 afios
es del 99 % en este estadio se diagnostica el 61
% de los casos. Si hay diseminacién hacia a
ganglios linfaticos regionales, la tasa de
supervivencia a los 5 afios es del 85 % si ga
habido diseminacién a una parte distante, la tasa
de supervivencia a los 5 afios es del 26 %" [8].
El tratamiento de este cancer, depende del
estadio de la enfermedad. La cirugia, la
quimioterapia y la radioterapia son las bases
fundamentales en su tratamiento. La cirugia,
desde una tumorectomia hasta una mastectomia
radica. La radioterapia tras  cirugia
conservadora y la mastectomia con el objetivo
de eliminar todas las células tumorales que
hayan podido quedar, o tras la linfadenectomia,
para completar el tratamiento de la axila cuando
existe un namero aislado de ganglios afectados
por el tumor [24].

Anatdmicamente, las mamas son glandulas
exocrinas que en ndmero par, por la atrofia de
los otros pares de la cresta mamaria.
Localizadas entre la 22 y la 62 costilla, sobre el
musculo pectoral mayor. Rodeadas por tejido
celular subcutaneo [12].

La funcion de la glandula mamaria es la
galactopoyesis [5]. La mama estd formada por
tejidos glandular, adiposo y conjuntivo. El
tejido glandular estd constituido por 15 a 20
l6bulos repletos de alvéolos y formados por
células secretoras que vierten su contenido a
conductos excretores, que comunican con otros
denominados conductos galactéforos [24], que
convergen hacia el pezdn, aumentan
ligeramente su calibre, convirtiéndose en
pequefios senos galactéforos [5] colocados de
forma que son exprimidos gracias al
movimiento de succion de los maxilares del
bebé durante la lactancia. Cada uno de los
conductos principales termina en la superficie
del pezén [5].

Entre los I6bulos glandulares hay tejido adiposo,
que proporciona volumen a la mama, y entre
éste hay tejido conjuntivo, que forma haces
fibrosos que se extienden desde la epidermis al
parénquima (ligamentos de Cooper). En la
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mama no lactante los lébulos glandulares son
pequefios y estan vacios, al contrario de lo que
ocurre en la mama lactante [12].

El embarazo definido por la Organizacion
Mundial para la Salud como los "nueve meses
durante los cuales el feto se desarrolla dentro
del dtero de la mujer" [33]. Durante el embarazo
se produce una serie de cambios en la funcién
cardiovascular que son necesarios para la buena
evolucion de la gestacion [11].

El periodo gestacional dura unas 39 semanas
que se divide en tres periodos de unos 3 meses.
El primer trimestre entre el primer dia del
altimo periodo menstrual hasta el final de la
semana 12; el segundo comprende desde la
semana 12 a la 28; el tercero, desde la semana
28 hasta el momento del parto [5].

Durante el embarazo el cuerpo de la mujer sufre
ciertos cambios anatomicos y fisioldgicos,
algunos de ellos son:

-Asegurar la circulacion placentaria, el aumento
de la volemia puede llegar hasta un 50%. Los
cambios més frecuentes durante la gestacién
son: edema, hipotension y posible aparicion de
varices [19].

-Aumentan las necesidades de hierro, asi que
existe una disminucion del hematocrito, de la
hemoglobina y de glébulos rojos [19], esta
disminucion denominada “Anemia Fisioldgica
de la Gestacion” [25].

-El metabolismo basal puede aumentar hasta un
20%, el promedio es de 9.5 kg [19].

-En el embarazo hay aumento de estrégenos y
progesterona, prolactina y hormonas tiroideas,
entre otras [19].

-Los trastornos digestivos mas comunes son las

nauseas, vomitos, pirosis, estreflimiento,
hemorroides y la colestasis [19]. Estos
trastornos son debidos a los cambios

hormonales y cambios de posicién que sufre el
estdmago por el crecimiento del utero [25].
-Aumenta el namero de respiraciones por
minuto, e incluso cierta dificultad respiratoria
por el aumento del tamafio del Utero y la
ocupacion por él de parte del torax [19].

Durante las ocho primeras semanas se
desarrollan las tres hojas embrionarias
ectodermo, mesodermo y endodermo de las
cuales se originaran todos aparatos y sistemas.
Después el periodo fetal en el que crece hasta
Ilegar a término 39],

El atero 6rgano muscular de pared gruesa, de
forma piriforme, estd formado por dos partes
principales: el cuerpo, que constituye los dos
tercios superiores y el cérvix, que representa el
tercio inferior [15].

El cérvix o cuello uterino es el extremo vaginal
que tiene una configuracion casi cilindrica, la
pared del cuerpo del Utero estd constituida por
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tres capas: perimetrio capa externa fina,
miometrio capa muscular gruesa y endometrio,
la capa interna fina [15].

Cada trompa se abre en su extremo proximal a
los cuernos del Gtero y hacia la cavidad
peritoneal en el extremo distal. [15].

La coincidencia de Cancer de Mama vy
Embarazo se define como la aparicion de un
tumor maligno mamario en la gestacion, durante
el primer afio posparto o en cualquier momento
durante la lactancia [8,35].

Generalmente se cree que el embarazo es un
factor protector que disminuye el riesgo del
desarrollo del cancer de mama. Sin embargo,
algunos estudios han encontrado que el
embarazo aumenta el riesgo de este cancer
inicialmente después del primer embarazo y
tiene un efecto protector después de un periodo
de tiempo. Se ha estimado que el periodo de
mayor riesgo es de entre 10 y 15 afios después
del primer embarazo [29]. Su tratamiento
durante el embarazo estd dirigido a la
preservacién del embarazo, a un tratamiento
bien-adaptado para la madre, y mantenimiento
de la fertilidad y de la funcion ovarica [14].
Durante el embarazo la incidencia de aparicion
de este cancer de mama es un episodio de baja
frecuencia siendo el mas frecuente durante la
gestacién con una tasa entre uno de cada 1.500 a
3.000 embarazos [4]. ElI 3% de los casos de
cancer de mama son diagnosticados en mujeres
embarazadas con una edad promedio de 33 afios
[20].

El prondstico de estas pacientes con cancer de
mama durante el embarazo es similar a las
pacientes con este cancer sin embarazo, del
mismo rango de edad, etapa clinica y
diagnostico [29].

En el diagnostico del cancer de mama, los
signos morfolégicos mas comunes de sospecha
son: pezon que se hunde, engrosamiento en la
mama, cerca de ella, o en axila, cambio en el
tamafio o forma, arrugas en la piel, liquido
sanguinolento por el pezon, piel en la mama
parecidos a la cascara de la naranja (se llama
piel de naranja) [28, 31].

Durante el embarazo se producen ciertos
cambios fisioldgicos y anatdbmicos en la mujer
que retrasan, dificultan o confunden el posible
diagndstico en una mujer embarazada y esto
provoca un peor diagnéstico que en la mujer no
embarazada [18].

Por otro lado, el aumento de hormonas en el
embarazo, aumento de niveles séricos de
estroma-estradiol,  cortisol 'y  prolactina,
provocan un aumento de la densidad de la
mama Yy como consecuencia, retrasa el
diagndstico y la exploracidn clinica [34].
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El diagnéstico de cancer de mama en el
embarazo puede retrasarse hasta 7 meses,
mientras que en mujeres no embarazadas, se
diagnostica generalmente 1 mes después de
detectar un "bulto" [15].]. El retraso en el
diagndstico puede ocurrir porque se confunden
los cambios que provoca en el organismo el
cancer de mama con los cambios relacionados
con el embarazo, como el aumento de la masa
mamaria [26, 27].

Las técnicas para el diagnostico:

La mamografia, técnica radiolégica, con bajo
riesgo de radiacién, estimado en 4mGy, [2],
para el estudio del tejido mamario. Su
efectividad  durante el  embarazo  es
controvertida, ya que con los cambios
anatomicos de la mama, sufre una disminucién
de especificidad y sensibilidad. Ademas para
algunos autores, esta prueba tiene una tasa de
falsos negativos de hasta un 50% debido al
aumento de la densidad mamaria [8]. Segun
algunos estudios, la sensibilidad de la
mamografia para el diagnéstico se ha
confirmado desde un 25% a un 75% [2].

La Comision Internacional de proteccion
radiolégica concluyé en 2007 que no hubo
efectos perjudiciales de fa significacién practica
en el feto [29].

Durante la organogénesis la radiacion ionizante
gue excede una dosis de 0,05 GY puede causar
malformaciones como microcefalia, retraso del
crecimiento intrauterino y retraso mental. Hasta
la 15% semana de gestacion, el retraso mental
sigue siendo una posibilidad con dosis mayores
que 0.06 e 0.31 GY [14].

Ecografia mamaria:

Es el primer medio para el diagnéstico utilizado
en medicina cuando la masa mamaria y la zona
axilar, deben ser evaluadas en una mujer
embarazada, ya que no es ionizante y tiene alta
sensibilidad y especificidad [9]. Es el método
preferido para el estudio total del seno en el
embarazo y suele ser el primer paso,
permitiendo después hacer, una biopsia si es
necesario [2]. No discrimina lesiones mamarias
benignas o malignas de manera concluyente
debido a la situaciéon de embarazo que puede
alterar los resultados [10].

Estudio histoldgico

La biopsia extraccion de tejido de un ndédulo
mamario para su observacién y determinacion
de cancer de mama [28]. El procedimiento
histoldgico es el mismo para todas las mamas.
Resonancia magnética (RM)

Un estudio de mas de 1.4 millones de
nacimientos en Ontario (Canada) entre 2003 y
2015 para comparar mujeres que se practicaron
RM durante el primer trimestre de embarazo
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con aquellas que no lo hicieron. Con un
seguimiento de los nifios hasta los 4 afios.
Concluyeron que una RM en el primer trimestre
no aumento el riesgo de muerte fetal, ni otros
defectos en esos cuatro afios de vida. También
se compard6 mujeres con RM utilizando
gadolinio en cualquier momento del embarazo
con las que no se sometieron a una RM. Hubo
un riesgo ligeramente mayor de muerte fetal o
neonatal en mujeres con RM gadolinio y se
observé un riesgo ligeramente mas alto de
enfermedades de la piel en los nifios de madres
RM con gadolinio. [3]. Hasta que se disponga
de nuevas pruebas, generalmente se recomienda
evitar la resonancia magnética, especialmente en
el primer trimestre del embarazo [14].

Estudios de extension

Se realizard ante sospecha de metéstasis. La
radiografia de torax se puede realizar ya que la
radiacion que emite es minima para el feto pero
siempre con proteccion abdominal. Pruebas
como el cintigrama 06seo 0 una serie
metastasica, se deberan evitar por el riesgo que
conllevan para el feto. La tomografia axial
computada (TAC) esta contraindicada por su
elevada radiacion perjudicial para el feto. Tras
el diagnostico, las opciones de tratamiento en no
embarazadas son dictadas por el tipo y el
prondstico del tumor, sin embargo, en las
pacientes embarazadas, la gestacion es
fundamental para determinar el enfoque 6ptimo
al tratamiento [26].

Quimioterapia "es el tratamiento farmacoldgico
sistémico capaz de destruir la masa tumoral
principal, las metéstasis establecidas y la
enfermedad subclinica, consiguiendo mediante
citorreduccién progresiva la erradicacion en
mayor o en menor grado del tejido neoplasico,
idealmente de forma completa y mantenida,
consiguiendo prolongar de forma significativa la
supervivencia"[20].

Los citostaticos son farmacos muy utilizados
como tratamiento quimioterapico debido a su
accion inhibidora del crecimiento de las células
tumorales. Estas sustancias poseen efectos
toxicos como la carcinogenicidad,
mutagenicidad y teratogenicidad ya que actdan
en los procesos de division celular de células
malignas como también de sanas. [1].

De forma general, la quimioterapia se
administra por perfusion intravenosa de
duracion variable pudiéndose utilizar otras vias.
Se administra en periodos variables de tiempo
dependiendo de los protocolos utilizados, como
son drogas muy fuertes, se intercalan periodos
de descanso entre las sesiones para la
recuperacion de la toxicidad y de la médula
6sea [20].
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En general los esquemas mas utilizados de
quimioterapia para el tratamiento del cancer de
mama son; 6 ciclos de CMF (Ciclofosfamida,
Methotrexate y Fluorouracilo) o 4 ciclos de AC
(Adriamicina y Ciclofosfamida) [32]

Tabla 1: Ejemplo de un esquema de quimioterapia para el
tratamiento del cancer de mama

Esquema Dosis ‘ Vias de | Dias de | Frecuencia
(mg/m2) administracion | tratamiento

CMF (I)

Ciclofosfamida | 100 Oral 1al 14

Methotrexate 40 N 1v8 28 dias

Fluorouracilo | 100 v 1y8

CMF (II)

Ciclofosfamida | 600 v 1

Methotrexate 40 v 1 21 dias

Fluorouracilo 600 v 1

CMF () |

Ciclofosfamida | 600 v 1 v8

Methotrexate | 40 iv lyvs 28 dias

Fluorouracilo | 600 v 1vs§

Focnir: Bolckin Oncoligion dol irca smitaria de Teruel, 2017

Tabla 2: Ejemplo de un esquema de quimioterapia para el
tratamiento del cancer de mama

Esquema Dosis Vias de | Dias de | Frecuencia
(mng/m2) administracion | tratamiento

AC [

Adriamicina 60 v 1

Ciclofostamida | 600 v 1 21 dias

Fuente: Baletin Oncol dgico del irea sanitaria de Teruel, 2017

Clasificacion de los farmacos citotdxicos se
basa segin el mecanismo de accion y la
estructura quimica del farmaco, distribuyéndose
en los grupos siguientes:

Tabla 3: clasificacion de los citotéxicos.

Alquilantes clisicos
Nitrosure;
Antraciclinas

Alcaloides de la vinca

Ciclofosfamida
Carmustina

Adriamicina, Epirrubicina
Vineristina

Alquilantes

Antibiotico

Alcaloides derivados de las | Epidodofilotoxinas Etoposido

plantas Alcaloides del tejo Placitaxel. Docetaxel
Camplotecinas Irinotecan
Antifolicos Etotrexate
Tomudex

Antimetabolitos Antipurinas 6-Tioguanina
Antipirimidinas S-Fluoracilo. Gemeitabina
Antidenosina Pentostatina

Cisplatino v derivados Cisplatino, Carboplatino

Otros farmacos

Dacarbacina, Procarbacina

Fuente: Elaboracién propia 2018
La quimioterapia para este cancer asociado al
embarazo puede emplearse como adyuvante,
después de haber realizado una tratamiento local
definitivo (como cirugia), o neoadyuvante,
cuando existe la enfermedad tumoral mamaria
no susceptible de cirugia y se opta por accién
sistémica para conseguir el control de la
enfermedad y crear citorreduccién quimica [29].
Se ha documentado el riesgo de los farmacos
antitumorales administrados antes de las 15
semanas de gestacion, periodo de la
organogénesis inicial del feto ya que puede
intervenir en su diferenciacion celular. La
seguridad con la quimioterapia durante la
gestacion no es facil de determinar ya que los
protocolos se disefian para pacientes no
gestantes, mas los cambios fisiolégicos en el
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embarazo, ya citados, que condicionan
variaciones farmacocinéticas de los agentes que
se utilizan [18].

Se define como teratogénesis "la alteracién
morfoldgica, bioguimica o funcional, inducida
durante el embarazo que es detectada durante la
gestacion, en el nacimiento o con posterioridad.
Estas alteraciones pueden clasificarse en
mayores (focomegalia) o menores (retraso en el
desarrollo del comportamiento)" [13].

Grafica 1: riesgo de anomalias del desarrollo inducidas por la
quimioterapia.

RIESGO DE ANOMALIAS CONGENITAS INDUCIDAS

o
1
'
1
{
1
1
1
'
1
'
5

Aumento del riesgo

4— Parto

0 3
b Py

o embricnario — L Perlodo fetal

Semanas de gestacién
Fuente: Embriologia médica, Langman, [19]

Las causas de las malformaciones congénitas

pueden ser:
Factores genéticos, como las alteraciones
cromosomicas, factores ambientales como

medicamentos o virus y herencia multifactorial
(factores genéticos y ambientales que actGan de
manera conjunta). Para que un medicamento
pueda ser considerado un teratégeno humano se
debe demostrar una relaciébn de tipo
dosis/respuesta, 0sea, que cuanto mayor es la
exposicion durante el embarazo mas grave es el
efecto fenotipico [16].

De los 24 articulos seleccionados la informacion
recogida, se refleja en las graficas que aparecen
a continuacion.

Los efectos mas comunes de la quimioterapia en
la grafica 2 durante el 1° trimestre debido al
alto potencial toxico que tienen los farmacos y
su capacidad para traspasar la barrera
placentaria. Un 7,63 % de los autores coinciden
en la contraindicacion de la quimioterapia en el
primer trimestre por el desarrollo de 6rganos y
sistemas del embrion. Un 6,36 % de los autores
opinan que la quimioterapia se puede utilizar
durante el 2° y 3° trimestre ya que los riesgos
para el feto han disminuido en cantidad y

gravedad.
Grafica 2: Uso de la quimioterapia en el embarazo
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% sobre las afirmaciones de los
autores segin el wuso de la
quimioterapia en el embarazo

H QT contraindicada
1% trimestre

B iable suuso enel
22 y 37 trimestre

El aborto espontaneo y muerte fetal en la grafica
3 con casi un 1.96% del total es el porcentaje
mas alto, después malformaciones congénitas
casi 1.42%, malformaciones del S.N.C. un
0.70%, malformaciones genitales 0.50% y otras.
En caso donde se requiera tratamiento urgente
se administrara priorizando la supervivencia de
la madre.

Gréfica 3: Efectos méas comunes de la quimioterapia en el
feto durante el 1° trimestre.

Efectos mas comunes de la quimioterapia en el feto
durante el 1° (rimestre

Abarto Malf. SNC Marf. Genitales Otras malf

espontdneay
muerte fetal

Malf. congénitas

*Malf. = malf iones

Gréfica 4: Efectos méas comunes de la quimioterapia en el
feto durante el 2°y 3° trimestre.

Efectos mas comunes de la quimioterapia en el feto
durante el 2° v 3" trimestre

Alteraciones
Hematopoyéticas

Prematuridad Bajo peso al nacer  Restricclon crecimiento

Intrautering

La prematuridad en la grafica 4 es el efecto mas
frecuente, un 1.93%, seguido de un menor
crecimiento intra uterino con un 1.42% después
con el mismo porcentaje 0.80%, bajo peso al
nacer y posibles alteraciones hematopoyéticas.

Gréfico 5: % de los farmacos antineoplasicos mas utilizados
durante el 2° y 3° trimestre.
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% de firmacos antineopldsicos mas utilizados
durante el 22 y 32 trimestre

5-FU,
Doworrubicina,
Ciclofesfamida
Antraciclinas 31%
En

En la grafica 5 segun los autores se opta por
citostaticos de menor grado de toxicidad, menor
probabilidad de traspasar la barrera placentaria y
buen pronostico del cancer siendo los
antineoplasicos maés utilizados en el 2° y 3°
trimestre los esquemas de antraciclinas con un
37 %, después los taxanos con un 32 % y la
combinacion de 5-fu, doxorrubicina 'y
ciclofosfamida con el 31%.

Conclusiones:

1- Esta contraindicada la quimioterapia en el
primer trimestre del embarazo por la evidencia
en los estudios de malformaciones congénitas y
abortos esponténeos. En caso de necesidad en la
aplicacion de los protocolos se prioriza la vida
de la madre sobre la del embrién.

2- Durante el 2° y 3° trimestre se puede
administrar quimioterapia aunque los trabajos

revisados describen disminucion del
crecimiento  intrauterino, bajo peso y
prematuridad sin  evidencias de dafios
congeénitos.

3- En nuestro trabajo no hemos encontrado
estudios que analicen efectos a largo plazo de la
guimioterapia en hijos de madres embarazadas.
4- Como tratamiento antineoplasico en el
protocolo de los estudios revisados se utilizan
los esquemas de Antraciclinas y la combinacion
de 5-FU, Doxorrubicina y Ciclofosfamida
siendo el Metrotexate contraindicado por su alto
nivel toxico.
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