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3.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

El cancer de mama (CM) puede desarrollarse tanto en hombres como en mujeres, aunque el
CM masculino es muy poco frecuente. Segun las ultimas estadisticas publicadas en 2016 so-
bre cancer en Estados Unidos!, la tasa de mortalidad global por cancer incluyendo hombres
y mujeres sigue descendiendo. La tasa de mortalidad por cancer combinada para los dos se-
xo0s ha estado descendiendo un 1,5% anual desde 2003 a 2012. En cuanto a la incidencia de
cancer, ha descendido en el sexo masculino y se ha mantenido estable en las mujeres durante

este periodo de tiempo.

En referencia a la epidemiologia del cancer en Espana, la Sociedad Espaniola de Oncologia
Médica publica un informe anual®> que recoge los ultimos datos de incidencia, mortalidad,
supervivencia y prevalencia de cancer en Espafia. Para la emision de este informe se toma en
consideracion la bibliografia mas relevante, los datos proporcionados por el Instituto Nacio-
nal de Estadistica y por los grupos cooperativos EUROCARE (EUROCARE-5) y Red Espa-
fiola de Registros de Cancer, asi como los de la Agencia Internacional para la Investigacion
del Cancer de la Organizacion Mundial de la Salud, a través de las paginas web EUCAN y
GLOBOCAN. En el informe publicado en 2016 se reflej6 una incidencia de cancer en mujeres
en 2012 de 86.984 casos, de entre los que 39.225 correspondieron a mujeres < 65 afios, con
una estimacion para 2020 de casos de cancer en mujeres de 97.715, con unos 43.251 casos
en mujeres < 65 afios. Esta incidencia de casos de cancer en mujeres en Espafia en el afio 2012
se representa en la figura 1, siendo el CM el tumor con mayor incidencia en la poblacién es-
pafiola (28,99%):
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27,65% Mama
28,99%

@ Intestino grueso

@ Utero

Pulmon |nc|uido traquea
y bronquios

@ Qvarios
3,12% @ Pancreas

] @ Estomago
@ Linfoma no Hodgkin

@ Melanoma maligno
de la piel

14,92%

5,89% 5,67% 3,72% @ Otro

Figura 1. Incidencia de cdncer en mujeres espafolas en el afio 2012.

En cuanto a la prevalencia de cancer para las mujeres espafiolas en 2012, esta se representa
en la siguiente grafica (fig. 2), quedando patente el hecho de que el CM es el mas prevalente en

las mujeres de nuestro pais:

Mama

Intestino grueso

Utero

Melanoma maligno de la piel
Cérvix

Ovario

Vejiga

Linfoma no Hodgkin
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Pulmén induido triquea y bronquios
Tiroides

Estomago
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Labio, cavidad oral y faringe
Mieloma mitiple |

Pancreas I

Linfoma Hodgkin
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Cerebro y sistema nervioso central
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Testiculos

0 220 440 660 880 1100

Proporciones por 100,000
[ 1afe g 3ahes Sades |

Figura 2. Prevalencia de cancer en mujeres espafiolas en 2012,
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Si nos referimos a mortalidad por cancer, se calcula que en el afio 2012 en Espafia fue de
102.762 fallecimientos (63.579 casos en varones y 39.183 en mujeres). Teniendo en cuenta las
estimaciones poblacionales de las Naciones Unidas, se calcula que en 2020, 117.859 personas

falleceran por cancer en Espana (73.424 varones y 44.435 mujeres).

De acuerdo con los datos de la Red Espafiola de Registros de Cancer, el cancer es ya la se-
gunda causa de muerte después de las enfermedades del aparato circulatorio en la poblacion
general espafiola y la primera causa de muerte en varones en Espana. En 2012, 3 de cada

10 muertes en varones y 2 de cada 10 en mujeres en Espafa fueron a causa del cancer.

Los tumores responsables del mayor niumero de fallecimientos en 2012 en Espafia en la pobla-
cion general fueron el cancer de pulmoén (21.118 muertes) y el cancer de colon (14.700 muer- tes),
seguidos a una gran distancia del CM (6.075 muertes), el cancer de pancreas (5.720 muertes)
y el de prostata (5.481 muertes). Centrandonos en las mujeres, el CM fue la principal causa
de muerte por cancer en el afio 2012 (6.075 casos), seguido del cancer de colon (5.985 falle-
cimientos), pulmoén (3.688 muertes), pancreas (2.717 fallecimientos) y estobmago (2.054 muer-

tes). Esta informacion se representa de forma grafica en la siguiente figura (fig. 3):

15,5%

\) Mama
i - =
) Intestino grueso
@ Utero

@ Pulmén incluido traquea
y bronquios

@ QOvarios
@ Pancreas
@ Estomago

@ Linfoma no Hodgkin

35,96%

1521% —

3,09%

1,12% Melanoma maligno
941% @ de la piel

@ Otro

Figura 3. Mortalidad por tipo de tumor en mujeres en el afio 2012.

En Catalufia, también en 2016, se actualizaron y publicaron las estadisticas de cancer de esta
comunidad?®. En cuanto a incidencia, se reprodujo el mismo patréon que en Estados Unidos o
en el resto de Espaiia, siendo el CM el tumor con mayor incidencia en mujeres en el perio-
do estudiado (entre 2008-2012), siendo esta del 28,6% y correspondiendo a 4.245 mujeres

diagnosticadas/afio por primera vez de CM. Por edad, el CM es el tumor diagnosticado con
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mas frecuencia en la franja de edad de 25-49 afios y de 50-69 anos, siendo el segundo tipo
tumoral diagnosticado en mujeres a partir de los 70 afios, siguiendo a los tumores de colon,

recto y ano. En la figura 4 se representa la distribucion de la incidencia de los casos de cancer

diagnosticados en mujeres y separados por franjas de edad:

Mama
Tiroides 1021
v
z .
® Colon, recte i anus - 865
g
u P
~N Coll uteri 642
Pell, melanoma 598
0 10 20 30 40 50
Mama
Colon, recte i anus
2
c
; Cos uteri -
o
2 Traquea,
bronquis i pulmé
Limfoma no
hodgkinia
50
Colon, recte i anus | 7069
Mama 6618
wvy
z
[ Pancrees - 1693
R
AN 5
Cos uteri 1588
Estomac 1410
0 10 20 30 40 50
% de casos

Figura 4. Incidencia de cdncer en mujeres en Catalufia en el periodo entre 2008-2012, con su distribucién por

franja de edad.

En Catalufia, la mortalidad por cancer en mujeres representa también la segunda causa de
muerte por detras de las enfermedades del aparato circulatorio. En cuanto a la mortalidad por

cancer, el CM es la primera causa de fallecimiento en mujeres, representando una mortalidad

anual de unas 1.000 mujeres.
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3.2 ETIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

Existen multiples factores implicados en los cambios necesarios en las células del tejido nor-
mal hasta el desarrollo de un CM. No hay una causa unica, sino que es la acumulacion de
modificaciones genéticas y epigenéticas*’ las que conducen a que una célula normal adquiera
caracteristicas tumorales. El crecimiento celular es un proceso regulado que responde a las
necesidades especificas del organismo. En el afio 2000, Hanahan et al.® ya propusieron que
debido tanto a causas exdgenas como endbgenas, los controles que regulan la proliferacion
celular, muerte celular y la angiogénesis, entre otros, no funcionan de manera adecuada y una
célula crece de forma descontrolada hasta activarse el proceso de invasion tumoral y la apa-

ricién de metastasis tal y como se muestra en la figura 5.

Sustaining proliferative
signaling

Resisting Evading growth
cell death SUppPressors

Inducing Activating invasion
angiogenesis and metastasis

Enabling replicative
immortality

Figura 5. Las caracteristicas del cancer propuestas por Hanahan et al. en el afio 2000°.

Con posterioridad se descubrieron otros factores como son el metabolismo energético, la
inflamacion, la aparicion de mutaciones y la capacidad de estas células de evitar la reaccion
inmune del organismo huésped como mecanismos implicados en el desarrollo del cancer tal y

como se muestra en la figura 6°.
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/—< Emerging Hallmarks )ﬂ

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Genome instability Tumor-promoting
and mutation Inflammation

L{Enabling Characteristics)—j

Figura 6. Las caracteristicas del cancer actualizadas por Hanahan et al. en el afio 2011°.

El tejido mamario sufre una acumulacion de estos dafios y cambios genéticos y epigenéticos
que convierten a una célula normal en una célula neoplasica atravesando diferentes etapas
histopatologicas en funcion de caracteristicas morfologicas e IHQ, como son la hiperplasia
benigna, la hiperplasia atipica, el CDIS y finalmente el carcinoma infiltrante. El proceso de
iniciacion, progresion y desarrollo hasta la metastasis tumoral es desconocido, aunque la
hipétesis es que se trate de un mecanismo lento como el del patron de crecimiento tumoral
con células del tumor y del microambiente implicadas en la apariciéon final del carcinoma

infiltrante y la aparicion de las metastasis® (fig. 7):
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Metastatic dissemination
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in tissue & 1° tumor 1° tumor permissive metaslasis melaslasts
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Figura 7. Interacciones de sefializacion en el microambiente tumoral durante la progresién maligna.

Existen una serie de factores de riesgo bien conocidos que contribuyen al desarrollo del CM y
que son determinantes en el tratamiento y pronostico del mismo. Entre ellos encontramos: la
predisposicion genética, la edad avanzada, la menarquia precoz, la menopausia tardia, la nu-
liparidad, el consumo de alcohol o tabaco, la dieta rica en grasas, la obesidad, la ausencia de
ejercicio fisico, el uso de terapia hormonal sustitutiva, la enfermedad mamaria proliferativa,
la alta densidad mamaria, el carcinoma de la mama contralateral y las radiaciones ionizantes
sobre torax, entre otros”?%. En cuanto a la predisposicion genética, los antecedentes familiares
representan un factor de riesgo para el CM; entre el 5y el 10% de los CM son atribuibles a
causas genéticas hereditarias. La probabilidad de la herencia genética aumenta cuando son
multiples los familiares afectados, el cancer aparece a edades tempranas, es bilateral y en caso
de diagnostico de tumores triple negativos. Las mutaciones en linea germinal en los genes
BRCA1, BRCA2, TP53, CHEK2, PALB2 y ATM explican la mayor parte de los canceres
familiares de etiologia genética®**. Ademas de una etiologia diferente al resto del CM, estos
tumores tienen algunas caracteristicas diferenciales en cuanto a diagndstico precoz, estrategias
de prevencion primaria y tratamiento bien conocidas a dia de hoy y que se deben tener en

cuenta en el diagnostico, tratamiento y seguimiento de estas pacientes*>2°,

3.3 CLASIFICACION DEL CANCER DE MAMA
3.3.1 Clasificacion histoldgica

La clasificacion histologica de los tumores de mama se basa en la evaluacion histopatologica

de las muestras obtenidas mediante biopsia o en la intervencion quirdrgica. La clasificacion
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mas empleada es la clasificacion World Health Organization/Organizaciéon Mundial de la
Salud 2012%.

El tipo mas comun de CM es el carcinoma ductal infiltrante (CDI), que se origina en el revesti-
miento de los conductos lacteos abarcando el 80-85% de los casos, y el segundo en frecuencia
es el carcinoma lobulillar infiltrante (CLI), que tiene su origen en los I6bulos de la mama vy
que representa el 15-20% de los casos. Para cada uno de estos subtipos histoldgicos se define

una lesion precursora no infiltrante o también denominada in situ.

e Carcinoma ductal

i. Carcinoma ductal in situ (CDIS). Se trata de una proliferacion no invasiva. Se considera que el
CDIS es el precursor del CDI. Su incidencia ha aumentado mucho desde que se han implementa-
do los programas de diagnéstico precoz con uso de la mamografia (MX) en la poblacion general.
Clinicamente, no suelen ser lesiones palpables y hasta en un 10-20% pueden ser bilaterales. Se
caracteriza por el crecimiento de células epiteliales malignas dentro de la unidad ducto-lobulillar
sin atravesar la membrana basal?*?°. Se han descrito cinco tipos morfologicos de CDIS: comedo,
solido, cribriforme, papilar y micropapilar. Algunos casos de CDIS tienen un tnico patrén de
crecimiento, pero la mayoria presentan una mezcla de los descritos anteriormente. El riesgo
de desarrollar un carcinoma invasivo se relaciona con el grado histologico y tipo de CDIS. Las
lesiones correspondientes a CDIS no tratado pueden progresar con el tiempo y transformarse
en carcinomas invasivos, pero este proceso puede llevar afios o incluso décadas. En la figura 8

se muestra un ejemplo de CDIS en el que se puede observar la membrana basal conservada.

Figura 8. Imagen de CDIS.

ii. Carcinoma ductal infiltrante. E1 CDI es la forma invasiva del carcinoma ductal y como se
ha comentado previamente es el subtipo histolégico mas habitual de CM. Se origina en las

células del epitelio ductal y desde alli atraviesa la membrana basal avanzando hacia los
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tejidos que rodean el ducto, pudiendo alcanzar vasos linfaticos y sanguineos®’. Histologi-
camente, las células se caracterizan por presentar formas irregulares, con nucleos grandes e
hipercromaticos. En la figura 9 se muestra una imagen de CDI.

Figura 9. Imagen de CDI.

e Carcinoma lobulillar

i. Carcinoma lobulillar in situ. Se trata de un subtipo poco frecuente, representando el 0,5-
4% de todos los CM. Suele predominar en mujeres premenopdusicas, y aunque no se ca-
racteriza por ser un tumor agresivo, es un factor de riesgo para el desarrollo de futuros CM
invasivos, tanto ductales como lobulillares?*3!. Puede aparecer de forma multicéntrica en
hasta el 70% de los casos y bilateral en aproximadamente el 30-40% de las pacientes. En
la figura 10 se muestra una imagen al microscopio de un CLIS.

Figura 10. Imagen de CLIS.
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ii. Carcinoma lobulillar infiltrante. El CLI se origina, a diferencia del carcinoma ductal, en
los 4cinos glandulares, en este caso del mismo modo, atraviesa la membrana basal e infiltra los
tejidos proximos. Sus células adoptan la disposicion “en fila india” alrededor de los dcinos y
ductos terminales. Representa el 15% de los CM y con frecuencia también es multicéntrico

y bilateral®?. En la figura 11 se muestra un ejemplo de un corte histologico de un CLI.

AN S WP e

Figura 11. Imagen de CLIL

e Otros: ademas de los carcinomas ductales y lobulillares, existen otros subtipos histologicos
de CM infiltrante. La frecuencia de estos es mucho menor que los anteriores, y su pronds-
tico varia en funcion del subtipo histoldgico. Entre estos, destacan el carcinoma tubular, el
cribiforme, el mucinoso, el medular, el papilar, el micropapilar, el apocrino, el neuroendo-

crino, el metaplasico, el secretor, el oncocitico y el adenoide-quistico®.
3.3.2 Clasificacion inmunohistoquimica y molecular

Entre los factores pronésticos relacionados con el tumor en el CM se encuentran el tamafio tumo-
ral, la presencia de metastasis en ganglios linfaticos, el subtipo y el grado histoldgicos y la expre-
sion en el tejido tumoral de receptor de estrogeno (RE) y receptor de progesterona (RP), asi como
de HER2 (Human epidermal growth factor receptor-type 2)3**. Estos ultimos han cobrado gran
relevancia en los ultimos afios, siendo objeto de investigacion debido a que influyen de manera
significativa en el prondstico de las pacientes y en la conducta médica que se debe seguir. El CM
no puede ser considerado como una enfermedad unica, y por tanto, con un idéntico tratamiento
en cualquier escenario. Con el conocimiento de factores como la expresion de RH y HER2, asi
como el grado histoldgico y el indice de proliferacion Ki67, podemos combinar estos aspectos y

clasificar el CM en diferentes subtipos con tratamiento especifico para cada uno de ellos.
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La sobreexpresion de los RE y RP se considera como el mejor marcador prondstico y pre-
dictivo de respuesta al tratamiento hormonal en esta enfermedad y define una poblacién
de pacientes con CM candidata a recibir una terapia endocrina®. Multitud de estudios han
confirmado que la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresiéon (SLP) son
mayores en pacientes con cancer RE+ y/o RP+. La sobreexpresion de RE se asocia también
con tumores bien diferenciados. El RP parece ser un factor predictivo independiente, en espe-

cial en mujeres posmenopausicas, y su falta de expresion se traduce en un peor prondstico® .

Los genes que codifican los receptores de factores de crecimiento son unos de los que alteran
el proceso de carcinogénesis, siendo su amplificacion una de las alteraciones celulares mas
conocidas, y en particular en el caso del CM, la del gen HER2/neu, un oncogén que codifica
la proteina HER2. Alrededor del 15% de los casos de CM tienen el gen HER2/neu amplifi-
cado, lo que produce una sobreexpresion de la proteina HER2%%3°, Estos son los tumores que
se conocen como HER2 positivos. La proteina HER2 es una glicoproteina transmembrana
de 185 KD, con actividad de receptor tirosina quinasa. Junto con los otros tres miembros
de esta familia —HER1, HER3 y HER4—, interviene en el crecimiento celular, la diferen-
ciacion y supervivencia . La sobreexpresion de HER2 es debida a una amplificacion del gen
HER2/neu, que se produce en las fases tempranas de desarrollo del CM, presentandose con
mas frecuencia en el CDIS***2, Esto produce un aumento de los niveles de ARN mensajero
de HER2 y la sobreexpresion del receptor HER2 en la superficie celular, de manera que los
niveles de proteina HER2 son superiores en la superficie de las células HER2 positivas que en
el epitelio mamario normal. Los tumores HER2 positivos se relacionan con la sobreexpresion
de genes relacionados con una mayor agresividad biolégica, como los implicados en procesos de
mayor actividad proteolitica y angiogénica. Por todo ello, los tumores HER2 positivos estan
relacionados con un peor prondstico, tanto en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) como en relacion con la SG*. Existen varias formas de determinar el estado de HER2.
La técnica mas utilizada debido a su elevada sensibilidad y especificidad, y a que es la mas
eficiente, es la técnica de inmunohistoquimica (IHQ), que determina la sobreexpresion de la
proteina HER2 en el tejido tumoral. Se consideran positivos los tumores con una tincién mas
intensa, valorando el observador segtin una escala semicuantitativa que va de 0 (ausencia de
deteccion) a 3 (expresion intensa). Se tiene en cuenta que el HER2 es positivo cuando el valor
de expresion es de 3+, negativo si es de 0 o 1+ y dudoso en caso de 2+. Las técnicas de in situ
hybridation/fluorescente in situ hybridation (ISH/FISH) consisten en la deteccion de la ampli-
ficacion del gen HER2/neu. Esta técnica permite evaluar directamente el nimero de copias
del gen, utilizando sondas de ADN complementario marcadas para detectar las secuencias
especificas por hibridacion y comparandolo con un control, necesitindose una ratio > 2 con
un conteo de al menos 500 nucleos. Esta técnica tiene una elevada sensibilidad y especifici-
dad, superior a la IHQ, pero es mas cara y no esta disponible en todos los centros; con ella
se obtienen resultados cuantitativos y objetivos, es decir, el resultado es positivo o negativo.

Permite discriminar la positividad en los casos de IHQ 2+. En la actualidad existen guias es-
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tandarizadas por el Colegio Americano de Patélogos y apoyadas por la American Society of
Clinical Oncology (ASCO) que determinan cuidadosamente los criterios de positividad para
HER2, y son las que a dia de hoy se usan en la practica clinica diaria para definir el CM como
HER positivo o negativo**.

En el momento actual, el analisis de los perfiles de expresion génica para la clasificacion
molecular del CM encuentran atn su uso limitado a la investigacion clinica®. En la practica
habitual, los diagnédsticos de rutina se realizan mediante técnicas de hematoxilina-eosina, téc-
nicas de IHQ y/o ISH/FISH siguiendo las guias de determinacion de diferentes factores para
clasificar los tumores de mama***¢. En este sentido, el andlisis conjunto de la expresion de RE,
RP, HER2 y Ki67, con punto de corte del 14%, ofrece un grado de sensibilidad del 77% vy

especificidad del 78%, para diferenciar tumores luminales A y B (tabla 1)*.

Tabla 1. Clasificacién de los tumores de mama*’

Subtipo HER2/neu indice proliferacién
(Ki6e7)
Luminal A Positivo al menos uno - Bajo (< 14%)
Luminal B Positivo al menos uno B Alto (> 14%)
HER2 - - + Alto
Basal - - - Alto

Desde hace anos se conoce que la diversidad clinica y pronostica en el CM se establece a ni-
vel molecular y que tumores con caracteristicas clinicas y patologicas similares pueden tener
comportamientos diferentes. Por este motivo se desarrollaron sofisticadas tecnologias como
los microarrays de expresion génica que permiten analizar de manera simultanea la expresion
de varios genes para crear un retrato molecular del tumor. El equipo de Perou* fue el primero
en mencionar esta nueva clasificacion que posteriormente han reproducido, ampliado y utili-
zado multitud de grupos alrededor del mundo*®* en diferentes estudios clinicos de CM. Por
ejemplo, en estudios publicados ya hace afios, la SLE especifica para CM descrita a los diez
anos para pacientes que solo recibieron tratamiento con tamoxifeno como terapia adyuvante,
en el subgrupo luminal A es del 79%, desciende al 64% en el caso de los tumores luminal B
y al 57% en el de los luminal/HER2*. Hay multitud de trabajos presentados y publicados
con diferentes firmas génicas que evalian factores prondsticos y predictivos de respuesta a
diferentes tratamientos pero que al no tratarse del objetivo de esta tesis no voy a continuar
desarrollando. A dia de hoy, ademas, ya disponemos de paneles de genes comercializados pro-
bados para su uso en el contexto adyuvante de CM en el que aportan informacion prondstica
y/o predictiva de respuesta a quimioterapia (QT) muy sélida y ya avalada por estudios pros-
pectivos como el MINDACT?® o el TAILOR-X"!.
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3.4 ESTADIFICACION

La American Joint Commitee on Cancer clasifica el CM atendiendo a la clasificacion TNM.
Esta refleja las tres caracteristicas principales tumorales que aportan un claro valor pronos-
tico: el tamafio tumoral (T), la afectacion ganglionar locorregional (N) y la presencia o no
de metastasis a distancia’’. Con base en esto se definen los diferentes estadios del tumor del

siguiente modo (figs. 12 y 13):

T4a Direct extension
to chest wall
not including

>1-5 mm=T1a "~

Figura 12. Estadio tumoral, tumor primario (T).

Tumor primario (T)

Tx: tumor primario no localizable
TO: no evidencia de tumor primario
Tis: CDIS, CLIS o enfermedad de Paget

T1: tumor < 20 mm en el didmetro mayor
T1mic: tumor < 1 mm en el didmetro mayor
Tla: tumor > 1 mm pero < 5 mm en el didmetro mayor
T1b: tumor > 5§ mm pero < 10 mm en el didmetro mayor
T1c: tumor > 10 mm pero < 20 mm en el didmetro mayor
T2: tumor > 20 mm pero < 50 mm en el didmetro mayor
T3: tumor > 50 mm pero < 50 mm en el didmetro mayor
T4: tumor de cualquier tamafio con extension a pared toracica y/o piel (ulceracion o implan-
tes cutaneos)
T4a: extension a la pared toracica
T4b: afectacion cutanea que no cumple criterios de carcinoma inflamatorio
T4c: incluye T4a y T4b

T4d: carcinoma inflamatorio
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Supraclavicular pN‘] mi
High axillary, apical, >0.2-2 mm or more
level Il

Halsted's than 200 cells
ligament i I

Mid-axillary,

Axillary vein ' :/ 4
Low axillary, { 8 hr pN1a: 1-3 nodes
level | e A& (at least one tumor
T el deposit >2.0 mm)
Y | | E
.‘/
Internal
: ;:,::: ary pN2a: 4-9 nodes
Pectoralls (at least one tumor
Lodcd deposit >2.0 mm)

muscle pN3a: 210 nodes +—
(at least one tumor
deposit >2.0 mm)

5012 mm or cluster of
fewer than 200 cells

Figura 13. Estadio tumoral, ganglios linfaticos (N).

Ganglios linfaticos (N)

NX: ganglios linfaticos regionales no evaluables (por ejemplo, si se han resecado previamente)
NO: sin evidencia de metastasis ganglionares
N1: metastasis en adenopatias moéviles en nivel I, IT axilar ipsilateral
N2: metastasis en adenopatias fijas en nivel I, II axilar ipsilateral o adenopatias en mamaria
interna ipsilateral en ausencia de adenopatias a nivel axilar
N2a: metastasis en adenopatias axilares ipsilaterales en nivel I, II fijas
N2b: metastasis en adenopatias en mamaria interna ipsilateral en ausencia de adeno-
patias a nivel axilar
N3: metastasis a nivel infraclavicular ipsilateral (nivel IIT axilar) con o sin afectacién axilar
a nivel I, II; o adenopatias en mamaria interna ipsilateral con adenopatias a nivel I,
II axilar; o metastasis a nivel supraclavicular ipsilateral con o sin afectacion axilar o de
mamaria interna
N3a: metastasis en adenopatias infraclaviculares ipsilaterales
N3b: metastasis en mamaria interna ipsilateral con afectacion axilar

N3c: metastasis en adenopatias supraclaviculares ipsilaterales
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Metastasis (M)
MO: sin evidencia clinica ni radiolégica de metastasis

M1: presencia de metastasis a distancia

Tabla 2. Clasificacion TNM del CM con base en la clasificaciéon AJCC

Estadio O Tis NO Mo
Estadio IA T1* NO Mo
Estadio IB TO N1mi Mo
T1* N1Tmi MO
Estadio IIA TO N1** Mo
T1* N1** MO
T2 NO Mo
Estadio IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio llIA TO N2 Mo
T1* N2 MO
T2 N2 Mo
T3 N1 MO
T3 N2 Mo
Estadio IlIB T4 NO Mo
T4 N1 MO
T4 N2 Mo
Estadio llIC AnyT N3 MO
Estadio IV Any T Any N M1

*T1 incluye TTmic.
**Tumores TO y T1 con micrometdstasis Unicamente se excluyen del estadio llA y se clasifican como estadio IB.

3.5 GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO DEL CANCER
DE MAMA

El tratamiento del CM se realiza en base al estadificaciony las caracteristicas moleculares del

tumor, asi como a las caracteristicas de la paciente.
Las herramientas terapéuticas de las que disponemos a dia de hoy para su tratamiento son la

cirugia, la QT, el tratamiento hormonal, los tratamientos dirigidos (anticuerpos y pequefias

moléculas) y la radioterapia (RT).
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La secuencia 6ptima de tratamiento se realiza de forma individualizada para cada paciente,
evaluando cada caso idealmente en un comité de tumores multidisciplinares, donde todos los
profesionales implicados en el diagnostico, tratamiento y seguimiento de la paciente estable-

cen la mejor secuencia terapéutica.

En el siguiente apartado en el que se hace referencia al tratamiento del CM durante el em-
barazo, se desarrollara especificamente las estrategias de tratamiento estindar para el CM,
centrandome en las opciones disponibles para las pacientes en las que el diagnéstico de CM
se produce durante un embarazo, ya que este es el objetivo en el que se centra esta tesis

doctoral.

3.6 EL CANCER DE MAMA DIAGNOSTICADO DURANTE
EL EMBARAZO

3.6.1 Epidemiologia del cancer de mama diagnosticado durante
el embarazo

Se define como CM diagnosticado durante el embarazo aquel que se diagnostica durante el
embarazo o en el afio posterior®. Sin embargo, para el objetivo de esta tesis solo se considera
el CM diagnosticado durante la gestacion diagnosticado durante el embarazo aquel que se
diagnostica durante el embarazo o en el afio posterior al parto. El primer caso de CM diag-
nosticado durante el embarazo reportado en la literatura data de 1869°* tratandose de un

tumor inflamatorio de la mama.

Hoy en dia, en los paises desarrollados, las mujeres tienden a retrasar la edad del primer
embarazo’’. En Noruega, por ejemplo, mas del 50% de los embarazos se dan en mujeres
entre 30 y 49 afios, comparado con el 24% en la misma franja de edad en 1967°%¢. Segun
estadisticas recientes americanas, se observa una progresiva disminucién en los porcen-
tajes de mujeres embarazadas de 20-29 afos y por el contrario un progresivo aumento
de la proporcion de mujeres embarazadas de 30-45 anos’’. En Espafia, los datos que
proporciona el Instituto Nacional de Estadistica van también en esta linea; en 1975, la
primera gestacion era frecuente a los 25 afios, y en cambio en 2015 es a los 30 afios’®.
A la vez, la incidencia de cancer también esta aumentando en esta franja de edad de

mujeres jovenes®’.
Como consecuencia de los dos hechos mencionados anteriormente, en los paises desa-

rrollados se ha observado un progresivo aumento del diagnéstico de CM en mujeres

embarazadas®®®!. Aun asi, el diagnostico de CM durante el embarazo sigue siendo una
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entidad poco habitual. El CM, el melanoma y los tumores pulmonares son las neoplasias
solidas diagnosticadas con mas frecuencia durante el embarazo, seguidas de las neoplasias
hematoléogicas®®®. Aproximadamente 1 de cada 5 casos de CM diagnosticados entre los
25 y los 29 afios esta asociado con un embarazo, ya sea el diagnostico durante el emba-
razo o durante el ano del posparto. El nimero de casos de CM diagnosticado durante el

embarazo varia entre 2,4 hasta 7,3 por cada 100.000 embarazos en estudios poblaciona-
16560’61’63’64.

Un hecho que merece especial mencion como potencial factor de riesgo para el desarrollo de
un CM diagnosticado durante un embarazo es el uso de estimulacion hormonal previo a técni-
cas de reproduccion asistida. Después de afios de resultados controvertidos en los que el riesgo
parecia poder depender de los tratamientos hormonales utilizados®® o de la edad de inicio de
los tratamientos®®, recientemente se ha publicado un articulo en JAMA®” que desmiente esta
relacion y que tiene como gran fortaleza el largo seguimiento realizado a las pacientes. En este
estudio se incluy6 una cohorte de 19.158 que iniciaron un tratamiento de fertilizacion in vitro
(FIV) entre 1983 y 1995 (grupo de FIV) y 5.950 mujeres que comenzaron otros tratamientos
de fertilidad entre 1980 y 1995 (grupo no FIV) en las doce clinicas de FIV en los Paises Bajos.
Hubo seguimiento de estas mujeres hasta diciembre de 2013 para el 96% de la poblacion
estudiada. La edad mediana al final del seguimiento fue de 53,8 afios en el grupo de FIV y de
55,3 afios en el grupo sin FIV. La incidencia de CM invasivo e in situ en las mujeres que se
sometieron a tratamientos de fertilidad se obtuvo mediante la vinculacion con el Registro de
Cancer de los Paises Bajos (1989-2013).

El riesgo de CM en el grupo de FIV se comparé con los riesgos en la poblacion general
(ratio estandarizada de incidencia [SIR, en inglés, Standardized incidence ratio]) y el grupo
no FIV (hazard ratio [HR]). Entre 25.108 mujeres con edad media basal de 32,8 afos y
un numero medio de ciclos de FIV de 3,6, se diagnosticaron 839 casos de CM invasivo
y 109 casos de CDIS después de un seguimiento mediano de 21,1 afos. El riesgo de CM en
las mujeres tratadas con FIV no fue significativamente diferente al de la poblacion general
(SIR: 1,01 [intervalo de confianza (IC) 95%: 0,93-1,09]) ni del grupo no FIV (HR: 1,01
[IC del 95%: 0,86-1,19]). La incidencia acumulada de CM a los 55 anos fue del 3,0% en el
grupo de FIV y del 2,9% en el grupo de no FIV (p = 0,85). El SIR no aumenté con mayor
tiempo desde el tratamiento (> 20 anos) en el grupo de FIV (0,92 [IC 95%: 0,73-1,15])
o en el grupo sin FIV (1,03 [IC 95%: 0,82-1,29]). El riesgo fue significativamente menor
para aquellas que se sometieron a siete o mas ciclos de FIV (HR: 0,55 [IC 95%: 0,39-
0,77]) frente a 1 a 2 ciclos de FIV y después de una mala respuesta al primer ciclo de FIV
(FC: 0,77 [IC 95%: 0,61-0,96] para < 4 vs. > 4 oocitos recogidos). Asi pues, entre las mujeres
sometidas a tratamiento de fertilidad en los Paises Bajos entre 1980 y 1995, el tratamiento
de FIV en comparacion con el tratamiento no FIV no se asocié con un mayor riesgo de CM

después de un seguimiento medio de 21 afios. El riesgo de CM entre las mujeres tratadas
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con FIV tampoco fue significativamente diferente al de la poblacién general. Por lo tanto,

y con base en este estudio en gran manera, el uso de la FIV no parece aumentar el riesgo
de padecer CM*®.

3.6.2 Diagnéstico y caracteristicas del cancer de mama
diagnosticado durante el embarazo

La aparicién de un nodulo en la mama es el sintoma inicial en la mayoria de los casos y
el que lleva con mas frecuencia al diagnéstico del CM durante el embarazo®®. Los cambios
fisiologicos de la mama asociados al embarazo que incluyen el aumento del tamafio y la
turgencia mamaria, asi como el drenaje fisiologico a través del pezén durante el embarazo,
dificultan la palpacion de un nédulo tanto por parte de la paciente como del médico. Asi
pues, el retraso en el diagnéstico del CM en pacientes embarazadas es muy habitual, lo que
implica que se diagnostique estadios mas avanzados de los que vemos en la poblacién ge-
neral’. De ahi se desprende la importancia de la exploracion fisica como primera estrategia
diagnostica.

3.6.2.1 Diagnadstico radiologico

Tanto la MX (con protecciéon abdominal) como la ecografia mamaria pueden realizarse
con seguridad y efectividad durante el embarazo’'”73. Se recomienda la realizaciéon de una
MX bilateral en todas las mujeres con lesion maligna confirmada o altamente sospechosa
ademas de la realizacion de ecografia mamaria, que suele ser la primera técnica realizada.
La dosis de radiacion asociada a la realizacion de una MX es inferior a 3 mGy”. La dosis
estimada de irradiacion que llega al ttero y al feto es < 0,03 pGy”, pero aun asi muchas
pacientes y médicos estan preocupados por la seguridad de la radiacion y esto debe ser dis-
cutido y explicado a las pacientes y a otros profesionales implicados en el manejo de estas
enfermas. En general, la exposicion materna y fetal a la radiacion, asi como la dosis se ven
afectadas por la edad gestacional (EG), la localizacion anatémica de la exploracion que se
ha de realizar y la técnica’. El umbral para los efectos negativos de la radiacion en el feto

es de aproximadamente 100 mGy con incertidumbre a dosis de radiacion situadas entre 50 y
100 mGy”’®.

En cuanto a otras exploraciones radiologicas que se utilizan en el estadificacion de las
pacientes con cancer, las recomendaciones en las mujeres embarazadas son las siguientes:
la tomografia computarizada (TC) con contraste no se recomienda durante el embarazo.
El uso de agentes de contraste yodados durante el embarazo ha sido insuficientemente ex-
plorado hasta el momento, por lo que los procedimientos de imagen con estas técnicas no
deben realizarse”7*. Deben evitarse los procedimientos de estadificacion innecesarios en

estas pacientes con TC si con pruebas menos invasivas (analitica, ecografia o radiografia
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de torax), no hay una elevada sospecha de alguna alteracion dirigida a tipificar. En caso
de ser necesario realizar estudios adicionales por alguna alteracion en las pruebas ante-
riores, se podria llevar a cabo la resonancia magnética (RM) sin contraste de gadolinio”.
En cuanto a la tomografia por emision de positrones, aunque los agentes farmacologicos
utilizados probablemente no produzcan una exposicion a la radiacion > 50 mGy, su uso
no se recomienda durante el embarazo por falta de estudios al respecto’®””. Por lo tanto,
para el estudio de extension en pacientes embarazadas diagnosticadas de un CM a nivel
de abdomen y pelvis, la ecografia es la técnica de primera eleccion, y la radiografia de
torax para el estudio de la patologia pulmonar (con proteccion abdominal)”, y solo se
recomienda la RM sin gadolinio en caso de ser necesario el estudio concreto de alguna

localizacion por sospecha de metastasis.

En cuanto a la determinacion de los marcadores tumorales, se ha identificado una elevada
variabilidad en sus valores durante el embarazo, en especial del CA 125 y CA 15.378, por lo
que estos no deben tenerse en cuenta en el manejo de las pacientes embarazadas’ para tomar

decisiones en cuanto a su estadificacion.
3.6.2.2 Biopsia y caracteristicas histoldgicas

Una masa en la mama persistente durante el embarazo debe investigarse mediante una estudio
histologico. A pesar de que el 80% de las lesiones durante el embarazo son benignas”™, es obli-
gado en estos casos estudiar dicha masa con una ecografia y/o MX y un estudio histologico
para descartar un CM. Se recomienda realizar una biopsia de cualquier lesion en la mama que
no cumpla todos los criterios radiologicos de quiste simple®® y llevar a cabo en esta biopsia
los marcadores estindares como en cualquier otra mujer no embarazada, incluyendo THQ y
técnicas moleculares para deteccion de RH y HER2 si se confirma su malignidad”. Se acon-
seja avisar al patologo de que la biopsia se realiza en una mujer embarazada para que pueda

interpretar mejor los resultados.

No existe una clara evidencia de que los tumores diagnosticados durante el embarazo sean
diferentes a los de la poblacion general. Habitualmente, el tipo de tumores diagnosticados
durante el embarazo son comparables a los diagnosticados en ese grupo de edad, aunque un
hecho que se repite en todas las series es que se diagnostican en un estadio mas avanzado®>”°.
Por ejemplo, en la serie reportada por Loibl et al. en la que se recogen mas de 400 casos,
destaca el hecho de que mas del 25% de los mismos fueron tumores > T3, y el 58%, ganglios
positivos”. En la tabla 3 se recogen las principales caracteristicas clinicas de las pacientes

incluidas en esta serie:

35



INTRODUCCION

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de las pacientes incluidas en la serie de Loibl et al.”

All patients
(N=447)

MO patients

(N=413)

MO patients
with che-

motherapy
(N=368)

MO patients

with chemo-
therapy du-
ring pregnan-

cy (N=197)

MO patients

with che-

motherapy
after dellvery

(N=171)

Age (years; median [range]) 33 (22-51) 33(22-51) 33 (23-51) 33 (25-43) 34 (23-51)
Tomour stage
T 86 (20%) 83 (21%) 66 (18%) 32 (17%) 34 (20%)
T2 217 (50%) 203 (51%) 186 (52%) 96 (51%) 90 (54%)
T3 92 (21%) 82 (21%) 78 (22%) 40 (21%) 38 (23%)
T4a-c 25 (6%) 23 (6%) 20 (6%) 18 (10%) 2 (201
T4d 11 (3%) 9 (2%) 8 (2%) 4 (2%) 4 (2%)
Data missing
Nodal status 16 13 10 7 3
Negative 181 (42%) 176 (44%) 150 (41%) 72 (37%) 78 (46%)
Positive 252 (58%) 229 (57%) 213 (59%) 121 (63%) 92 (54%)
Data missing 14 8 5 4 1
Historical tumour type
Ductal or other 419 (97%) 390 (97%) 351 (98%) 188 (98%) 163 (98%)
Lobular 14 (3%) 11 (3%) 8 (2%) 4 (2%) 4 (2%)
Data missing 14 12 9 5 4
Grading
G1 10 (3%) 10 (3%) 8 (2%) 3 (2%) 5 (3%)
G2 87 (22%) 78 (21%) 73 (22%) 34 (19%) 39 (25%)
G3 296 (75%) 280 (76%) 257 (76%) 143 (79%) 114 (72%)
Data missing 54 45 30 17 13
ER/PgR-status
Negative for both ER or PgR 214 (52%) 203 (53%) 185 (54%) 99 (54%) 86 (54%)
Positive for ER, PgR, or both 197 (48%) 180 (47%) 159 (46%) 86 (47%) 73 (46%)
Data missing 36 30 24 12 12
HER2 staus
Negative 226 (64%) 214 (65%) 197 (65%) 101 (64%) 96 (66%)
Positive 126 (36%) 113 (35%) 108 (36%) 58 (3737 50 (34%)
Data missing 95 86 63 38 25
Triple negative 118 (31%) 115 (33%) 109 (34%) 55 (32%) 54 (37%)
Gestational week at diagnosis 24 (1-40) 24 (1-40) 24 (1-40) 20 (1-36) 30 (1-40)
(median [rangel)
Trimester at diagnosis
First trimester 81 (19%) 76 (19%) 60 (17%) 31 (16%) 29 (18%)
Second trimester 178 (42%) 170 (43%) 160 (45%) 132 (68%) 28 (17%)
Third trimester 169 (40%) 152 (38%) 137 (38%) 31 (16%) 106 (65%)
Unknown 19 15 11 3 8
Gestational week at chemothe- - - - 24 NA

rapy start (median)

Data are n (%), unless otherwise stated; ER: oestrogen receptors; PgR: progesterone receptors; NA: not applicable.
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La histologia mas frecuente es el CDI como en la poblaciéon general; mas del 70% de los
casos son tumores indiferenciados (grado histolégico 3) y un poco mas de la mitad son
tumores RH negativo’. En cuanto a las alteraciones moleculares presentes en estos tumo-
res de mujeres embarazadas, no parecen diferir de las que se identifican en pacientes con
CM en la poblacion general en los pocos estudios en los que esto se ha analizado®!. En la
primera serie publicada en la que se analiz6 tejido de 54 mujeres embarazadas y 113 no
embarazadas, se evalué el patréon de mutaciones somaticas y el perfil transcriptomico me-
diante Sequenom y Affymetrix, respectivamente®!. Se realizé un andlisis para un set de genes
enriquecido para evaluar vias asociadas con el diagnostico del CM durante el embarazo y
la expresion de genes relacionados con el embarazo. No se encontraron diferencias en las
mutaciones observadas: el 18,6% de las mujeres embarazadas y el 23% de las mujeres no
embarazadas tenian una mutacion del gen PIK3CA. Alrededor del 30% de los tumores eran
basales sin diferencias en la distribucion de los subtipos moleculares entre mujeres emba-
razadas y no embarazadas. A diferencia de lo anterior, si que se encontraron divergencias
en el perfil transcriptomico: se detectaron dos vias intracelulares enriquecidas en tumores
diagnosticados durante el embarazo: el del receptor de la proteina G y el del receptor de
serotonina. Asimismo, los tumores diagnosticados durante el embarazo tenian expresion
mas alta de PD1 y PD-L1 y sobreexpresion de un set de genes relacionados con SRC, IGF1
y b-catenina. No es bien conocido si este hecho se vincula con el estado gestacional o los

distintos subtipos tumorales.

Recientemente, el grupo cooperativo espafiol GEICAM (Grupo Espafol de Investigacion en
cancer de Mama) ha comunicado los resultados del analisis de 50 tumores evaluables que
procedian de 70 mujeres diagnosticadas de CM durante el embarazo o en el afio posterior®’.
En 20 casos, los tumores fueron considerados no evaluables para el analisis del tumor reali-
zado, pero se disponia de datos clinicos de estas pacientes. Se analizaron 105 genes agrupados
en varias firmas de genes: 1) subtipo intrinseco; 2) proliferaciéon y riesgo de recurrencia; 3)
claudin-low, y 4) Chemo-Endocrine Sensitivity Predictor. El perfil genémico y clinico de estas
pacientes se compar6 con el de 1.862 pacientes no embarazadas de las que se tenian datos
clinicos y analisis de su tumor procedentes de otros estudios de GEICAM. De las 70 mujeres
incluidas en el estudio de las que se tenian datos clinicos, el 43% fueron diagnosticadas du-
rante el embarazo y el 53% en el periodo del posparto. Las caracteristicas de las pacientes se

recogen en la tabla 4.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas de las pacientes diagnosticadas de CM

N (%) ‘ ‘ Alamolll ‘ 9906 ‘ Malaga
Mean age at diagnosis 35 37 37 37
Negative HR 30 (43) 330 (24) 33(16) 27 (28)
T2-T4 51(76) 787 (56) 176 (60) 84 (92)
Grade 3 38(89) 479 (40) 121 (44) 38 (47)
Ki67 (=20%) 33(89) 209 (61) 46 (22) 60 (64)
Family history of BC 32 (47) 296 (25) - -
Mean age at first partum 31 26 - -

GBC: pacientes con CM diagnosticado durante el embarazo o postparto; Alamo Ill: pacientes con CM incluidas en el estudio
GEICAM Alamo llI; 9906: pacientes con CM incluidas en el estudio GEICAM 9906; Malaga: pacientes con CM incluidas en el estudio
GEICAM Malaga.

Los subtipos intrinsecos en estas pacientes fueron: el 44% basal-like, el 22% HER2-enri-
ched, el 20% luminal B y el 12% luminal A. No se identific6 ningin tumor claudin-low.
El fenotipo basal-like se encontré con mas frecuencia en las pacientes del grupo embarazo
(44 vs. 14%, p < 0,01) y el luminal A fue menos prevalente en este grupo (14 vs. 28%,
p = 0,02) comparando las pacientes incluidas con el grupo control. En cuanto al pronéstico,
y aunque esta serie tenia un numero de pacientes muy limitado, comparado con el Alamo
II1, las pacientes del grupo embarazo tenian una peor SLP (68 vs. 77%, p = 0,01) y una

menor SG a cinco afos (78 vs. 91%, p < 0,01).

En 2013 se public6 también la experiencia de los casos tratados en el Hospital Universi-
tario Vall d’Hebron (HUVH) hasta 201183 por Cérdoba et al. En esta serie se recogieron
datos de 25 mujeres, todas ellas diagnosticadas de CM durante el embarazo. Estas pa-
cientes tenian unas caracteristicas similares a las de series previamente publicadas y que
se resumen en la tabla 5: la histologia del tumor diagnosticado con mas frecuencia fue el
CDI (92%), con solo un caso de CLI y otro de carcinoma escamoso. Mas del 80% de las
pacientes en esta serie tenian tumores RH positivos, y un tercio, sobreexpresion de HER2.
Sorprendentemente, cinco pacientes (20%) tenian enfermedad metastasica al diagnostico,
dos de ellas con enfermedad 6sea, dos con metdstasis hepaticas y una con enfermedad

pulmonar.
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Tabla 5. Caracteristicas de las 25 pacientes incluidas en el estudio de Cérdoba et al.®3

Variable ‘ N.° (%)
Age, years, mean (range) 36 (23-48)
Trimester of gestation
First 6 (24)
Second 12 (48)
Third 7 (28)
Mammografhy, BI-RADS category, n = 24
0 4(16.6)
1 2(8.3)
2 1(4.1)
3 1(4.1)
4 4(16.4)
5 12 (5)
Ultrasound, n = 22
Suspicious findings 21(95.4)
Clinical staging
0 1(4)
I 8(32)
A 3(12)
1]3] 5(20)
A 2(8)
1B 1(4)
v % (20)

Histological grade, n = 24
1 1(4.1)

2 11(45.8)

3 12 (50)
Immunohistochemistry, n = 24

Positive hormone receptors? 20 (80)

HER2 overexpression® 7 (25)

Triple negative 3(12)
Histological type

Infiltrating ductal carcinoma 23(92)

Infiltrating lobar carcinoma 1(4)

Squomous cell carcinoma 1(4)

Immunohistochemical studies werw not performed in the case of angiosarcoma.
2Estrogen receptor or progesterone receptor score > 10%.
PHercepTest positive (+++) or fluorescence in situ hybridization (FISH) positive for HER2.

El hecho de que las pacientes se diagnostiquen de forma consistente en todas las series en un
estadio mas avanzado al compararlas con mujeres no embarazadas lleva a reforzar la impor-
tancia de seguir realizando educacion sanitaria en profesionales y mujeres para que en caso de
aparicion de cualquier masa mamaria durante el embarazo se sepa que esta debe estudiarse sin
demora tal y como se menciona en las recomendaciones iniciales de este apartado y en todas

las guias clinicas referentes al diagnostico y tratamiento del CM durante el embarazo’>34%,
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3.6.3 Prondstico del cancer de mama diagnosticado durante
el embarazo

En el apartado anterior ya se ha comentado el hecho mas relevante relacionado con el pro-
nostico de las pacientes diagnosticadas de CM durante el embarazo: que se diagnostican
tumores en estadios mas avanzados. Las mujeres embarazadas son menos propensas a ser
diagnosticadas con tumores estadio I, y tienen 2,5 mas probabilidades de ser diagnosticadas
de enfermedad mds avanzada que las mujeres no embarazadas’*#, pero si comparamos el
prondstico de las pacientes con el mismo estadificaciony edad, vemos que no hay diferencias
por el hecho de estar embarazadas o no en algunas series®***°) y en cambio en otras si las
hay®. Varios estudios han abordado la cuestion del pronéstico, pero debido al pequeno ta-
mano de la muestra en cada uno de los estudios, los resultados han sido inconsistentes. En
muchos casos, el CM diagnosticado durante el embarazo no se analiza por separado, ya que
son pocos casos para permitir controlar todos los factores pronosticos conocidos. Un estudio
publicado en 2012 abord6 el tema del prondstico mediante el disefio de un estudio de casos
y controles para examinar las caracteristicas tumorales y el resultado del tratamiento en una
serie de pacientes diagnosticadas y tratadas en una sola institucion (European Institute of
Oncology)®. Se identificaron 65 pacientes con diagnostico de CM durante el embarazo y para
cada una, se seleccionaron dos pacientes con CM en pacientes no embarazadas, que fueron
emparejadas por edad, afo de cirugia, estadio y QT neoadyuvante recibida. A continuacion,
se compararon las diferencias en las caracteristicas IHQ (ER, PR, HER2 y Ki67) y se calculo
la SLP y la OS. No se encontraron diferencias significativas en las caracteristicas tumorales
entre los dos grupos. Sin embargo, en un seguimiento mediano de cuatro afios, las pacientes
con CM diagnosticado durante el embarazo tuvieron una SLE inferior (HR: 2,3; IC 95%:
1,3-4,2), incluso después del ajuste por posibles variables de confusion. No se observo nin-
guna diferencia en OS. Al restringir el andlisis a las pacientes que no recibieron QT neoadyu-
vante, aquellas con CM diagnosticado durante el embarazo también tenian SG inferior (HR: 2,6;

IC 95%: 1,0-6,5). No se observé asociacion entre la induccion del aborto y el pronéstico.

Otro estudio relevante disefiado para determinar el pronéstico de las pacientes diagnosticadas
de CM durante el embarazo fue el publicado por Litton et al. en 201388, Esta investigacion
tenia como objetivos comparar la SLP y la SG entre pacientes embarazadas y no embara-
zadas con CM. De 1989 a 2009, 75 mujeres fueron tratadas con QT durante el embarazo.
Cada caso de embarazo fue emparejado por edad y estadio de cancer con dos pacientes no
embarazadas con CM (controles). El tiempo de seguimiento medio fue de 4,20 afios (rango:
0,28-19,94 afios). La SLP a los cinco afos fue del 72% (IC 95%: 58,3-82,1) para las muje-
res embarazadas y 57% (IC 95%: 46,7-65,8) para los controles (p = 0,0115). La SG a cinco
anos fue del 77% (IC 95%: 63,9-86,4) para las mujeres embarazadas y del 71% (IC 95%:
61,1-78,3) para los controles (p = 0,0461). Las estimaciones de la razon de riesgo para la

supervivencia favorecieron a las pacientes embarazadas tanto en el andlisis univariado como
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en los analisis multivariados, controlando la edad, afio de diagnostico, estadio y grado histo-
logico. Asi pues, los autores de este estudio concluyen que para las pacientes que recibieron
QT durante el embarazo, la supervivencia fue comparable a la de las mujeres no embarazadas.
Ademas, recomiendan que las pacientes embarazadas con CM reciban terapia local y sistémi-

ca apropiada para el CM segun el estadio en el que son diagnosticadas.

El estudio de cohortes mas grande publicado y que tenia como objetivo establecer el prondstico
de las pacientes diagnosticadas de CM durante el embarazo fue publicado en 2013 por Amant
et al.?. El analisis principal se llevé a cabo mediante la regresion de los riesgos proporcionales
de Cox de la SLE y la SG , ajustando por edad, estadio, grado, estado del receptor hormonal,
HER2, histologia, tipo de QT recibida, uso de trastuzumab, RT y terapia hormonal. El registro
contenia 447 mujeres con CM diagnosticado durante el embarazo, procedentes principalmente
de Alemania y Bélgica, de las cuales, 311 (69,6%) eran elegibles para el analisis (se considera-
ron no elegibles las pacientes > 46 afios [n = 3], pacientes con enfermedad metastasica [n = 36],
pacientes diagnosticadas antes del afio 2000 [n = 57] y 40 pacientes de las que no se disponia
de seguimiento). El grupo control consistié en 865 mujeres. La mediana de edad fue de 33 afios
en las embarazadas, y de 41 afos en las de los controles. La mediana de seguimiento fue de
61 meses. La SLE observada a cinco afios fue del 78 %, y la OS a cinco afios fue del 87%. No se
evidenci6 un peor prondstico para las mujeres diagnosticadas de CM durante el embarazo con
respecto a la recurrencia de la enfermedad (HR: 1,345 1C 95%: 0,93-1,91; p = 0,14) ni respecto
ala SG (HR: 1,19; IC 95%: 0,73-1,93; p = 0,51). La conclusion de este estudio fue que la SG
es similar para las pacientes diagnosticadas de CM durante el embarazo en comparaciéon con

aquellas no embarazadas.

En otra investigacion observacional en la que se informa del tratamiento de 447 mujeres
diagnosticadas de CM durante el embarazo entre 2003 y 2011 en diferentes paises euro-
peos, también se presentan datos en cuanto al resultado obtenido de estas mujeres con el
tratamiento’’. En las pacientes con CM diagnosticado en estadio inicial, la SLP media fue de
76,3 meses (IC 95%: 64,8-101,3 meses) y la mediana de SG no se habia alcanzado en el mo-
mento de publicacion de trabajo. La mediana de SLP fue de 70,6 meses (IC 95%: 62,1-105,5)
en las mujeres que comenzaron la QT durante el embarazo y 94,4 meses (IC 95% inferior que
64,44; IC 95% superior todavia no alcanzado) en mujeres en las que la QT se inici6 después
del parto (razon de riesgo no ajustada 1,13 [IC 95%: 0 76-1 69] p = 0,539). Después de estra-
tificar por el estadio tumoral y el estatus ganglionar, no se observaron diferencias significativas
entre las pacientes que iniciaron la QT durante el embarazo y las que la comenzaron después
del parto (SLP estimada a tres afios del 70,2% [IC 95%: 60,8-77,7] vs. el 74 3% [IC 95%:
65,0-81,5], p = 0,537). En cuanto a la SG a tres afios, tampoco se observaron diferencias entre
las pacientes que iniciaban la QT durante el embarazo o después del parto (SG a tres afios
del 84,9% [IC 95%: 76,9-90,3] vs. el 87,4% [IC 95%: 79,3-92,5], p = 0,221). La SG fue del
77% (IC 95%: 67,1-84,3) en el grupo de mujeres que recibieron QT durante el embarazo.
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En el grupo de mujeres que recibieron QT después del parto o interrupcion del embarazo, la
SG estimada a los cinco afios fue del 82,4% (IC 95%: 73,1-88,8). El analisis multivariado
objetivo que de las variables pronésticas estudiadas (edad, estadio T, estadio N, estado de los
RH, uso de QT durante el embarazo), unicamente el estadio tumoral y el estadio N afectaban

significativamente a la SLP y la SG.

En un metanalisis que incluia 30 estudios, con 3.628 casos y 37.100 controles’, las pacientes
con CM asociado con el embarazo tuvieron un riesgo significativamente mayor de muerte
en comparacion con aquellas con CM no relacionado con el embarazo (HR: 1,44; IC 95%:
1,27-1,63). Se observo, ademas, una tendencia de peor prondstico en las pacientes con CM
diagnosticado después del parto (HR: 1,84; IC 95%: 1,28-2,65) que en los diagnosticados
durante el embarazo (HR: 1,29, 1C 95%: 0,74-2,24). En cuanto a la SLP, se objetivo un riesgo
significativamente mayor de recaida asociado al CM durante el embarazo (HR: 1,60 [1,19-
2,16]). Los resultados de este metanalisis mostraron, pues, que el CM asociado a embarazo se
vincula con una pobre supervivencia, en particular, los casos diagnosticados poco después del
parto. Esto subraya un posible impacto del microambiente de la mama durante el embarazo

en la biologia y en consecuencia en el prondstico de estos tumores.

3.6.4 Tratamiento del cancer de mama diagnosticado durante
el embarazo

Las recomendaciones para el diagnoéstico y tratamiento del CM durante el embarazo fueron
publicadas por primera vez en 2006°%, actualizadas con posterioridad en 2010%, y las guias
vigentes en la actualidad son las publicadas por la European Society for Medical Oncology
(ESMO) en 201373, Posteriormente a estas guias, en 20135, se publicé en JAMA Oncology una
actualizacion para tomar en consideracion aspectos concretos en el tratamiento de las pacien-
tes embarazadas no reflejados en las anteriores guias como el uso del tratamiento de QT con
carboplatino, la QT a dosis densas, el uso de trastuzumab o de la técnica del ganglio centinela

en pacientes embarazadas®‘.

Antes de entrar en detalle en el tratamiento del CM en las pacientes embarazadas hay que

tener en cuenta varias consideraciones relevantes:

— El prondstico de la madre no viene determinado por el hecho de seguir adelante con el em-
barazo o no.

— Trasmision vertical del cancer: es muy poco probable debido al efecto que produce la barre-
ra placentaria y al sistema inmune fetal. Se podria esperar que un tejido tan vascularizado
como la placenta fuera el lugar ideal para el establecimiento de metastasis pero, sin embar-
go, este no es el caso. La circulacion materna y la fetal estan separadas por el trofoblasto,

las vellosidades coridnicas y el endotelio capilar. Esta barrera placentaria, en combinacion
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con el sistema inmune fetal, es marcadamente eficiente en la prevencion de la diseminacion
de metastasis al feto. La metastasis transplacentaria y el desarrollo de células tumorales
son raros, con un total de catorce casos reportados en la literatura desde 1866 y con una
tasa < 1% de metastasis en los fetos, siendo las histologias mas habituales el melanoma, los
linfomas o leucemias y el cancer de pulmén, y en la mayoria de los casos en mujeres con
tumores estadio IV. En CM concretamente, aunque se ha descrito algin caso de metastasis
placentaria, en ninguno de ellos se ha informado de metastasis en el feto’.

— Papel del aborto en el tratamiento del CM: aunque es una opcion que la mujer puede tomar
hasta la semana 22 de embarazo, segun los supuestos recogidos en la Ley Organica 2/2010
de 3 de marzo, debe quedarle claro que en ningtn caso esta maniobra es terapéutica, sino
que constituye una opcion personal ante el diagnostico del CM durante el embarazo. Exis-
ten pocos datos publicados sobre abortos practicados en pacientes con CM diagnosticados
durante el embarazo, y hay un claro sesgo de publicacion ya que no queda claro que todas
las series recojan los casos de las mujeres que deciden abortar antes de iniciar el tratamiento
para su CM. En cualquier caso, no se describe un mejor pronostico de la madre por el hecho
de abortar en ninguna de las series que lo han analizado especificamente y en algunas, in-
cluso se describe un efecto perjudicial sobre la madre que toma esta opcién (sin ajustar por
estadio de la enfermedad)?”*>¢. Es por esto que ninguna de las guias sobre el tratamiento
del CM durante el embarazo propone el aborto como una opcién de tratamiento para estas

pacientes’>%4,

Hechas estas puntualizaciones iniciales, en este apartado se recoge la evidencia cientifica que
avala las recomendaciones de tratamiento del CM en las pacientes embarazadas, aunque de

forma general hay tres reglas que deben aplicarse a estas pacientes:

1. El tratamiento del CM debe ser lo mas parecido posible al que se realizaria en una mujer
no embarazada con base en el estadio en el que se diagnostica.

2. Siempre debe tenerse en consideracion el beneficio del tratamiento para la madre en equi-
librio con el riesgo que supone cualquier tratamiento o procedimiento diagnéstico para el
feto.

3. Una vez se haya confirmado el diagnostico de CM durante el embarazo, se recomienda refe-
rir a la paciente a una Institucion con experiencia en el tratamiento de estos casos por parte
de un equipo multidisciplinar y con la capacidad de informar y acompanar a la paciente,

la pareja y la familia en el proceso de toma de decisiones en esta complicada situacion”.
3.6.4.1 Tratamiento quirurgico de la mama
La cirugia se puede llevar a cabo en cualquier momento durante el embarazo y en general,

el abordaje quirdrgico es el mismo que para las pacientes no embarazadas. La mayoria de

los agentes anestésicos parecen ser seguros para el feto” y las recomendaciones generales del

43



INTRODUCCION

manejo quirdrgico del CM durante el embarazo se detallan en una publicacion reciente®®. El
aspecto mas importante hace referencia a la relevancia del majeo multidisciplinar en centros
especializados y con experiencia en el tratamiento de estas pacientes para reducir el riesgo de
sobretratamiento o infratratamiento de las mismas. Debe darse una discusiéon multidisciplinar
entre cirujanos de mama, anestesiélogos y obstetras y esta debe centrarse en la prevencion de
hipoxia, hipotension, hipoglucemia, fiebre, dolor, infecciones o trombosis. La atencion mater-
na durante el periodo perioperatorio es el mejor seguro para el bienestar fetal. Debe usarse la
monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal durante la cirugia para detectar el sufrimiento
fetal. La tocometria postoperatoria identificara cualquier actividad uterina que esté enmas-
carada por la analgesia. Ademas, como el embarazo es un factor de riesgo adicional para la
trombosis, aparte del cancer en si mismo, esta indicada la tromboprofilaxis con heparina de
bajo peso molecular en estas pacientes.

En cuanto a la técnica quirdrgica que se ha de realizar, no se recomienda llevar a cabo una
mastectomia unicamente con base en el hecho del diagnostico del CM durante el embarazo
y el posible retraso de la RT?®. La reconstruccion mamaria inmediata después de la mastec-
tomia es un componente esencial en el tratamiento de pacientes con CM. Sobre la base de
una sola experiencia publicada por Lohsiriwat et al., la insercién del expansor tisular parece
asegurar un corto tiempo de operacion y no se aprecia que esté asociado con una morbilidad
considerable para la paciente o el feto en una serie de 78 pacientes. Por lo tanto, la recons-
truccion mediante expansor tisular podria ser considerada de elecciéon en las pacientes que
requieren una mastectomia durante el embarazo y a las que se les quiera ofrecer la posibili-
dad de reconstruccion inmediata®. Los cambios fisiologicos de la mama durante y después
del embarazo hacen que la reconstruccion mamaria inmediata no sea adecuada con el uso
de un implante definitivo ni la remodelacion contralateral. La reconstruccion mamaria in-
mediata por tejido aut6logo no debe considerarse en las pacientes embarazadas por el largo
tiempo operatorio y el aumento del riesgo de pérdida de sangre y potenciales complicaciones

postoperatorias’s.

La experiencia publicada sobre la conservacion de la mama es limitada, pero todos los da-
tos disponibles parecen ir en la misma direccion de apoyo a su seguridad y viabilidad, con
buenos resultados pronosticos en términos de control local'®1%2, En la experiencia del Eu-
ropean Institute of Oncology de Milan'®, la mediana del tamafio del tumor era de 2,4 cm
y permitié una tasa de procedimientos quirurgicos conservadores de la mama en 15 de las
21 pacientes estudiadas, aunque hay que sefialar que las seis pacientes que fueron diagnos-
ticadas durante el primer trimestre optaron por el aborto mal llamado terapéutico. Después
de una mediana de seguimiento de 24 meses, no hubo recurrencias locales en estas pacientes.
Kuerer et al. informaron de tasas de supervivencia similares entre las pacientes tratadas con
cirugia conservadora de la mama y las tratadas con mastectomia'®. Asi pues, como recomen-

dacion general, la cirugia conservadora de la mama puede llevarse a cabo con seguridad, siem-
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pre que sea posible técnicamente, ya que la RT puede posponerse hasta después del parto sin
mayores problemas. El diagnéstico en el primer o segundo trimestre del embarazo debe tener
en cuenta la secuencia terapéutica planteada segun el tipo de tumor ya que el retraso de la
RT sin un tratamiento sistémico de por medio podria empeorar el prondstico de las pacientes.
Chen et al.!® realizaron una revision sistematica de la relacion entre el tiempo de espera para
la RT y los resultados clinicos con especial atencion a la recurrencia local. En este metanalisis,
considerando 20 estudios de alta calidad que habian controlado adecuadamente los factores
de confusion, se demostré un aumento significativo del fracaso local con el incremento del
tiempo de espera para la RT. Con posterioridad, los autores convirtieron los riesgos relativos
derivados del metanalisis en estimaciones del incremento en el riesgo atribuible a un mes de
tiempo de espera para RT y esto se tradujo en un aumento absoluto en el riesgo de recidiva
local del 1,0% por mes de retraso. Siendo practicos, a pesar de estos datos, es muy probable
que las mujeres embarazadas con CM tengan indicacion de someterse a QT adyuvante des-
pués de la cirugia, ya que este es el tnico tratamiento adyuvante posible durante la gestacion.
En la actualidad, la mayor parte de las pacientes no embarazadas sometidas a QT adyuvante,
por lo general, reciben RT después de mas de seis meses, y en estas pacientes el retraso de la
administracion de la RT no representa un problema preocupante, asi que no debe serlo en las

pacientes embarazadas.
3.6.4.2 Tratamiento quirurgico de la axila

La biopsia del ganglio linfatico centinela (SLNB) para la estadificacion de los ganglios lin-
faticos de la axila durante el embarazo, actualmente se usa de forma amplia en centros con
experiencia en el manejo de pacientes embarazadas!®!%, Aun asi, esta no es una recomenda-
cion universal y en las guias recientemente publicadas por la ASCO en referencia al manejo
de la axila en pacientes con CM, se sigue desaconsejando el uso de la SLNB en pacientes
embarazadas por considerar que la evidencia de la que se dispone en este campo es aun in-

suficiente!%®,

En 2000, Nicklas y Baker!'?” sugirieron que el SLNB se puede llevar a cabo de forma segura
durante el embarazo, ya que el radiois6topo inyectado (13,5 a 16 MBq de coloide de azu-
fre/99mTc con filtracion doble) permanece atrapado en el sitio de inyecciéon en la mama o
dentro de los ganglios linfaticos. Morita et al.'® publicaron posteriormente que recibir una
dosis de 13,5 a 16 MBq de radiacion en la mama corresponde a una dosis de exposicion en el
feto extremadamente baja. Las evaluaciones dosimétricas descritas en la literatura, asi como
los datos de un estudio de simulacion, evidenciaron riesgos insignificantes para el feto cuando
para el tratamiento de la axila se realiza en la madre el SLNB'?. Gentilini et al. realizaron una
simulacion in vivo en pacientes no embarazadas para investigar la seguridad de la linfoescin-
tigrafia en términos de riesgo de radiacion y la estimacion de las posibles dosis absorbidas

al feto con una tunica inyeccion peritumoral de particulas coloidales de la albiimina humana
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marcada con 99mTc (nanocoloides de 99mTc) con un volumen de 0,2 ml 16-18 h antes de la

104 Se encontré que la actividad inyectada se concentraba solo en

intervencion quirargica
el sitio de inyeccion y en los ganglios linfaticos, demostrando una irradiacion negativa a
otros tejidos y la ausencia de absorcion del radiotrazador en la pelvis después de 15 min.
En 23 de las 26 pacientes no embarazadas estudiadas, todas las mediciones de la dosis
absorbida fueron inferiores a la sensibilidad de los dosimetros termoluminiscentes utili-
zados (< 10 mGy); en las tres pacientes restantes, las dosis absorbidas a nivel de epigas-
trio, ombligo e hipogastrio variaron de 0,03 a 0,32 Gy. La actividad total excretada en
la orina dentro de las primeras 16 h (tiempo entre la inyeccion y la operacion) fue < 2%
de la actividad inyectada. Los datos farmacocinéticos biolégicos demostraron que una
cantidad muy pequefia de la actividad inyectada circula en sangre y es excretada por el
sistema urinario confirmando que el nivel de radiactividad en el cuerpo es absolutamente
despreciable en cada punto de tiempo estudiado después de la administracion, y eso sig-
nifica un riesgo insignificante para el feto. Gentilini et al. publicaron, ademas, los datos
de doce pacientes embarazadas con CM que se sometieron a linfoescintigrafia y SLNB,
centrandose en los resultados de los embarazos. En once neonatos el peso fue normal y
sin malformaciones después de una mediana de seguimiento de 32 meses (6-83 meses). Un
neonato tuvo un diagnostico de comunicacion interventricular y fue operado a la edad de
3 meses debido a la aparicion de insuficiencia cardiaca. Sin embargo, esta alteracion se
habia demostrado ya con ecografia antes del procedimiento de linfoescintigrafia y, por lo

tanto, no puede atribuirse a la inyeccion del trazador radioactivo.

El colorante azul de metileno no debe usarse durante el embarazo ya que su uso tiene asociado
un posible riesgo de reaccion materna alérgica o anafilactica (1%), que puede ser perjudicial
para el feto!”. Ademas, esta contraindicado en las pacientes embarazadas durante el primer
trimestre debido al efecto teratogénico conocido en forma de atresia yeyunal a causa de los

efectos vasoconstrictores en el bloqueo del 6xido nitrico'®.

Desde el punto de vista oncologico materno, el SLNB parece ser preciso y seguro, con solo un
mapeo infructuoso y una recurrencia entre las 97 pacientes con SLNB!"%!!1 A las pacientes
con CM diagnosticadas durante el embarazo se les debe ofrecer SLNB en lugar de un vacia-
miento axilar siempre que se indique, segun la practica general en pacientes no embarazadas,
y se les explique la experiencia que existe en el uso de esta técnica. Es aconsejable inyectar
coloide en la mafnana de la intervencion (protocolo de 1 dia) para minimizar la exposicion a

la radiacion®.
3.6.4.3 Tratamiento con radioterapia

En general, la RT se considera contraindicada durante el embarazo y se recomienda pospo-

112

nerla hasta después del parto''?. La informacion disponible sobre las consecuencias a largo
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plazo de la exposicion intrauterina a la RT es limitada'. En cuanto a la RT administrada a
la madre durante el embarazo, debe tenerse en cuenta la dosis que recibiria el feto y los riesgos
potenciales que esta exposicion podria causarle (teniendo en cuenta las anomalias ocurridas
espontaneamente en cualquier embarazo). Los efectos de la RT deterministas (teratogénicos)
deben ser discriminados de los efectos estocasticos (carcinégenos). Los primeros son depen-
dientes de la dosis y solo se producen por encima de cierto umbral, mientras que la gravedad
de los efectos carcinogénicos es independiente de la dosis, aunque la probabilidad va en fun-

cion de la dosis y sin umbral.

En el inicio del embarazo y cuando aun ni la madre es consciente de estar embarazada, la
irradiacion generalmente conduce al aborto espontaneo, mientras que a partir de la tercera
semana se pueden producir malformaciones. La exposicion a la radiacion puede influir en
el desarrollo del sistema nervioso central, posiblemente induciendo una disfunciéon neurop-
sicologica y conductual. El principal efecto estocastico es la induccion de cancer infantil
y leucemia. En dosis bajas, la incidencia de cancer infantil y la leucemia (0,2-0,3% en las
edades de 0 a 15 afos) no parece aumentar. Después de una dosis de 10 mGy, el riesgo

114 Otro efecto

relativo aumenta 1,4 veces, resultando todavia en un bajo riesgo absoluto
estocastico conocido es la induccién de mutaciones en la linea germinal a los ovocitos, aun-
que no hay evidencia de este hecho en seres humanos®*. La dosis de radiacion recibida por
el feto depende de la distancia entre el campo de RT y la posicién del mismo, por lo que
depende de la EG, asi como de la cantidad de irradiacion recibida fuera del campo deseado.
El uso de un aislamiento eficaz puede reducir la dosis de irradiacion al feto entre un 50 y
un 75%. Durante los primeros meses de embarazo, el ttero no se extiende fuera de la pelvis
verdadera vy, siempre que se utilicen técnicas apropiadas y proteccion, la dosis al feto sera
solo del 0,1 al 0,3% de la dosis prescrita a la madre, resultando en un riesgo muy bajo de
inducir malformaciones!'®. Se han publicado varios casos con uso de RT administrada a la
madre durante el embarazo con resultado de neonatos sanos. Por lo tanto, en general,
la RT esta contraindicada durante el embarazo, pero podria considerarse en casos puntuales
durante el primer o segundo trimestre si se valora que el riesgo de retrasar u omitir la RT

es mayor que el dafio potencialmente infringido al feto”>%4.

3.6.4.4 Tratamiento con quimioterapia

La administracion de tratamiento citotoxico durante el embarazo es posible teniendo en
cuenta la EG en la que se produce la exposicion a la QT. La QT puede utilizarse a partir del
segundo trimestre del embarazo si el tratamiento para la madre asi lo aconseja tras valorar

riesgos y beneficios del tratamiento para la ella y el feto”*84%5,

Las reglas generales para la administracion de QT a una paciente embarazada con CM son

las siguientes®:
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— Usar esquemas de tratamiento estandar, sin modificar dosis ni intervalos de administracion
de la QT.

— Mantener la intensidad de dosis.

— Ajustar el tratamiento al peso de la paciente en cada ciclo para evitar infradosificar el tra-
tamiento.

— Discontinuar el tratamiento de QT entre la semana 35-37 de gestacion para permitir la re-
cuperacion hematologica y prevenir en la medida de lo posible toxicidad hematologica en

la madre y/o el feto en el momento del parto.

Las variaciones fisiologicas en la farmacocinética (PK) de farmacos durante el embarazo estu-
diadas en modelos animales plantean preocupaciones importantes con respecto a la dosifica-

115 En un estudio liderado

cion 6ptima de los farmacos que usamos en pacientes embarazadas
por Van Hasselt et al.!'¢ se plantearon como objetivos cuantificar los cambios en las PK duran-
te el embarazo de cuatro de los farmacos de QT que mas se usan en el tratamiento del CM:
la doxorrubicina, la epirrubicina, el docetaxel y el paclitaxel, asi como determinar los ajustes
de dosis necesarios asociados para conseguir una PK equiparable a una paciente no embara-
zada. Para esto realizaron un analisis combinado de datos de PK en pacientes embarazadas y
no embarazadas para doxorrubicina (n = 16 embarazadas/59 no embarazadas), epirrubicina
(n = 14 embarazadas/57 no embarazadas), docetaxel (n = 3 embarazadas/32 no embaraza-
das) y paclitaxel (n = 5 embarazadas/105 no embarazadas). Se utilizaron modelos de efecto
mixto compartimental no lineal para describir la PK y los efectos gestacionales. El efecto del
embarazo sobre los volumenes de distribucion de doxorrubicina, epirrubicina, docetaxel y
paclitaxel se estimé como un cambio de < 1,32, < 2,08, < 1,37 y < 4,21, respectivamente, con
una precision adecuada (error estandar relativo [EER] < 37%). Para la doxorrubicina, no se
pudo estimar el efecto gestacional en el aclaramiento. Para la epirrubicina, el docetaxel y el
paclitaxel, se calcul6é un cambio de 1,1 veces (EER 9%), 1,19 (EER 7%) y 1,92 (EER 21%)
en aclaramiento en cada uno de estos firmacos, respectivamente. Con posterioridad, se calcu-
laron ademas lo que serian regimenes de dosis optimizados con el objetivo de coincidir con el
area bajo la curva concentracién-tiempo con pacientes no embarazadas. Los requerimientos
de ajuste de dosis calculados para doxorrubicina, epirrubicina, docetaxel y paclitaxel fueron
+5,5, +8,0, +16,9 y +37,8%, respectivamente. Los cambios estimados en la duracion de la
infusion fueron marginales (< 4,2%), excepto para el paclitaxel (-21,4%). Como conclusion
de este trabajo los oncologos debemos ser conscientes de una disminucion en la exposicion a
estos farmacos durante el embarazo (especialmente de los taxanos) y por lo tanto no se debe,
a priori, reducir la dosis que usamos respecto a las pacientes no embarazadas. La propuesta
de adaptaciones de dosis sugeridas en este articulo no debe desarrollarse en la practica clinica

hasta disponer de estudios confirmatorios adicionales.

La mayoria de los agentes anticancerigenos se prescriben empiricamente en funcién de

la superficie corporal, lo que da lugar a una gran variabilidad entre pacientes, incluso en

48



INTRODUCCION

aquellas que no estin embarazadas. Durante los tltimos trimestres del embarazo se ha ob-
servado una mayor actividad de las principales enzimas implicadas en el metabolismo de
los taxanos y las antraciclinas (incluidas las isoformas del citocromo p450, como CYP3A4
o CYP2C8), lo que podria suponer una disminuciéon de la exposicion a los farmacos!'.
Ademas, las concentraciones de albumina varian significativamente durante el embarazo
y los taxanos estan muy unidos a proteinas, lo que puede llevar a cambios significativos
en la PK de los taxanos!'®. A pesar de esta preocupacion y los datos de PK de los que dis-
ponemos en pacientes embarazadas, existe evidencia que indica que la QT puede ser tan
eficaz en pacientes embarazadas como no embarazadas. Loibl et al. publicaron un estudio

118 en el que evaluaban una cohorte de control no embara-

en el contexto neoadyuvante
zada con una cohorte de pacientes embarazadas. Incluyeron en el analisis 104 pacientes
embarazadas y 104 no embarazadas. Del grupo definido como pacientes embarazadas,
62 recibieron tratamiento durante el embarazo y 42 después del parto. Las caracteristicas
basales fueron comparables, siendo un 42% de los tumores clasificados como HER2+ y
34% como TNBC. La mediana de edad fue de 34 afos. El CM se diagnosticé en el primer
o segundo trimestre en el 63% de las pacientes que recibieron QT durante el embarazo y
en el 19% de las pacientes con QT después del parto (p < 0,001). El 26% de las pacien-
tes con QT durante el embarazo en comparacion con el 5% de las pacientes después del
parto recibieron un esquema de QT que incluia taxanos (p < 0,001). No hubo diferencias
en tasa de respuesta patoldgica completa (pCR) (ypTO, ypNO) en pacientes tratadas en el
grupo embarazo (ya sea durante el embarazo o en el posparto) vs. el grupo control selec-

cionado, tal y como se muestra en la figura 14:

50 Non-pregnant vs NACT during pregnancy p=1.00
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Figura 14. Respuesta patoldgica completa (pCR) en las pacientes
incluidas en el estudio de Loibl et al.'®,
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Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en SLE ni SG para las pacientes

tratadas en los diferentes subgrupos (fig. 15):
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Figura 135. Disease free survival (DFS) y overall survival (OS) en las pacientes incluidas en el estudio de Loibl
et al."8,

Por lo tanto, y con base en todo lo anterior, la dosificaciéon basada en la superficie corporal,
utilizando el peso actual de la paciente en cada ciclo, sigue siendo un estandar, asi como el uso

de la misma dosis para mujeres embarazadas que no embarazadas.

Mientras que la exposiciéon materna a firmacos es una preocupaciéon en términos de efi-
cacia del tratamiento, la transferencia transplacentaria de agentes anticancerigenos es un
problema critico para la seguridad fetal. La placenta es el 6rgano central para el intercam-
bio materno-fetal, ademas de sus funciones como la proteccion del feto y la preparacion
del cuerpo materno para el embarazo y posterior lactancia. Aunque la transferencia trans-
placentaria de farmacos podria ser bien analizada utilizando la placenta ex vivo humana
perfundida, los efectos toxicos de la terapia del cancer en la placenta humana son poco
conocidos y los datos son muy limitados!”. Una razén para esto es que la mayoria de los
modelos animales no presentan caracteristicas centrales de implantacion de la placenta
como la humana, ya que muchos de estos modelos animales muestran patrones de desa-
rrollo divergentes. Los datos disponibles sobre las tasas de transferencia transplacentaria
de QT indican datos similares sobre las antraciclinas y los taxanos, aunque hay una mar-
cada variabilidad entre pacientes, en especial con docetaxel. Como consecuencia, desde el
punto de vista de la seguridad fetal, la terapia con paclitaxel probablemente deberia ser

preferida para la terapia con taxanos en las pacientes embarazadas. La potencial afecta-
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cion de la QT sobre la placenta se describird mas tarde de forma detallada ya que es uno
de los temas especificamente abordados en esta tesis doctoral’®!'??, La organogénesis se
completa aproximadamente a la décima semana de gestacion (y esta es la razén por la cual
la QT se puede considerar a partir del segundo trimestre), pero la invasién de trofoblasto
de la placenta no se completa hasta aproximadamente la semana 20. Estas observaciones
explican por qué el inicio de la QT en la semana 14 podria interferir con las etapas tardias
del desarrollo placentario.

La fertilizacion y la implantacion se producen durante los primeros diez dias después de la
concepcion y se caracteriza por un evento de todo o nada: las células madre omnipotentes
determinaran si un embrion seguira adelante con su desarrollo o si se producira un aborto es-
pontaneo. Durante el periodo de organogénesis (de 10 dias a 8 semanas después de la concep-
cion) es probable que insultos a la madre como podria ser la administracion de QT resulten
en dafos congénitos al feto y malformaciones y por eso no se suele recomendar el uso de QT en
este periodo. El segundo y tercer trimestre de gestacion se caracterizan principalmente por el
crecimiento fetal y la maduraciéon de 6rganos. El tratamiento citotoxico en esta etapa no se ha
asociado a malformaciones fetales y por eso es durante este periodo en el que, en caso de ser
necesario para la madre, se considera que teniendo en cuenta un equilibrio de riesgo/beneficio,
se le puede administrar la QT70-101,120-129,

Las indicaciones de QT para la madre diagnosticada de un CM durante el embarazo deben
ser las mismas que en el caso de cualquier otra mujer no embarazada, teniendo en cuenta la
EG vy el tratamiento general que requiere el tumor por el estadio en el que se haya diagnos-
ticado. La QT puede indicarse en el contexto adyuvante, neoadyuvante o metastasico y debe

administrarse siempre después del primer trimestre.

Se pueden usar regimenes de QT que contengan S-fluorouracilo, antraciclinas convenciona-
les (epirrubicina o doxorrubicina), ciclofosfamida (CFM) y taxanos (paclitaxel o docetaxel).
En la tabla 6 se resumen las directrices de la dltimas guias publicadas por la ESMO en
2013 para el tratamiento del CM durante el embarazo segin la EG y el subtipo de cancer

de mama”’.
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Tabla 6. Recomendaciones emitidas por la ESMO para el tratamiento del CM durante el embarazo segtin la
EG y el subtipo de cancer de mama”

Breast cancer subtype ‘ Recommendations

Endocrinesensitive Hormonal agents (LHRH, tamoxifen) are contraindicated during pregnancy

Early (i.e. adjuvant, neoadjuvant)

(i) If node-positive, and/or signs of aggressive disease (i.e. luminal-B), wait until second
trimester and start anthracycline-based chemotherapy. Patients diagnosed in the
third trimester could be counselled on a case-by-case basis and in some of them
treatment could be deferred until delivery

(i) If node-negative, low proliferative disease (i.e. luminal-A), observe until delivery, then
start hormonal therapy

Metastatic

(i) Wait until the second trimester and start an anthracycline-based régimen

HER2-positive HER2-targeted agents are contraindicated during pregnancy
Early (i.e. adjuvant, neoadjuvant)

(i) Wait until second trimester and start anthracycline-based chemotherapy until
delivery. Taxanes could be added in sequence during pregnancy if needed,

(i) Trastuzumab to be added following delivery

(i) Patients diagnosed in the third trimester could start chemotherapy until W34 and
aim to deliver at term

Metastatic

(i) If chemotherapy and/or trastuzumab need to be urgently started during the first
trimester, discuss pregnancy termination. Otherwise, follow the procedure as in
the early setting

Triple negative Early (i.e. adjuvant, neoadjuvant)

(i) Wait until the second trimester and start an anthracycline-based chemotherapy until
delivery. Taxanes could be added in sequence during pergnancy if needed

(i) Patients diagnosed in the third trimester could start chemotherapy until W34
and aim to deliver at term

Metastatic

(i) If chemotherapy needs to be urgently started during the first trimester, discuss
pregnancy termination

Otherwise, follow the procedure as in the setting

Los regimenes basados en antraciclinas son de los que disponemos mas evidencia de uso
durante el embarazo’®!19L12L122 vy gioyen siendo la primera opcion de tratamiento para las
pacientes diagnosticadas de CM durante el embarazo. En 1999, Berry et al. publicaron la
primera experiencia extensa y prospectiva de uso de QT durante el embarazo en el MD An-

derson Cancer Center!!

, en la que se presentaban los datos de 24 pacientes tratadas durante
ocho afios en esa institucion. Estas mujeres afectas de CM durante el embarazo (diagnostico
inicial o recidiva) recibieron tratamiento con QT segun indicacion clinica. El esquema de QT
utilizado fue en todas las pacientes S-fluorouracilo (1.000 mg/m?), doxorrubicina (50 mg/m?)
y CEM (500 mg/m?) (FAC, ), administrada cada 3 a 4 semanas después del primer trimestre

del embarazo. Las pacientes recibieron una mediana de cuatro ciclos de QT durante el emba-
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razo y no se identificé ninguna complicacion antes del parto atribuible a la terapia sistémica.
La media de la EG fue de 38 semanas, y el Apgar y la salud inmediata posparto fue normal
para todos los neonatos. Con posterioridad, se actualiz esta serie aumentando el namero
de pacientes incluidas por Hahn et al. en 2006'*? y ya no solo con datos en el momento del
parto, sino, ademas, con seguimiento de madres e hijos de estas mujeres. Se reportaron datos
de 57 mujeres tratadas con el esquema FAC, antes descrito en el contexto adyuvante (n = 32)
o neoadyuvante (n = 25). De las 57 mujeres, con una mediana de seguimiento de 38,5 meses
(rango 1-189 meses), 40 estaban vivas y sin enfermedad en el momento del analisis, tres ha-
bian sufrido una recurrencia, doce habian muerto por progresion de su CM, una muri6 por
otras causas y se perdio el seguimiento de una mujer. De las 25 pacientes que recibieron FAC,
neoadyuvante, seis tuvieron una pCR, mientras que cuatro no tuvieron respuesta a la QT y
finalmente murieron a causa de su enfermedad. Todas las mujeres que dieron a luz tuvieron
recién nacidos (RN) vivos. Un RN tenia sindrome de Down y dos, anomalias congénitas
(deformidad del pie, reflujo ureteral bilateral congénito) pero tras comparar con la frecuencia
de estas alteraciones en la poblacion general, no se pudo atribuir la aparicion de estas a la ex-
posicion a QT. El resto de neonatos no mostraban ninguna alteracion, estaban escolarizados

y solo dos de ellos tenian necesidades educativas especiales.

A dia de hoy, no hay una preferencia particular en recomendar un régimen de QT basado
en antraciclinas sobre otro (FAC, AC —adriamicina 60 mg/m?, ciclofosfamida 600 mg/m’>—
o EC —epirrubicina 90 mg/m?, ciclofosfamida 600 mg/m>—), por lo que la eleccion debe
hacerse basandose en la practica local en el entorno de la paciente. Hasta la fecha, ninguno
de los estudios ha demostrado un mayor riesgo de cardiotoxicidad fetal secundaria a la ex-

posicién intrautero a un régimen basado en antraciclina’!0%12L122 y que mas tarde detallaré.

La CFM es un agente alquilante que se viene usando acompanando a las antraciclinas desde
el inicio. Se ha detectado presencia de CFM en liquido amniético en un caso publicado en la
literatura a una concentracion del 25% respecto a la concentracion en plasma de la madre
1 h postadministracion de la Gltima dosis de CFM a dosis de 400 mg/m? antes del parto!*°. En
modelos animales (primates) se ha observado que 24 h postadministracion del tratamiento,
la CFM es indetectable en plasma fetal y materno. En cuanto al metabolito 4-hidroxi-CFM
se detectd en plasma fetal en un 25% de la concentracion en plasma materno en este modelo
animal'?®. Se han presentado un 3% de malformaciones asociadas al uso de CFM (1% a partir
del segundo trimestre), en combinacion con otras QT, algunas de ellas dificilmente atribuibles
al uso del tratamiento (estenosis pilorica, sindrome de Down, fistula pulmonar y anomalias en
el pie) y en cualquier caso, esta frecuencia del 3% es la de malformaciones reportada en la po-

blacién general en US! y por lo tanto no contraindica su uso a partir del segundo trimestre.

En cuanto al uso de taxanos, los datos de modelos animales han demostrado que la transfe-

rencia transplacentaria de paclitaxel y docetaxel es minima, probablemente como resultado de
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la alta expresion de p-glicoproteina en la placenta'??. Una revision publicada por Zagouri et
al.’3? de 50 pacientes con CM tratadas con taxanos no presenté complicaciones en estos neo-
natos por su exposicion intrattero a este farmaco. Estos mismos datos clinicos de seguridad
con el uso de taxanos en pacientes con CM tratadas durante el embarazo se demostraron en
otros registros europeos y estadounidenses de pacientes’®!2%134, Por lo tanto, con base en estos
datos, el uso de taxanos durante el embarazo cuando estan clinicamente indicados se consi-
dera adecuado”. Fuera del embarazo, paclitaxel semanal (80 mg/m?) o docetaxel trisemanal
(100 mg/m?) son los esquemas mas eficaces. Durante el embarazo, un esquema semanal per-
mitiria una vigilancia mas cercana y se asocia con un mejor perfil de toxicidad en general®s,
sin necesidad de una alta dosis de esteroides como premedicacion ni el uso profilactico de
factores estimulantes de colonias (G-CSF). El paclitaxel semanal seria, por lo tanto, la opcién
preferida si los taxanos fueran considerados oportunos en el tratamiento del CM diagnosti-

cado en pacientes embarazadas”.

Actualmente sabemos que los derivados del platino tienen un papel en el tratamiento de las
pacientes con CMTN %137 [os ensayos neoadyuvantes han demostrado tasas de pCR signi-
ficativamente mas altas afiadiendo carboplatino a QT con antraciclinas y taxanos, pero los
datos estan atn inmaduros para analisis de supervivencia. Los datos que tenemos sobre el uso
de carboplatino en mujeres embarazadas proviene sobre todo de pacientes que han requerido
tratamiento por diagnoéstico de un cancer de ovario durante el embarazo. Existe evidencia de
deteccion de niveles de carboplatino en sangre de cordon similares a los hallados en sangre
de la madre en una paciente que recibi6 tratamiento con carboplatino durante el embarazo,
y existe evidencia de transporte placentario de carboplatino en modelos animales de monos

131 En cuanto a pacientes tratadas con carboplatino, existe un aborto espontaneo

y ratones
publicado de una paciente que recibi6 tratamiento en el segundo trimestre tras haberse repor-
tado una malformacion en forma de gastrosquisis (fisura congénita en la pared abdominal) en
este feto. Aun asi, es poco probable que esta malformacion se pueda atribuir al hecho de ha-
ber recibido carboplatino porque el momento de desarrollo de esta malformacion (durante la
organogénesis) es mucho antes de cuando la mujer recibi6 el tratamiento (la pared abdominal
fetal se desarrolla entre la semana 10-12 de gestacion y la paciente recibi6 el tratamiento en la
semana 19). Mas alla de este caso no se ha descrito en la literatura ninguna otra malformacion
asociada a este tratamiento!!. Por lo tanto, el tratamiento con carboplatino puede considerar-
se durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo en pacientes con CMTN valorando

con la paciente, como en el resto de casos, riesgo y beneficio de afiadir este tratamiento®.

En cuanto a los esquemas de QT con dosis-densas (misma dosis administrada a lo largo de
un intervalo mas corto) o dosis intensas (dosis mas alta en un intervalo mds corto), sabemos
que pueden aumentar la supervivencia especialmente en pacientes de alto riesgo respecto a
los regimenes de QT dosificados de forma convencional. Mientras que la QT a dosis-densas

parece ser una opcion aceptable durante el embarazo por el equlibrio riesgo/beneficio, la QT
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con dosis intensas no se ha estudiado sistematicamente y solo hay un pequefio nimero de
informes disponibles y que ademas desaconsejan su uso!®%. La alta tasa de anemia grado 2-4
(59%), con una necesidad de transfusion en el 28 % de las pacientes, y el alto riesgo de neutro-
penia febril (7% a pesar de la profilaxis primaria con G-CSF) hacen que deba evitarse el uso
de la QT a dosis intensas en el tratamiento del CM durante el embarazo. En cuanto ala QT a
dosis-densas, el trabajo mas extenso publicado en pacientes embarazadas es el de Cardonich
et al.!3%. Su objetivo era estimar el efecto de la QT a dosis-densas durante el embarazo y lo
hicieron mediante un estudio retrospectivo de cohortes utilizando diez mujeres que recibieron
QT a dosis-densas (administrada cada dos semanas) y 99 mujeres que recibieron la QT con
un esquema estandar trisemanal. En todas estas mujeres que recibieron el tratamiento duran-
te el embarazo, se estim6 el peso al nacer de sus hijos, la EG al parto, la tasa de restriccion
de crecimiento, anomalias congénitas e incidencia de neutropenia materna y neonatal. Todas
estas variables analizadas no presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los

dos grupos.

En cuanto a los tratamientos de soporte para la QT, en la tabla 7 se resumen los mas impor-
tantes:

Tabla 7. Principales recomendaciones sobre tratamientos de soporte para el uso de QT en pacientes embara-
zadas®

Drug class ‘ Examples ‘ Recommendation

Antiemetics

5-HT3 antagonist Ondansetron, palonosetron, Ondasetron therapy during pregnancy not
granisetron, tropisetron, associated with significantly increased risk
dolasetron of adverse fetal outcomes. Other 5-HT3

antagonist are less well investigated.
Granisetron does not appear to cross the

placenta
Neurokinin 1 inhibitors Aperpitant, fosaprepitant No data available; single reports with no
adverse outcome-can be given if necessary
Corticosteroids Dexamethasone, betametha- | Dexamethasone therapy contraindicated in
sone, methylprednisolone first trimester (risk of cleft palate). Attention

deficit disorder reported with dexamethasone
and betamethasone use. Methylprednisolone is
the preferred option

H1 antagonist Seem to be safe

H2 Ranitidine, cimetidine No increased incidence of malformations with
H2 blocker. Can be used to prevent allergic
reaction

Proton pump inhibitors Omeprazole, pantoprazole Seems to have muscle-relaxant effects in vintro

Colony-Stimulating Factors

G-CSF Daily use (filgrastim, Information about the use of G'CSF during
lenograstim) or long acting pregnancy is limited. In a series of 34
(pedfilgrastim, lipegfilgrastim) | children exposed to daily G-CSF therapy,
no splenomegaly and no increased rate of
opportunistic infections was reported
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El objetivo general de los tratamientos de soporte es ofrecer la mejor terapia de apoyo a la
QT sin afadir riesgo adicional. En general, la mayoria de los regimenes de soporte pueden

utilizarse durante el embarazo.

En cuanto a los tratamientos antieméticos, las mujeres que reciben antraciclinas combinadas
con ciclofosfamida estan particularmente expuestas al riesgo de nduseas y vomitos. En muje-
res no embarazadas se recomienda un régimen de tres firmacos que incluya un antagonista
del receptor S-hidroxitriptamina 3 (5-HT3), dexametasona, y un inhibidor de la neuroquinina
1 (NK1)%°. Aunque la tolerancia a la QT de las pacientes embarazadas en cuanto a la frecuen-
cia de nauseas o vomitos nunca se ha recogido de forma prospectiva, sabemos que en general,
y en contra de lo que uno pudiera esperar, las pacientes presentan mejor tolerancia al trata-
miento que las no embarazadas. Los antagonistas 5-HT3 han sido ampliamente estudiados
para las nauseas y vomitos inducidos por el embarazo y la anestesia, y se demostré que eran

140 En cuanto al uso de inhibidores de NK1, aunque hay casos

seguros durante el embarazo
reportados de su uso sin efectos adversos para el feto, de momento no deben recomendarse en
pacientes embarazadas por falta de datos de seguridad suficientes. La recomendacion sobre el
uso de corticoides permanece sin cambios desde hace afios: se aconseja como corticoides pre-
ferido durante el embarazo el uso de la metilprednisolona o la hidrocortisona, por encima del
uso de la dexametasona (contraindicada durante el primer trimestre por riesgo de provocar
paladar hendido, y mas adelante junto con la betametasona por aumentar la probabilidad de

problemas de atencién en los nifios)™!.

En cuanto al uso de G-CSF, aunque sabemos que la utilizaciéon de estos factores (ya sea fil-
grastim o pegfilgrastim) reduce la probabilidad de una neutropenia febril, su eficacia y su
perfil de seguridad durante el embarazo no han estado claramente confirmados. Cardonick et
al. publicaron un trabajo retrospectivo al respecto'** en el que recogieron informacién sobre
las mujeres que recibieron QT durante el embarazo identificadas en el Registro de Cancer y
Embarazo recogido en el Cooper University Hospital, Cooper Medical School en Rowan. Se
identificaron 176 mujeres embarazadas que recibieron QT. Se compararon los resultados del
nacimiento, el recuento de glébulos blancos al nacer y la salud pediatrica entre el grupo que
recibi6 filgrastim o pegfilgrastim (expuesto) y un grupo control (no expuesto), es decir, QT
sin G-CSF (filgrastim o pegfilgrastim). Las comparaciones estadisticas se llevaron a cabo me-
diante un T-Test independiente o Chi-cuadrado de Pearson. La EG media en el momento del
parto no fue significativamente diferente entre los grupos expuestos (35,4 = 2,8 semanas) y no
expuestos (35,9 + 2,8 semanas) p = 0,465. Los pesos medios no fueron significativamente dife-
rentes, 2.433 = 567 g (expuestos) en comparacion con 2.673 = 723 g en el grupo no expuesto,
p = 0,07. Tampoco hubo diferencias en la aparicion de malformaciones congénitas (11,7%
frente a 4,8%, P = 0,22, que corresponde a cuatro casos de malformaciones en fetos expuestos
a QT y G-CSF vs. siete malformaciones en fetos expuestos a QT y no expuestos a G-CSF). La

incidencia de nacimientos o complicaciones no iatrogénicas no fue estadisticamente diferente
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entre los grupos. El recuento de globulos blancos medio en el grupo expuesto fue de 13,04
+ 5,0 células por milimetro ctubico de sangre, y en el grupo no expuesto fue de 14,6 = 7,2,
p = 0,24. Con base en estos datos, la profilaxis con G-CSF estd indicada en caso de recomen-
darse un régimen de QT a dosis densas, y debe evaluarse bien el riesgo/beneficio de la indica-

cion de este tipo de esquemas teniendo en cuenta los datos de que disponemos®.

Las principales alteraciones maternas y fetales descritas en las series de casos en las que se
describe el resultado neonatal de pacientes con CM tratadas con QT durante el embarazo
son las siguientes: complicaciones obstétricas, restriccion de crecimiento fetal, prematuridad,
preeclampsia (PE), rotura prematura de membranas, aborto —si se incluyen las interrupciones
voluntarias del embarazo (IVE) —, neutropenia febril, neumonia o sospecha de anemia fetal
posteriormente no confirmada’®3%43_ En las tablas 8 y 9 se reportan de forma detallada estas

complicaciones.

Tabla 8. Complicaciones obstétricas de la serie de pacientes diagnosticadas de CM durante el embarazo, trata-
das con o sin QT (n = 343) tomada del articulo de Loibil et at.””

o chemotherapy o g emotherapy d g o e
preg 04 pregna S

Any obstetrical complication
No 149 (91%) 148 (83%) 0.027
Yes 15 (9%) 31 (17%)

Gestational diabetes
No 163 (99%) 177 (99%) 1.00
Yes 1(1%) 2 (1%)

Pre-eclampsia
No 163 (99%) 177 (99%) 1.00
Yes 1(1%) 2 (1%)

Hypertension
No 164 (100%) 178 (99%) 1.00
Yes 0(-) 1 (1%)

Oligohy drammios
No 164 (100%) 176 (98%) 0.249
Yes 0(-) 3 (2%)

Cervical insufficiency
No 164 (100%) 176 (98%) 0.249
Yes 0(-) 3 (2%)

Placenta Insufficiency
No 164 (100%) 177 (99%) 0-499
Yes 0(-) 2 (1%)

Placenta haematoma
No 164 (100%) 178 (99%) 1-00
Yes 0(-) 1 (1%)

Continta en la siguiente pdgina
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Tabla 8. Continua

No chemotherapy during Chemotherapy during

pregnancy (N=64) pregnancy (N=179)
Solution placentae
No 164 (100%) 178 (99%) 1.00
Yes 0(-) 1(1%)
Bleeding
No 163 (99%) 175 (98%) 0.374
Yes 1 (1%) 4 (2%)
Vasa praevia
No | 164 (100%) | 179 (100%) | NA
Congenital abnormality (pregnancy termination)
No | 164 (100%) | 179 (100%) | NA
Intrauterine growth restriction
No 163 (99%) 172 (96%) 0.069
Yes 1(1%) 7 (4%)
Chorioamnionitis
No 163 (99%) 179 (100%) 0.478
Yes 1(1%) 0(-)
Spontaneous abortion (indudeb in pregnancy interruptions)
No 160 (98%) 179 (100%) 0.051
Yes 4 (2%) 0(-)
Spontaneous abortion of one twin
No 164 (100%) 178 (99%) 1.00
Yes 0(- 1(1%)
Premature labour
No 161 (98%) 169 (94%) 0.090
Yes 3 (2%) 10 (6%)
Premature ruptura of the membrane
No 164 (100%) 174 (97%) 0.062
Yes 0(-) 5 (3%)
Fetal distress
No 163 (99%) 177 (99%) 1.00
Yes 1(1%) 2 (1%)
Stillbirth
No 162 (99%) 178 (99%) 0.608
Yes 2 (1%) 1(1%)
Pyelonephritis
No 164 (100%) | 179 (100%) | NA
Cholestasis
No 163 (99%) 179 (100%) 0.478
Yes 1(1%) 0(-)
Pruritus
No 163 (99%) 179 (100%) 0.478
Yes 1 (1%) 0(-)

Data are number of women (%); NA: not applicable. *Data was not available for 35 women who did not have chemotherapy
during pregnancy and for 18 women who had chemotherapy during pregnancy.

58



INTRODUCCION

Tabla 9. Complicaciones durante la gestacién en nueve pacientes tratadas con QT por CM durante el embarazo
tomada del articulo de Cérdoba et al.®3

Case # Complication | Weeks’ gestation | Treatment/outcome Relation with Reason

treatment (?)

1 Intrauterien 26 End of pregnancy with | Unlikely Manifestations
growth res- extreme prematurity appeared 48 h
triction after the first dose

of chemotherapy.

Possibly a previous
cause worsened by

chemtherapy
2 Febrile neu- 33 Admission. Obser- Yes Secondary to che-
tropenia vation during 24 h. motherapy
Antibiotic treatment
3 Dysnea 30 Admission, echocar- Possible Chermotherpy-indu-
diogram, ventilation/ ced stress
perfusin scan
Preterm labor | 32 Admission and to- Posible Chermotherapy-in-
colytic treatment duced stress
Suspicionof |34 Interruption of preg- No False positive.
fetal anemia nancy. Anemia in the Post-chemotherapy
neonate not confirmed fetalDoppler control
4 Preterm labor | 29 Admission and to- No Diagnosis-related
colytic treatment stress. No chemo-
therapy during

pregnancy because
of treatment with
adriamycin for a pre-
vious breast cancer

5 Preeclampsia |33 Admission and inte- No Patient diagnosed
rruption of pregnancy of antiphospholipid
sindrome
6 IUGR and 29 Control every 48 h No Clinical picture
oligohydram- Doppler velocimetry diagnosed before
nios the first dose of

chemotherapy and
recovery during

treatment
Preterm labor | 32 Admission and to- Possible Chemotherapy-rela-
colytic treatment. Anti- ted stress
cipation of termination
of pregnancy
7 Pneumonia 26 Admission and antibio- | No Patient with asthma.
tic treatment No leucopenia
Preterm 33 Admission and to- Possible Chemotherapy-rela-
colytic treatment. Anti- ted stress
cipation of termination
of pregnancy
8 Spontaneous |7 Dilation and curettage | No Spontaneous abor-
miscarriage tion before initiation
of treatment
9 Preterm 33 Admission and to- No Clinical manifesta-
ruptura of colytic treatment. Anti- tions before starting
membranes cipation of termination treatment
of pregnancy
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Para reducir estas complicaciones a corto plazo, se recomienda el manejo de estas pa-
cientes en centros especializados de tratamiento de CM durante el embarazo capaces
de detectar y tratar de forma precoz estas complicaciones si apareciesen. Se recomienda
parar el tratamiento de QT entre la semana 35-37 de embarazo para permitir la recupe-
racion de la médula 6sea y prevenir la neutropenia en la madre y el feto en el momento

del parto”384,

En cuanto a la valoracién cardiologica fetal, existen pocos datos publicados. Destaca, en

1.1** que tuvo como objetivo cons-

primer lugar, el articulo publicado en 2005 por Chan e a
truir tablas y figuras de referencia para los indices de las funciones sistéolica y diastdlica
del corazon fetal normal por EG mediante Tissue Doppler Image (TDI). Para conseguirlo,
las velocidades del miocardio ventricular en la pared del ventriculo izquierdo, la pared
del ventriculo derecho (VD) y el tabique interventricular (IVS) fueron evaluadas por TDI
en 302 sujetos de 19 a 37 semanas de gestacion. En segundo lugar, como la evaluacion
ecocardiografica de la fraccion de eyeccion fetal es técnicamente compleja y con gran
variabilidad inter e intraobservador, ya en 2006 y gracias a un trabajo publicado por

1.1 se estableci6 para la valoraciéon de esta poblacion la funcién cardiaca

Gardiner et a
fetal evaluada mediante el eje largo cardiaco y se construyeron rangos de referencia. En
este trabajo se evaluaron 159 fetos normales usando el modo M de eje largo para medir
el desplazamiento del anillo auriculo-ventricular y utilizando el ultrasonido doppler de
onda pulsada para registrar las velocidades doppler del tejido miocardico en la base del
corazon. Los resultados de estos dos articulos en cuanto a valoraciéon de la funcién car-
diaca fetal se refieren, constituyen una excelente referencia para comparar otras pobla-
ciones fetales con factores de riesgo cardiologicos como sera en el caso de nuestra serie la

exposicion a QT intrautero.

En cuanto a complicaciones a largo plazo, es necesario hacer un seguimiento de estos
neonatos para conocer si existen consecuencias mas alla de las tedricas, como podrian
ser alteraciones en el desarrollo neurolégico, aumento de carcinogénesis, esterilidad o
defectos genéticos derivados de la exposicion intradtero a la QT que recibe la madre.
Existen dos series con seguimiento a largo plazo de estos fetos, una de ellas publicada en
2012 por Amant et al.’*® en la que se describe el efecto de la exposicion prenatal a la QT
centrandose en los efectos cardiacos de esta y el desarrollo neurolégico de los RN tras el
parto. Se realiz6 un andlisis en forma de estudio de cohorte observacional multicéntrico
evaluando a los fetos prenatalmente expuestos a QT. Se evaluaron al nacer, a la edad de 18 meses,
y a los 5-6 afios, 8-9, 11-12, 14-15 o 18 afios. Se hicieron examenes neuroldgicos clini-
cos, pruebas generales de funcionamiento cognitivo (Bayley o cociente de inteligencia),
electrocardiograma y ecocardiograma, ademas de un cuestionario sobre salud general y
desarrollo. A partir de los 5 afios, también se realizaba una audiometria, una prueba de

aprendizaje verbal auditivo y las subtareas de la escala de memoria infantil, la prueba
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de atencion diaria para nifios y la lista de comportamiento infantil. Los resultados que
se analizaron correspondian a la administracion de 236 ciclos de QT en 68 embarazos. Se
evaluaron 70 nifios, nacidos con una mediana de EG de 35 = 7 semanas (rango 28 = 3-41)
y 47 mujeres a < 37 semanas, con un periodo medio de seguimiento de 22,3 meses (rango
16,8-211,6 meses). Aunque los resultados neurocognitivos estaban dentro de los rangos
normales, las puntuaciones de desarrollo cognitivo fueron menores para los nifios que
nacieron prematuros que para los nacidos a término. Controlando la edad, el sexo y el
pais, la puntuacion del cociente de inteligencia aument6 en un promedio de 11,6 puntos
(IC 95%: 6,0-1,7,1) para cada mes adicional de gestacion (p < 0,0001). Las mediciones
del comportamiento de los nifios, salud general, audicién y el crecimiento correspondie-
ron con las de la poblacion general. Las dimensiones y funciones cardiacas estaban dentro
de lo normal. Se identificé Gnicamente un retraso grave en el desarrollo neurologico en
ambos miembros fruto de un embarazo gemelar. Asi pues, en este trabajo se concluyé que
la exposicion fetal a la QT no se asocié con un aumento de la morbilidad del sistema ner-
vioso central, cardiaca o auditiva ni con alteraciones para la salud general o el crecimiento
de los nifios en comparacion con la poblacion en general. Sin embargo, cambios sutiles en
las mediciones cardiacas y neurocognitivas hacen necesario un seguimiento mas prolonga-
do de esta serie. La prematuridad era comun y se asocié con un deterioro del desarrollo
cognitivo de estos neonatos (hecho ya conocido en neonatos prematuros por otras causas
no relacionadas con el tratamiento de QT de la madre) y por lo tanto, el parto prematuro
iatrogénico deberia ser evitado en la medida de lo posible con base en los resultados de
esta serie'®. La segunda serie publicada mas extensa y con mayor seguimiento es la que
publicaron Amant et al.'*” en New England Journal of Medicine en 2015. En este estu-
dio multicéntrico de casos y controles, se compararon los nifios cuyas madres recibieron
un diagnostico de cancer durante el embarazo con hijos emparejados de mujeres sin un
diagnostico de cancer. Se utiliz6 un cuestionario de salud y archivos médicos para reco-
pilar datos con respecto a la salud neonatal y general. Todos los nifios fueron evaluados
prospectivamente (mediante un examen neuroldgico y las escalas Bayley de desarrollo
infantil) a los 18 y 36 meses, o ambos. Se realiz6, ademas, una evaluacién cardiaca a los
36 meses. Se analizaron un total de 129 nifios (mediana de edad de 22 meses, rango 12-
42 meses) en el grupo de madres diagnosticadas de cancer durante el embarazo (grupo de
exposicion prenatal) con un numero igual de madres sin diagnostico de cancer durante
el embarazo en el grupo de control. Durante el embarazo, 96 nifios (74,4%) estuvieron
expuestos a QT (sola o en combinaciéon con otros tratamientos), 11 (8,5%) a RT (sola
o en combinacion), 13 (10,1%) a cirugia unicamente, 2 (1,6%) a otros farmacos y
14 (10,9%) a ningtn tratamiento. El peso al nacer estaba por debajo del percentil 10 en
28 de 127 nifios (22,0%) en el grupo de exposicion prenatal y en 19 de 125 nifios (15,2%)
en el grupo control (p = 0,16). No hubo diferencias significativas entre los dos grupos en
el desarrollo cognitivo sobre la base de la puntuacion de la escala de Bayley (p = 0,08) ni

en el analisis de subgrupos. La EG al nacer se correlacion6 con la edad cognitiva en los
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dos grupos de estudio. La evaluacion cardiologica que pudo realizarse a 47 nifios a los
36 meses de edad mostré hallazgos cardiacos normales. Asi pues, de esta investigacion,
y en la misma linea que el anterior, los autores concluyen que la exposicion prenatal al
cancer materno con o sin tratamiento no perjudic6 a nivel cardiaco, cognitivo o general
a los ninos en la primera infancia. Asimismo, la prematuridad también se relacion6 con
un peor resultado cognitivo, pero este efecto fue independiente del tratamiento recibido

por la madre.

Tras el parto se recomienda continuar con el tratamiento oncolégico inmediatamente des-
pués de la recuperacion de la madre. En caso de un parto vaginal se estima un tiempo
necesario para iniciar la QT de una semana, en caso de una cesarea sin complicaciones, de

unos 10-14 dias®.

La lactancia materna se desaconseja en estas pacientes, y se recomienda la inhibicion primaria
de la produccion de leche tras el parto por la potencial acumulacion de agentes lipofilicos tales

como taxanos en la leche®.

3.6.4.5 Tratamiento con anticuerpos, agentes dirigidos
y pequenas moléculas

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal que atraviesa la placenta a niveles altos a par-
tir del segundo trimestre'*®. Se ha descrito de forma consistente un aparente alto riesgo de
oligo-anhidramnios secundario a la exposicion a trastuzumab durante el segundo y tercer
trimestre'*>15% y esto podria deberse al hecho de que HER2 se expresa fuertemente en el
epitelio renal fetal’’!. De quince fetos expuestos a trastuzumab, tres tuvieron fracaso renal y
cuatro murieron. En los ocho casos restantes, el volumen de liquido amniético se redujo y la
gravedad (oligohidramnios o anhidramnios), se relacioné con la duracion de la exposicion!®.
No se informé de la presencia de ninguna anomalia congénita en estos fetos!*’. Este hallazgo,
ademas de vincularse con la expresion de HER2 en el epitelio renal, podria relacionarse con
las diferencias en el transporte transplacentario de moléculas IgG, que aumenta gradualmente
a lo largo de la gestacion. Por lo tanto, en las pacientes con enfermedad HER2-positiva, el
trastuzumab o cualquier otro farmaco dirigido contra HER2 debe posponerse hasta después

del parto”.
3.6.4.6 Tratamiento con hormonoterapia

El uso de tamoxifeno durante el embarazo esta contraindicado, ya que se ha demostrado

152

asociado con malformaciones fetales'*?. En la tabla 10 se recogen las principales alteraciones

informadas en la literatura tras la exposicion fetal a este tratamiento:
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Tabla 10. Efectos del tamoxifeno usado durante el embarazo

Source

n of patients

INTRODUCCION

152

oxifen exposure

‘ Outcome

Tewari et al.” 1 Until 20 wks One live birth wiht congenital anomaly:
ambiguous genitalia with clitoris
hypertrophia

Cullins et al.” 1 Until 26 wks One live birth wiht congenital anomaly:

Goldenhar’s sindrome. Note: marijua-
na-cocaine inhalation during first 6 whs of
pregnancy and bone scan

Berger and Clericuzio™

First trimestrer

One live birth wiht congenital anomaly:
Pierre-Robin sequence with severe microg-
nathia and cleft palate

Oksiizoglu et al.’s

First trimester

One live birth wiht congenital anomaly

Koizumi and Aono'®

First trimester

Tw olive births without congenital anomaly

Issacs et al.’”

After first trimester

One live birth without congenital anomaly

Clark’'®

85

Unknown

No fetal abnormalities

Astra Zeneca Safety
Database

37

First trimester

Tw olive births with congenital anomalies:
one girl delivered at 29 wks with XXX
chromosomes and also a phallic-like
clitoris and huge labia, and one idiopathic
chylothorax. Two elective terminations with
fetal defects; six spontaneous abortions; six
live births without congenital anomalies;
four elective terminations (no fetal defects
or unknown); 17 unknown

Astra Zeneca Safety
Database

15

After first trimester

Tw olive births with congenital anomaly:
one congenital hand malformation, and
one vaginal adenoma at 2.5 years. One
elective termination with fetal defects; ei-
ght live births without congenital anomaly;
one elective termination (no fetal defects
or unknown; three unknown

Astra Zeneca Safety
Database

10

During all pergnancy

One live birth congenital anomaly: one
Goldenhar’s sindrome (Cullins'report). Eight
live births without congenital anomalies;
one elective termination (no fetal defects
or unknown)

Astra Zeneca Safety
Database

74

Unknown

Six live births congenital anomaly: one cleft
palate, one ear malformation, one trisomy
21, one with small degree of labial fusién,
one with craniofacial defects, one slight
clitoral hypertrophy. One stillbirth with
fetal defects; three elective terminations
with fetal defects; one stillbirth without
fetal defects; five spontaneous abortions;
one ectopic pregnancy; 11 live births
without congenital anomaly; 10 elective
terminations (no fetal defects or unknown);
36 unknown
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3.7 INFLUENCIA DE FACTORES ANGIOGENICOS
EN EL DESARROLLO PLACENTARIO

La PE vy la restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) afectan a un 4-10% de todos los
embarazos en la poblacion general. La PE es una enfermedad microangiopatica generaliza-
da, especifica del embarazo, que se manifiesta clinicamente mas alla de las 20 semanas de
gestacion con la presencia de hipertension y proteinuria. EI RCIU define el fallo en alcanzar
el potencial de crecimiento fetal y, de un modo mas concreto, aquel con peso fetal estimado
por debajo del percentil 10 para la EG segun curvas poblacionales y alteracion doppler o un
peso fetal estimado por debajo del percentil 3, con independencia del estudio doppler. Ambas
entidades parecen ser distintas manifestaciones (materna y fetal) de una misma patologia:
la insuficiencia placentaria. El origen de esta es atin desconocido, pero se cree que es debida
a una interaccion de factores ambientales y genéticos. A pesar de los continuos avances en
medicina materno-fetal, la PE y el RCIU contintian siendo una importante causa de mor-
bimortalidad tanto materna como fetal'*3. Tanto la PE como el RCIU estan asociados a la
hipoperfusion placentaria e isquemia. En estos casos, se ha descrito un fracaso en la invasion
trofoblastica endovascular y perivascular de las arterias espirales maternas, convirtiéndolas en
vasos de alta resistencia. El flujo sanguineo utero-placentario puede ser estudiado de forma no
invasiva mediante ecografia doppler. La resistencia al flujo en las arterias uterinas disminuye
progresivamente durante el primer y segundo trimestre de la gestacion normal. Sin embargo,
en los embarazos con PE o RCIU, la resistencia al flujo en las arterias uterinas se incrementa
antes de la aparicion de los signos clinicos de la enfermedad. En los dltimos 25 afios, estudios
publicados sobre doppler utero-placentario han confirmado que el aumento de la resistencia

al flujo sanguineo a nivel de las arterias uterinas se asocia con un mayor riesgo de desarrollo
posterior de PE y/o RCIU™*,

La fisiopatologia de la PE es bien conocida y se trata de una enfermedad microangiopatica
generalizada, que va precedida por una enfermedad placentaria provocada por una deficiente
invasion trofoblastica de las arterias espirales y una no reduccion de la resistencia vascular
fisiologica de la circulacion utero-placentaria que provoca una disminucion de la perfusion
placentaria'>’. El RCIU de causa placentaria supone la repercusion a nivel fetal del mismo pro-
ceso. El diagnostico clinico de PE es la etapa final de la enfermedad, la causa subyacente del
mecanismo fisiopatologico se inicia mucho antes. El proceso de placentacion normal requiere
que el citotrofoblasto invada las arteriolas espirales maternas y se produzca el remodelado de
las arterias espirales mediante la sustitucion de las células endoteliales por células del trofo-
blasto, que ya no dependen del sistema vasomotor materno y se convierten en vasos de alta
capacitancia y baja resistencia que aseguran un incremento en el aporte sanguineo al espacio
intervelloso. Este remodelado se inicia al final del primer trimestre y termina entre la semana
20-24%¢, Estudios anatomopatologicos han confirmado que en las placentas de las pacientes

con PE este proceso no se produce de forma correcta. En estos casos, en el 50-70% de las
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arterias espirales la invasion trofoblastica esta confinada a la parte decidual de los vasos y no
se extiende a los segmentos miometriales. Todo ello conlleva la ausencia de la vasodilatacion
fisiologica de la gestacion en las arteriolas espirales maternas, permaneciendo como vasos de
poco calibre y alta resistencia, provocando hipoperfusion utero-placentaria e isquemia pla-
centaria. Una combinacién de incompatibilidad inmunolégica feto-materna o alteracion de
los procesos de angiogénesis que tienen lugar en las primeras fases del desarrollo del tejido
trofoblastico, ademas de una alteracion y activacion del endotelio materno juegan un papel
importante en este proceso y podrian verse afectados por el tratamiento con QT en una pa-

ciente diagnosticada de CM durante el embarazo.

Una vez se produce la isquemia placentaria, se desencadenan una serie de procesos patologi-
cos (produccion de radicales libres, disminucion de la produccion de factores proangiogénicos
(factor de crecimiento placentario, PIGF) y procesos inflamatorios, de isquemia-reperfusion

con la formacion de trombos) que empeoran la situacion en la placenta.

El fenémeno de insuficiencia placentaria no solo afecta a la placenta y al feto en crecimiento,
sino que liberan a la circulaciéon materna una serie de factores como son citocinas inflama-
torias, productos de la oxidacion de lipidos, factores antiangiogénicos (sFlt1, endoglina) y
particulas del trofoblasto (ARN fetal) que, en aquellas pacientes con una predisposicion al
dano endotelial, produce una microangiopatia generalizada, que desemboca en los signos y

sintomas clinicos de la PE'Y’.

En los ultimos afios se han publicado numerosos estudios que demuestran que la evalua-
cion de la circulacion dtero-placentaria y la identificacion de determinados marcadores en
sangre materna podrian ayudarnos a identificar a aquellas pacientes en las que este proceso
de placentacion se produce de modo anémalo en estadios muy iniciales y antes de que estas
patologias se hayan expresado clinicamente!*®!%. Por ejemplo, en el estudio publicado por
Espinoza et al.'%’; se proponia la combinacién de la velocimetria por doppler de la arteria
uterina anormal y la concentraciéon plasmatica de PIGF < 280 pg/mL en el segundo trimestre
asociado con un alto riesgo de PE y PE precoz y/o severa en una poblacién de bajo riesgo.
Entre aquellas con velocimetria por doppler de la arteria uterina anormal, una concentracion
plasmatica materna de PIGF < 280 pg/mL identificaba la mayoria de las pacientes que expe-
rimentarian un inicio temprano y/o una PE grave. En el estudio publicado por Diab et al.'s
se midieron los niveles plasmaticos de tirosina quinasa 1 soluble en plasma (sFlt-1) y del PIGF
para 108 mujeres con perfusion uterina anormal en la velocimetria doppler en la semana
23 de embarazo. En estas mujeres se desarrollaron 33 casos de PE y nueve de RCIU. En com-
paracion con los niveles plasmaticos de las mujeres cuyos embarazos permanecieron norma-
les, los niveles de sFlt-1 fueron significativamente mas altos, y los de PIGF significativamente
mas bajos en las mujeres cuyos embarazos se complicaron por PE y/o RCIU (p < 0,001). Las

alteraciones fueron mas pronunciadas en casos de PE de inicio temprano y en casos de RCIU
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que requirieron parto antes de las 34 semanas. Utilizando la relacion sFlt-1/PIGEF, estas com-
plicaciones podrian predecirse con una sensibilidad del 98%, una especificidad del 95% y un
valor predictivo positivo del 93%. Asi pues, en este estudio, medir la perfusion uterina y los
factores angiogénicos simultdneamente en el segundo trimestre mejoré la prediccion de PE y
RCIU. En 2016, Ziesle et al.'®® publicaron otro estudio en New England Journal of Medicine,
en el que a partir del hecho de conocer que la proporcion de sFlt-1 soluble/PIGF se eleva en
mujeres embarazadas antes del inicio clinico de la PE, se evaluaba su valor predictivo en mu-
jeres con sospecha de PE. Se realiz6 un estudio observacional prospectivo multicéntrico para
validar la relacion de sFlt-1 sérica/PIGF que seria predictiva de la ausencia o presencia de PE a
corto plazo en mujeres con embarazos unicos en los que se sospechaba la PE (de 24 semanas
0 dias a 36 semanas 6 dias de gestacion). Los objetivos primarios del estudio fueron evaluar si
las bajas proporciones de sFlt-1/PIGF (en o por debajo de un corte derivado) predecian la au-
sencia de PE dentro de una semana después de la primera visita y si las proporciones altas (por
encima del limite) podian predecir la presencia de PE en las proximas cuatro semanas con las
utilidades practicas que este hecho podia tener. En la cohorte de desarrollo (500 mujeres), se
identificé un punto de corte sFlt-1/PIGF de 38 como el que tenia un importante valor predic-
tivo. En el estudio de validacion posterior realizado en 550 mujeres adicionales, una relacion
sFlt-1/PIGF de 38 o menor tuvo un valor predictivo negativo (es decir, no PE en la semana
siguiente) de 99,3% (IC 95%: 97,9-99,9), con 80,0% de sensibilidad (IC 95%: 51,9-95,7) y
78,3% de especificidad (IC 95%: 74,6-81,7). El valor predictivo positivo de una relacion
sFlt-1/PIGF superior a 38 para un diagnostico de PE en cuatro semanas fue de 36,7%
(IC 95%: 28,4-45,7), con sensibilidad del 66,2% (IC 95%: 54,0-77,0) y 83,1% de especi-
ficidad (IC 95%: 79,4-86,3). Los autores de este trabajo concluyeron que se puede utilizar
una relacion de sFlt-1/PIGF de 38 o inferior para predecir la ausencia a corto plazo de PE en

mujeres en las que se sospecha clinicamente el sindrome.

Este tipo de estudios nunca se ha realizado en pacientes tratadas con QT para su CM duran-
te el embarazo. En esta poblacion concreta, el hecho de poder predecir o descartar compli-
caciones como una PE es de especial interés para poder programar de forma adecuada sus
tratamientos alrededor del momento del parto, y poder evitar en la medida de lo posible que
este se produzca en el momento que la madre pueda estar neutropénica por efecto de la QT

administrada.
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4.1 HIPOTESIS

4.1.1 Hipétesis primaria

El tratamiento del CM es posible durante el embarazo con buenos resultados oncologicos y
obstétricos para la madre, asi como para el feto. Dicho tratamiento debe ser, en la medida de
lo posible, el 6ptimo para una paciente no embarazada, incorporando tnicamente las modifi-
caciones necesarias para preservar la seguridad del feto.

4.1.2 Hipétesis secundarias

Las caracteristicas del CM diagnosticado durante el embarazo son las mismas que en el CM

diagnosticado en mujeres jovenes:
— El tratamiento para el CM es bien tolerado durante el embarazo por la madre y seguro para
el feto, pero constituye un factor de riesgo para la aparicion de complicaciones obstétricas,

asi como oncoldgicas, y este debe considerarse un embarazo de alto riesgo.

— El pronoéstico del CM diagnosticado durante el embarazo es el mismo que el del CM diag-

nosticado en mujeres jovenes.

4.2 OBJETIVOS
4.2.1 Objetivo primario

Describir la incidencia de CM diagnosticado durante el embarazo, asi como el tratamiento

realizado en estas pacientes.
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4.2.2 Objetivos secundarios
— Describir las caracteristicas del CM diagnosticado durante el embarazo.

— Describir la tolerancia y las complicaciones derivadas del tratamiento para el CM durante

el embarazo, ya sean oncoldgicas u obstétricas para la madre o pediatricas para el feto.

— Describir el pronéstico del CM diagnosticado durante el embarazo.

4.3 METODOS
4.3.1 Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional en el que se recogen variables clinico-patoldgicas de las
pacientes tratadas de CM durante el embarazo en el HUVH, asi como de los fetos expuestos

a QT intrautero.
4.3.2 Poblacion

En este estudio se incluyeron todas las mujeres diagnosticadas de CM durante el embarazo en
el HUVH o remitidas a nuestro centro para tratamiento de esta entidad entre agosto de 2001

y febrero de 2016, asi como los hijos de estas pacientes.

El primer para la recogida de muestras biologicas y datos clinicos de las pacientes fue presen-
tado al CEIC del HUVH y aprobado con este fin. En el anexo 1 se recoge la version vigente del
proyecto con la hoja de informacién que se entrega al paciente y el consentimiento informado

que se ofrece a las pacientes para que lo firmen si desean participar en el estudio.
4.3.3 Métodos

Todas las pacientes diagnosticadas de CM durante el embarazo en el HUVH o remitidas
a nuestro centro por este motivo eran valoradas por cada uno de los miembros del equipo
multidisciplinar constituido para este fin. Este equipo esta integrado por especialistas en on-
cologia, obstetricia y cirugia. Para cada paciente se establecia un plan terapéutico con base en
el tipo de CM diagnosticado, su estadio y la EG de la madre en ese momento, con el objetivo
de obtener el mejor resultado oncologico para la madre y minimizar los riesgos derivados del
tratamiento para el feto. A todas las pacientes se les ofrecia la participaciéon en el proyecto

para la recogida de muestras bioldgicas y datos clinicos antes mencionados. Se llev6 a cabo
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la recogida de datos clinicos de las madres, asi como de los fetos a través de la revision de las
historias clinicas de las pacientes (en papel antes de 2009 o a través del sistema informatico
SAP a partir de septiembre de 2009) y se recogieron en una base de datos an6nima para su

analisis posterior.

El parto de las pacientes se podia producir de forma espontanea o inducida en los casos en
los que el equipo multidisciplinar considerase oportuno adaptar el calendario del tratamiento

de la madre con este hecho.

Para las pacientes que requerian tratamiento quirurgico de la mama y/o de la axila, este
se realizaba con base en el estadio del tumor diagnosticado y con base en la indicacion
del mismo tipo de cirugia que se realizaria en una paciente no embarazada. Es impor-
tante destacar como unica excepcion a lo anterior, que solo es a partir de 2008, con la
publicacién de datos de seguridad para la realizacion del GC en pacientes embaraza-
das!04105.107111 = cyando se implementa su uso en las pacientes de nuestra serie. Antes de
ese momento, todas las pacientes que requerian cirugia sobre la axila eran sometidas a

una linfadenectomia axilar.

Para las pacientes que requerian tratamiento con QT, los esquemas de tratamiento utilizados

fueron los siguientes:

— Antraciclinas:
¢ FAC, : S-fluorouracilo 1.000 mg/m?, adriamicina 60 mg/m?, ciclofosmadida 600 mg/m*
e AC: doxorrubicina 60 mg/m?, ciclofosfamida 600 mg/m?

e EC: epirrubicina 90 mg/m?, ciclofosfamida 600 mg/m?

— Taxanos:

e Paclitaxel semanal 80 mg/m?

La pauta de tratamiento antiemético agudo, administrado el mismo dia de la QT fue el que

se describe a continuacion:

e AC, FAC o EC: 8 mg ondasentron + 12 mg fortecortin endovenoso

e Paclitaxel: 10 mg fortecortin endovenoso + dexclorfeniramina
La pauta antiemética retardada, administrada los dias posteriores a la QT fue la siguiente:
e Ondasentréon 8 mg/12 h durante dos dias y dexclorfeniramina de rescate que las pacientes

tomaban unicamente en caso de ser requerido. Con posterioridad, la medicacion se ajustaba

segun la necesidad de la paciente y los sintomas referidos.
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Para las pacientes que requerian un tratamiento de QT durante el embarazo, se estableci6 un
circuito de valoracion multidisciplinar para facilitar la valoracion de las pacientes y la admi-
nistracion de cada ciclo de QT. Este circuito se disefié par que en un unico dia las pacientes
pudieran realizarse todas las exploraciones necesarias y ser valoradas por los especialistas
oportunos antes de recibir el tratamiento de QT ese mismo dia. Este circuito se describe en
la figura 16.

I
Nuevo ciclo QT

Administracion

tratamiento QT Hemograma
=13h =8h
Oncologia Obstetricia
Valoracion toxicidad y Visita médica y
hemograma Ecografia fetal
z11h i _ =10h

Figura 16. Circuito de valoracion multidisciplinar para las pacientes diagnosticadas de CM durante el embara-
z0 que requerian tratamiento con QT, asi como horario estimado de valoraciéon en cada servicio.

La toxicidad al tratamiento de QT se recogio en la base de datos utilizando los criterios de va-
loracion de toxicidad publicados por el National Cancer Institute, CTCAE v4.0'%%, evaluando

su frecuencia y gravedad en cada visita tras la administracion de un ciclo de QT.

El estudio de la funcién cardiaca materna se llevo a cabo en todas las pacientes candidatas a
recibir tratamiento de QT antes de recibir el primer ciclo. El método elegido para su valora-
cion fue el ecocardiograma que se realizaba por parte del servicio de cardiologia. En todas las
pacientes se llevaba a cabo un ecocardiograma basal previo al inicio de tratamiento de QT. Se

consider6 una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) > 50% como valor normal
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para esta poblacion. En las pacientes afectas de un CM HER2 positivo, que ademas de recibir
tratamiento con QT recibian tratamiento con Herceptin® tras el parto, se realizaban ecocar-
diogramas adicionales de control antes del inicio del tratamiento con Herceptin® y de forma
trimestral segun recomienda la ficha técnica de uso de este farmaco'®. Se realizaron, ademas,
ecocardiogramas de control adicionales en los casos en los que se objetivo disminucion de la
FEVI < 50% con base en las recomendaciones emitidas por parte del servicio de cardiologia

para el manejo clinico adecuado de las pacientes.

El estudio de la funcién cardiaca fetal se llevd a cabo en los fetos expuestos a QT in-
trautero mediante la realizaciéon de un ecocardiograma fetal intrauterino que se realiza-
ba por parte del servicio de cardiologia pediatrica. Este procedimiento se desarrollé en
seguimiento de las pacientes tratadas en HUVH a partir de 2010. A cada paciente se le
realizaba una unica exploracion entre el diagnostico de CM y el momento del parto, con
independencia de la EG. Las variables consideradas para ser recogidas en cada explora-
cion realizada fueron las mas reproducibles y con menos variabilidad inter e intraobser-

vador y se detallan a continuacion.

— Tricuspid annulus plane systolic excursion (TAPSE), medicion del desplazamiento longitu-

dinal a nivel del anillo tricuspideo. Correponde a valoracion de la funcién sistolica del VD.

— Mitral annulus plane systolic excursion (MAPSE), medicion del desplazamiento longitudinal

a nivel del anillo mitral. Corresponde a valoracion de la funcion sistélica del VI.

— E’ tricuspide: velocidad maxima del miocardio durante la primera diastole. Valor utilizado

para la valoracion de corazén derecho.

— A’ tricuspide: velocidad maxima del miocardio durante la contraccion auricular. Valor utili-

zado para la valoracién de corazén derecho.

- §’ tricuspide: velocidad maxima del miocardio durante la sistole. Valor utilizado para la

valoracion de corazon derecho.

— E’ mitral: velocidad maxima del miocardio durante la primera diastole. Valor utilizado para

la valoracion de corazon izquierdo.

— A’ mitral: velocidad maxima del miocardio durante la contraccidén auricular. Valor utilizado

para la valoracion de corazén izquierdo.

— S’ mitral: velocidad maxima del miocardio durante la sistole. Valor utilizado para la valo-

racion de corazon izquierdo.
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La motilidad a nivel del anillo tricaspide (TAPSE) y mitral (MAPSE) se valoraban mediante
modo M en un corte de cuatro camaras apical en el ecocardiograma. Los percentiles de las
velocidades pico anulares se estimaron segun la EG y corresponden a mm de desplazamiento

161 El resultado de estas varialbes para nuestra poblacion de fetos expuestos a QT

anulares
intrattero, se compar6 con los valores de TAPSE y MAPSE de una poblaciéon control de
fetos no expuestos a QT'¢!. Las determinaciones del ecocardiograma fetal realizado median-
te TDI para valoracion de la funcién sistolica y diastolica del corazén fetal (E’ tricuspide,
A’ tricuspide, S’ tricuspide, E’ mitral, A’ mitral, S’ mitral) se compararon con los mismos va-
lores de una poblacion control de fetos segiin EG no expuestos a QT'*. En los RN se realizo
un ecocardiograma y la variable recogida fue el valor de FEVI. En el RN se considera un valor

de FEVI normal cuando este es > 60%.

El estudio de factores angiogénicos para el estudio de la potencial influencia de la QT sobre
la placente y su relacion, por tanto, en la aparicion de complicaciones obstétricas o pedia-
tricas, se llevd a cabo en mujeres que recibian tratamiento con QT durante el embarazo.
La recogida de muestras para este analisis se inici6 en octubre de 2012 y los resultados que
se presentan en el actual trabajo son los correspondientes a las muestras analizadas hasta
septiembre de 2015. Se descartaron para este estudio aquellas pacientes con gestacion ge-
melar por la dificultad de interpretacion de los resultados en esta poblacion. Para el analisis
de estos resultados, los casos fueron emparejados con controles sanos que correspondian
a pacientes embarazadas de acuerdo con la EG y libres de complicaciones que dieron a luz a
nifios fenotipicamente normales en nuestro centro. Para los casos, el dia que las pacientes
tenian programada la analitica correspondiente previa al tratamiento de QT para confirmar
el correcto recuento de globulos blancos y rojos, se recogia una muestra de sangre adicional
en la misma extraccion para analizar los factores angiogénicos. Después de la analitica de
sangre, se realizaba una evaluacion obstétrica completa: se registraba la tension arterial, el
peso materno, asi como un estudio completo de ultrasonido abdominal obstétrico utilizan-
do sondas de 6-4 MHz (Siemens Sonoline Antares, Siemens Medical, Alemania). Se evaluaba
el peso fetal estimado, el indice de liquido amniético y la velocimetria doppler de los vasos
maternos (arterias uterinas) y fetales (umbilical e indice de pulsatilidad cerebral mediana).
Con posterioridad, si ambas evaluaciones (obstétrica y oncolégica) eran correctas, se admi-
nistraba la QT. Si habia alteraciones en cualquiera de las pruebas, el equipo multidisciplinar
encargado del seguimiento de la paciente discutia las opciones de tratamiento ante cada
complicacion considerando como opciones el tratamiento de la complicaciéon que podia
incluir, ademas del tratamiento especifico, el retraso de la administracion de QT y/o la
finalizacion del embarazo. Los factores angiogénicos no se consideraron prospectivamente
para tomar ninguna decisién clinica en el manejo de las pacientes incluidas en el estudio,
y se analizaron de forma retrospectiva. La frecuencia de los analisis de sangre se establecio
mediante el esquema de QT escogido para cada paciente. En las que realizaban esquemas

de QT trisemanal (FAC, AC o EC), se recolectaba una muestra de sangre para valoracion
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de factores angiogénicos antes de la administracion de la QT y una semana después de la
administracion del tratamiento, coincidiendo con una visita de control obstétrico de las pa-
cientes al centro. En las que realizaban un esquema de QT semanal (paclitaxel), las muestras
para valoracion de los factores angiogénicos se recogia con una frecuencia semanal, antes
de administracion de QT correspondiente. Los controles fueron mujeres embarazadas sin
factores de riesgo seleccionadas de la consulta de obstetricia del HUVH donde controlaban
su embarazo, durante el periodo de 2008-2012. Se tom6 una unica muestra de sangre pe-
riférica para cada paciente y estos controles se emparejaron con los casos segun su EG. La
vigilancia obstétrica fue la considerada 6ptima para un embarazo sin factores de riesgo vy,
por tanto, menos intensiva que en los controles. Consistié en controles estandar para una
poblaciéon de bajo riesgo incluyendo una ecografia obstétrica por trimestre y una visita
mensual de control. En el momento del parto, se tomaron muestras de sangre del cordon
umbilical fetal y de sangre periférica materna tanto para los casos como los controles. El
procedimiento para el analisis de los factores angiogénicos fue el siguiente: se extrajo sangre
materna venosa que fue procesada en una hora. El plasma se separd por cintrifugacion a
1.400 g durante 10 minutos a 4 °C, y las alicuotas de la muestra se almacenaron inmediata-
mente a -80 °C hasta su analisis. Se midieron las concentraciones se sFlt-1, PIGF y endoglina
soluble (sEng) en todas las muestras sin que la persona que realizaba el andlisis conociera
el tipo de embarazo del que procedia la muestra. Los ensayos de inmunoabsorcion (ELISA)
para sFlt-1 humana, PIGF y sEng se llevaron a cabo por duplicado usando kits comerciales
(R&D Systems Europe Ltd, Abington, Reino Unido) siguiendo las instrucciones del fabri-
cante. Los valores detectables minimos en los ensayos fueron 3,5 pg/ml para sFlt-1, 7 pg/ml
para PIGF y 0,007 ng/ml para sEng. En todos los kits, la precision intraensayo siempre fue
< 5%,y la precision entre ensayos < 10%. Los coeficientes de regresion lineal de las curvas

estandar nunca fueron < 0,99%.

El analisis neuropsicologico de los nifios expuestos a QT intrautero se implement6 en su
seguimiento en el HUVH a partir de 2016. Se llevo a cabo la evaluacion mediante el test de

166 para nifios < de 3 afos y el test de WPPSI (escala de inteligencia de Wechsler para

Bayley
preescolar y primaria)'®” para nifios > 4 afos. Para cada nifio se realizaba una tnica eva-
luacién mediante una de estas dos escalas, teniendo en cuenta para su eleccion la edad del
nifio en el momento de la valoracion. Esta evaluacion era llevada a cabo por una psicéloga
infantil con experiencia en valoracion neuropsicolégica mediante estas escalas. En esta tesis se
reportan resultados preliminares en cuanto a estas variables, habiendo escogido puntuaciones
generales de ambas escalas con elevada correlacion entre ellas y medidas en ambos test para
poder realizar un analisis conjunto de los nifios evaluados hasta el momento con cualquiera

de las dos escalas:

— El indice cognitivo global total

— El indice de comprension verbal total
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Las puntuaciones estandar de estos test tienen un rango de puntuaciéon de 50 a 150, con pun-
tuaciones mas altas indicando un desarrollo mas avanzado; la media de estas escalas (x SD)

es de 100 = 15, y una puntuacién < 85 indica un retraso en el desarrollo.

Los resultados obtenidos en este trabajo se han comparado con una poblacién previamente
informada en la literatura de nifios también expuestos a QT intratutero y una distribucion de

las puntuaciones con base en la puntuacion de cada nifio.

La valoracion del pronostico de todas las pacientes incluidas en esta serie se realizo a través
del calculo de las siguientes variables con base en la informacion recogida en la historia clinica

de las pacientes:

— Supervivencia global (SG): tiempo transcurrido desde la fecha de diagnéstico de CM hasta

la muerte de la paciente por cualquier causa

— Supervivencia libre de enfermedad local (SLE local): tiempo transcurrido desde la fecha
de diagnostico de CM hasta la primera recaida local de CM. Se consider6 recaida local
aquella localizada en mama o axila ipsilateral supraclavicular ipsilateral y mama con-

tralateral.

— Supervivencia libre de enfermedad a distancia (SLE a distancia): tiempo transcurrido desde
la fecha de diagnodstico de CM hasta la primera recaida a distancia de CM. Se considerd

recaida a distancia la aparicion de metastasis en cualquier localizacion.
4.3.4 Analisis estadistico

El analisis de los datos se realizé por el grupo ODysSey (Grupo de Oncology Data Science de
VHIO). En el transcurso de este se ha realizado un analisis descriptivo de todas las variables
recogidas para el estudio. Las variables continuas se han representado a partir de su media,
desviacion estandar, mediana y rango, mientras que las categoricas, a partir del valor absoluto
y porcentaje. Para el andlisis univariado, se ha utilizado el test exacto de Fisher en las variables
categoricas, estableciendo la significacion estadistica a partir de P < 0,05 bilateral. El anali-
sis de supervivencia se ha realizado mediante el método de Kaplan-Meier, utilizando el test
log-rank para las comparaciones estadisticas. El modelo de Cox con riesgos proporcionales
es utilizado para la obtencion de las HR con un IC 95% para el calculo de SLE local, SLE a
distancia y SG para cada una de las variables incluidas en el modelo de andlisis univariado y
multivariado: estadio (enfermedad local/enfermedad a distancia), subtipo histolégico (luminal
vs. TN/HER?2), aborto (si —espontaneo o IVE—/no), QT durante el embarazo (si/no), uso de
técnicas de reproduccion asistida (si/no). El analisis estadistico se ha llevado a cabo a partir

del software estadistico R version 3.3.1.
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Los analisis estadisticos de los factores angiogénicos se realizaron utilizando el software
Prism (GraphPad, version 5.02, San Diego, CA, EE. UU.). Los datos demograficos y clinicos
para el estudio de casos y controles se compararon mediante la prueba no paramétrica de
U-Mann-Whitney en el caso de las variables numéricas (peso, BMI) y mediante la prueba
exacta de Fisher en el caso categoricas (paridad, sexo). La distribucion de las variables con-
tinuas fue probada para la normalidad por el test de D’Agostino y Pearson émnibus K2. Las
diferencias en la evolucion de los factores angiogénicos entre los grupos se analiz6 mediante
un analisis de la varianza (ANOVA) para dos factores que fueron tiempo y tratamiento. Me-
diante el test de Bonferroni se analizo en cada momento temporal la aparicion de diferencias
entre los casos y los controles. Se llevd a cabo el analisis de correlacion de Spearman para
relacionar el namero de ciclos de QT administrados y el peso del feto en el momento del na-
cimiento. El umbral de p-valor utilizado para determinar las diferencias significativas fue en

todos los casos < 0,05.
4.3.5 Financiacion

Se consiguié financiacion para realizar este proyecto a través de dos fuentes. La primera,
mediante financiacion obtenida a partir de 2011 a través de donacion de fondos conseguidos
por el Paseico de la mama, que es una iniciativa privada para recaudar fondos para la investi-
gacion en CM. La segunda, mediante financiacion publica por la concesion de la beca FIS en
2015 titulada “Cancer de mama durante la gestacion. Evaluacion en el hijo de los efectos de
la quimioterapia recibida durante el periodo fetal. Estudio CAMEQ?”, que se centra en eva-
luar como puede afectar la QT recibida por la madre durante el embarazo al desarrollo de la

gestacion y la evolucion futura del nifio/a expuesto a QT durante su periodo fetal.
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RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION CON
CANCER DE MAMA DIAGNOSTICADO DURANTE

EL EMBARAZO

En el estudio se incluyeron 49 pacientes diagnosticadas de CM durante el embarazo con un

seguimiento mediano de 4,04 afios (0,45-13,25). El 71% de las pacientes (n = 35) incluidas en

la investigacion fueron remitidas de otro centro, y solo 14 eran diagnosticadas en el HUVH.

Las caracteristicas de las pacientes se recogen en la tabla 11:

Tabla 11. Caracteristicas de las pacientes al diagndstico de CM

Edad al diagnéstico, afios, mediana (rango) 37 (23-47)
Aborto

Espontédneo 3(6,1)
IVE 8(16,3)
Técnica de RA previa al embarazo con diagnéstico de CM

FIV 7(14,3)
Ovodonaciéon 2(4,1)
Numero de hijos previos

al diagnoéstico de CM

0 20 (40,8)
1 16 (32,7)
2 12 (24,5)
3 1(2)
Trimestre del embarazo al diagnéstico de CM

10 20 (40,8)
20 15 (30,6)
30 14 (28,6)

Continua en pdgina siguiente
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Tabla 11. Continuacion

Variables No. (%)
Primer sintoma que lleva a diagndstico de CM

Dolor y/o lesién cutédnea 5(10,2)
Tumoracion 36 (73,5)
NA 8(16,3)
Mamografia, categoria BI-RADS

0 7 (14,3)
1-2-3 6(12,2)
4 8(16,3)
5 12 (24,5)
6 12 (24,5)
NA 4(8,2)
Ecografia mama

Negativa 2(4,1)
Sospechosa 45 (91,8)
NA 2(4,1)
RM mamaria, categoria BI-RADS

0 1(2)

2 1(2)

4 2(4,1)
5 3(6,1)
6 5(10,2)
NA 37 (75,5)
Estadio clinico al diagnéstico

0 2(4,7)

| 11(22,4)
Il 22 (44)9)
1] 8(16,3)
v 6(12,2)
Histologia

CDIS 2(4,1)
CDI 44 (89,8)
CLI 2(47)
Angiosarcoma 1(2)
Grado histoldgico (N = 47%)

I 2(4,2)
Il 19 (40,4)
1] 23 (52,3)
NA 3(6,8)
Ki67

<14% 4(8,2)
> 14% 36 (73,5)
NA 9(18,4)
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Tabla 11. Continuacion

able 0. (%
Subtipo molecular

HER2 14 (28,6)
Luminal A 6(12,2)
Luminal B 13 (26,5)
TNBC 11(22,4)
NA 5(10,2)
Mutacién en BRCA

Pacientes no candidatas a estudio genético 32 (65,3)
BRCA negativo 13 (26,5)
BRCA'1 2(4,1)
BRCA 2 2(4,1)

*Dos pacientes con CDIS. RA: reproduccion asistida.

La edad mediana de las pacientes fue de 37 afios con un rango entre los 23 y los 47 afios. En
once pacientes, el embarazo se interrumpi6é de forma natural (n = 4) o mediante una IVE
(n = 7). El embarazo se habia conseguido en nueve pacientes gracias a técnicas de reproduc-
cion asistida (7 FIV y 2 ovodonaciones). Cinco de estas nueve pacientes tuvieron un emba-
razo gemelar. Ninguna de las nueve pacientes que habian conseguido el embarazo mediante
técnicas de reproduccion asistida sufrié un aborto, ya fuera de forma natural o provocada,
y en todas, el embarazo lleg6 a término. De las 20 pacientes en las que el CM se diagnostico
durante su primer embarazo, ninguna decidi6 llevar a cabo una IVE. Una de estas 20 pacien-
tes sufrié un aborto natural en el primer trimestre del embarazo. De las 16 pacientes que ya
tenian un hijo cuando fueron diagnosticadas de un CM durante el embarazo, cinco decidieron
llevara a cabo una IVE (31%, cuatro en el primer trimestre y una en el segundo trimestre del
embarazo) y ninguna sufrié un aborto espontaneo. De las doce pacientes que tenian dos hijos
previos, dos decidieron llevar a cabo una IVE (17%, ambas en el primer trimestre del emba-
razo) y dos sufrieron sendos abortos espontaneos también en el primer trimestre del embarazo. La

unica mujer con tres hijos previos al diagnéstico decidié seguir adelante con su embarazo.

En la mayoria de las pacientes el diagnéstico se llevo a cabo por un hallazgo clinico que re-
quiri6 realizacion de exploraciones complementarias. El motivo mas habitual de presentacion
es la aparicion de una tumoracion (73%) seguido de dolor y/o lesion cutanea (10%). En ocho
(16%) pacientes no se dispone de informacion sobre el motivo que llevé al diagnostico, pero
presumiblemente fue también un hallazgo clinico ya que durante el embarazo no se realizan

pruebas de diagnostico radiologico de rutina.

En cuanto al resultado de las pruebas radiolégicas realizadas, la MX se realizé en todas las

pacientes con proteccion abdominal, aunque no se dispone del resultado en cuatro de ellas.
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De las 45 pacientes de las que disponemos de resultado, en siete se informé como BI-RADS
0 (14%). En seis pacientes los hallazgos encontrados en la Mx se clasificaron como benignos
(12%), veinte pacientes, como BI-RADS 4 o 5, lo que llev6 a realizar exploraciones adicio-
nales (41%), y en el caso de doce (25%) pacientes, la Mx informé de BI-RADS 6, ya que se
llevo a cabo cuando ya se disponia de un resultado de malignidad en estudio histologico de la
lesion para descartar la presencia de otras lesiones que no se hubieran identificado mediante
la ecografia. En cuanto a la ecografia mamaria, en la mayoria de las pacientes fue la explo-
racion que se llevo a cabo al diagnéstico inicial, siendo sospechosa en 45 de las 47 pacientes
en las que se dispone del resultado de esta prueba (92%). En 12 pacientes se realizoé también
RM mamaria para completar el estudio, siendo los resultados los siguientes: una paciente se
clasific6 como BI-RADS 0, una como BIRARDS-2, dos pacientes como BI-RADS 4, tres pa-
cientes como BI-RADS 5 y cinco pacientes como BI-RADS 6.

El estadio de la enfermedad al diagnéstico: hubo dos pacientes que fueron diagnosticadas
de CDIS durante el embarazo (estadio 0) y el resto fueron tratadas de tumores infiltran-
tes. Once pacientes en estadio I (22%), veintidos pacientes en estadio II (45%), ocho
pacientes en estadio III (16%) y seis pacientes en estadio IV (12%). En el 89,8% de los
casos diagnosticados la histologia fue positiva para CDI. En dos pacientes la histologia
del tumor era la de un CLI, y en una paciente, de un angiosarcoma (ademas de los dos
casos de CDIS).

En cuanto al grado histologico, solo el 4% de las pacientes incluidas tenian un tumor gra-
do histologico I, el 40% de los tumores eran grado Il y el 52,3% correspondian a tumores
grado III. No se disponia de esta informacion en el caso de tres pacientes (aparte de los dos
casos de CDIS). El Ki67 de las pacientes estaba disponible en 40 pacientes: solo el 8% de las
pacientes (n = 4) tenian un Ki67 < 14%. Para el resto era > 14% (siendo en diez pacientes
el Ki67 > 75%). Utilizando el punto de corte propuesto por Cheang et al., del 14% para el
Ki67% y la IHQ realizada al diagnéstico y que guid el tratamiento clinico de las pacientes,
estas fueron clasificadas como luminales A (12%), luminales B (26 %), HER2 positivas (29%)
y como TN (22%). Cinco pacientes no se pudieron clasificar por falta de alguno de los para-

metros necesarios para incluirlas en alguno de los grupos.

En diecisiete pacientes se realizo un estudio genético para BRCA (las 32 pacientes restan-
tes no se consideraron candidatas con base en su historia personal ni familiar de cancer).
De estas diecisiete, en trece el resultado fue negativo. En dos pacientes se identificé una
mutacion de BRCA 1 (ambas pacientes con tumores triple negativos, con Ki67 del 80 y
90%, estadio I y Il y diagnosticadas a raiz de la aparicién de un n6dulo en la mama) y en
dos pacientes se identifico una mutacion en BRCA 2 (ambas pacientes con tumores RH
positivos, con Ki67 del 25%, estadio I y III y diagnosticadas a raiz de la aparicion de un

noédulo en la mama).
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Los marcadores tumorales al diagnodstico se determinaron en 47 pacientes. En la tabla 12 se

recogen las alteraciones de estos valores por estadio de la enfermedad al diagnostico.

Tabla 12. Determinacion de marcadores tumorales al diagnéstico de CM

Variable

Estadio al diagnostico CEA

0 0 2(100)
| 0 11(100)
Il 0 21 (100)
11 1(14,3) 6(85,7)
v 4 (66,7) 2(33,3)
Estadio al diagnéstico CA153

0 0 2 (100)
| 1(9,1) 10 (90,9)
1] 4(19) 17 (81)
1 2(28,6) 5(71,4)
v 5(83,3) 1(16,7)

*Normal: utilizando los valores de normalidad en HUVH en el momento de tratamiento de la paciente.

Como se puede ver en la tabla, la mayoria de las pacientes con estadio IV al diagnéstico te-
nian elevacion de CEA o CA 15.3 pero algunas con enfermedad localizada también tenian

elevacion de alguno de los dos marcadores tumorales al diagnéstico.

5.2 TRATAMIENTO DE LAS PACIENTES
CON CANCER DE MAMA DIAGNOSTICADO
DURANTE EL EMBARAZO

El tratamiento que recibieron las pacientes de esta serie se resume de modo grafico en la si-
guiente figura (fig. 17) en la que se detalla el tratamiento y la secuencia temporal realizada en
cada una de las 49 pacientes desde el momento de su diagnostico de CM hasta el momento
del parto o finalizacién del embarazo. Cada linea representa a una paciente. Para cada una
de ellas se inicia la linea indicando el momento de su diagnéstico de CM vy situandolo segin
la semana de embarazo en la que se encontraba en ese momento en el eje de abscisas. Se in-
cluye la informacion del tratamiento recibido hasta el momento del parto o la finalizacion del

embarazo.
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Figura 17. Secuencia temporal del tratamiento recibido por las pacientes incluidas en el estudio.

Hay dos pacientes (la 1 y 3 de la grafica anterior) que fueron diagnosticadas de un CM y sin
saber que estaban embarazadas iniciaron QT con indicacion neoadyuvante en el primer tri-
mestre, correspondiendo a la semana 5 de su embarazo en los dos casos. La paciente 1 decidio
llevar a cabo una IVE a las dos semanas del segundo ciclo de QT, y la paciente 3 tiene un
aborto espontaneo en la semana posterior a haber recibido el tratamiento. En el caso de estas
dos pacientes, en el momento del diagnéstico de su CM se desconocia su estado de embara-
zo y por tanto no se pudo planear el tratamiento con base en esta informacién ni dar a las
pacientes la opcion de una estrategia terapéutica adaptada para que pudieran seguir adelante
con su embarazo si ese hubiera sido su deseo. Como se ve graficamente en la figura, todas las
demas pacientes que recibieron QT lo hicieron en el segundo y tercer trimestre del embarazo
y en cambio el tratamiento quirdrgico se llevo a cabo a lo largo de todo el embarazo por no
estar contraindicado. Todos los abortos e IVE tienen lugar en el primer trimestre del embarazo
excepto en un caso en el que la paciente decidié realizar una IVE a la semana 16 de embarazo,

la semana después de su diagnostico de CM.

En la tabla 13 se recogen detalles de la primera maniobra terapéutica llevada a cabo en las

pacientes tras el diagnostico de CM vy la valoracién por el equipo multidisciplinar.
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Tabla 13. Primera maniobra terapéutica llevada a cabo tras el diagnéstico de CM y valoracion por el equipo

multidisciplinar
Variables N.° (%)
Finalizacién del embarazo
IVE/aborto 9(18,
Induccidn parto 7 (14,
Cirugia mama (¥)
Tumorectomia (1) 11(22,4)
Mastectomia 8(16,3)
No requeria cirugia mama (2) 1(2)
Cirugia axila
GC(3) 12 (24,5)
Linfadenectomia (4) 5(10,2)
NA 3(6,1)
Quimioterapia (5)
Neoadyuvante 14 (28,6)
Metastasica 2(4,1)

(*) Doce pacientes que recibieron cirugia como primer tratamiento, también recibieron QT durante el embarazo. (1) Ocho duran-
te el embarazo, dos casos tras aborto espontaneo y uno tras IVE. (2) Recidiva axilar en paciente con mastectomia previa. (3) Diez
durante el embarazo ya que en dos pacientes se realizé tras haber sufrido un aborto. (4) Durante el embarazo, cuatro casos y uno
tras IVE. (5) Dos sufrieron abortos espontdneos ya que se inicié QT sin saber que estaban embarazadas.

En siete pacientes, tras la valoracion por el equipo multidisciplinar y teniendo en cuenta la EG
de la paciente, se decidi6 optar por la finalizacion del embarazo antes de iniciar el tratamiento
para su CM. Se realiz6 una induccion al parto ya que eran pacientes con edad de gestacion
avanzada al diagnostico de CM: 29, 32, 32, 33, 34, 36 y 38 semanas de gestacion. Todos los
partos se llevaron a cabo a partir de la semana 34 para minimizar el riesgo de complicaciones
de los fetos por prematuridad. Tres de estas pacientes en las que se habia decidido la finaliza-

cion del embarazo habian sido pacientes diagnosticadas de un CM estadio IV.

En veinte pacientes se decidi6 iniciar el tratamiento del CM por la cirugia que se realizo
durante el embarazo. En referencia a la cirugia de la mama, ocho pacientes fueron someti-
das a una mastectomia, once a cirugia conservadora mediante tumorectomia y una pacien-
te no requiri6 cirugia en la mama ya que se trataba de una recidiva axilar tras mastectomia
previa. En cuanto a la cirugia de la axila realizada, en doce pacientes se realizd exéresis
de GC, en cinco pacientes una linfadenectomia y en tres pacientes no se dispone de esta
informacion. Las dos pacientes que fueron diagnosticadas de CDIS se sometieron a trata-
miento quirdrgico del mismo: una paciente durante el embarazo (semana 20 de gestacion
sometida a mastectomia + GC) y en la otra, tras el parto, ya que el diagnostico se produjo
a las 37 semanas y la paciente se puso de parto de forma natural antes de realizar ningin

tratamiento.
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De estas veinte pacientes tratadas con cirugia de entrada, doce recibieron también QT
durante el embarazo (todas ellas en indicacion adyuvante), seis pacientes recibieron la
QT adyuvante tras el parto y dos no requirieron tratamiento con QT por tratarse de uno
de los dos CDIS de la serie y un tumor estadio Ia en el que no se consider6 indicada la QT

adyuvante.

En dieciséis pacientes se valoré que la maniobra terapéutica inicial mas indicada para la pa-
ciente y el feto era la QT. De estas dieciséis, una sufrié un aborto espontaneo y una decidio
realizar una IVE. De las catorce pacientes restantes, doce recibieron tratamiento de QT con

indicacion neoadyuvante, y dos por CM estadio IV.

La poblacion de pacientes que recibié QT durante el embarazo en algin momento en esta
serie fue finalmente de 28 pacientes (en cuatro de ellas se trataba de un embarazo gemelar).

En la tabla 14 se resumen los detalles de esta poblacion.

Tabla 14. Detalles del tratamiento de QT en las 28 pacientes que reciben QT durante el embarazo

Indicacién de la QT

Adyuvante 12 (42,9)
Neoadyuvante 14 (50)
Metastasica 2(7,1)
Trimestre de gestacion al inicio de QT

Primer trimestre 2(7,1)
Segundo trimestre 14 (50)
Tercer trimestre 11(39,3)
Tipo QT

Antraciclinas 28 (100)
FAC 12(42,9)
AC 13 (46,4)
EC 3(10,7)
Taxanos 9(32,1)
Progresion QT

Si(1) 3(10,7)
No 25(89,3)

(1) Dos pacientes estadio IV y una en curso de QT neoadyuvante.

Doce pacientes reciben el tratamiento en indicaciéon adyuvante, catorce en indicaciéon neoad-
yuvante y dos para enfermedad metastasica. Dos pacientes iniciaron QT durante el primer
trimestre (sin saber que estaban embarazadas y sufren un aborto espontaneo e IVE), quince

pacientes inician el tratamiento de QT durante el segundo trimestre del embarazo y once
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pacientes en el tercer trimestre. En cuanto al tipo de QT administrada a las pacientes estuvo
basada en antraciclinas en las 28 pacientes, y nueve de ellas, ademas, recibieron tratamiento
con taxanos, siendo en todos los casos paclitaxel semanal. Tres pacientes presentaron pro-
gresion al tratamiento de QT administrado, dos en el contexto metastasico y una paciente en

curso de QT neoadyuvante.

En la tabla 15 se recogen detalles de la exposicion de las pacientes al tratamiento con QT

indicando el nimero de ciclos recibidos y la exposicion acumulativa en semanas.

Tabla 15. Dosis de QT recibida por las pacientes tratadas durante el embarazo

able 0 edia (D ediana (rango
Antraciclinas
Numero de ciclos 28 3,04(1,2) 3(1-6)
Dosis acumulada (mg/m?) 28 187 (80,15) 180 (120-450)
Tiempo de exposicidn (semanas) 27 9,22 (3,84) 9(3-19,3)
Taxanos
Numero de ciclos 9 7 (3) 7 (2-12)
Dosis acumulada (mg/m?) 9 560 (240) 560 (160-960)
Tiempo de exposicidon (semanas) 9 7,3(3,1) 8(2-12)

La dosis acumulada de antraciclinas se ha calculado sobre las 28 pacientes que recibieron este tratamiento. En el caso de los
taxanos, la dosis de QT se ha calculado sobre las nueve pacientes que recibieron este tratamiento.

La dosis acumulada de antraciclinas se ha calculado sobre las 28 pacientes que recibieron
este tratamiento. En el caso de los taxanos, la dosis de QT se ha calculado sobre las nueve

pacientes que recibieron este tratamiento.

5.3 TOLERANCIA AL TRATAMIENTO DE i
QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES CON CANCER
DE MAMA TRATADO DURANTE EL EMBARAZO

La tolerancia al tratamiento de QT de las pacientes tratadas para CM durante el embarazo se
recogi6 en todas las pacientes después de la administracion de cada ciclo de tratamiento. Los

resultados se recogen en la tabla 16:
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Tabla 16. Toxicidad reportada durante en tratamiento de QT

Efectos secundarios ‘ G1 ‘ G2 ‘ G3
Anemia 4 4 3
Neutropenia 1 3 1
Estrefimiento 25 13 1
Mucositis 12 5 0
Nauseas 11 2 0
Diarrea 8 5 0
Dispepsia 6 1 0
Astenia 5 3 0
Dermatitis 3 2 0
Neurotoxicidad 2 0 0
Dolor muscular-articular 2 0 0
Cefalea 1 0 1
Alteraciones ungueales 0 0 0

Como se refleja en la tabla, la mayor parte de las toxicidades que se presentaron durante el
tratamiento con QT resultaron grado 1-2. Las unicas toxicidades grado 3 reportadas fueron

tres casos de anemia, uno de neutropenia, uno de estrefiimiento y uno de cefalea.

Siete pacientes requirieron retraso de al menos un ciclo de QT. En tres pacientes por motivos
oncolégicos (en todos los casos por neutropenia, G3 en un caso y G2 en dos casos) y en cuatro
pacientes por motivos obstétricos (hipertension arterial, necesidad de legrado tras aborto espon-

taneo en paciente en curso de QT NAD, longitud cervical limite y hemorroides no trombosadas).

En cuanto a la aparicién de anemia, fue diagnosticada en once pacientes y los tratamientos
que se administraron para su tratamiento fueron suplementos de hierro oral o endovenoso.

En tres casos se requiri6é de una transfusion sanguinea adicional a lo anterior.
Cinco pacientes presentaron neutropenia durante el tratamiento ( una paciente G1, tres pa-
cientes G2 y una paciente G3). Esto llevo al retraso del siguiente ciclo de QT en tres casos

(dos neutropenias G1 y una neutropenia G3).

Veinticinco pacientes refirieron durante el tratamiento de QT un episodio de estrefiimiento G1

y trece pacientes, un estrenimiento G2.

La aparicion de mucositis G1 se report6 en doce pacientes, y en cinco pacientes, G2. No hubo

ningin episodio de musositis G3.

En cuanto a la emesis, solo trece pacientes refirieron nauseas, siendo once de ellas G1. Ningu-

na present6 nauseas grado 3 ni vomitos.
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5.4 Complicaciones durante el embarazo y el parto
de pacientes tratadas de cancer de mama durante
el embarazo

En cuanto a necesidad de ingreso durante el embarazo de las 49 pacientes incluidas en esta
serie (estando en tratamiento de QT o no), se registraron veintiuna hospitalizaciones en die-

ciséis pacientes. Los motivos se detallan en la tabla 17:

Tabla 17. Motivos de ingreso durante el embarazo en pacientes diagnosticadas de CM
otivo de Ingreso %

Indicativo por motivo oncolégico

Administracion de QT 1(2%)
Desbridamiento absceso mama post-CIR 1(2%)
Estudio LOES hepaticas 1(2%)
Infeccidn respiratoria, sospecha neumonia 1 (2%)
Biopsia hepdtica 1(2%)
Indicativo por motivo obstétrico

Maduracién pulmonar fetal 2 (4%)
Amenaza parto prematuro 6 (12,2%)
Reposo por cérvix uterino corto 1 (2%)
Reposo por dindmica uterina 1(2%)
Control por ausncia de movimientos fetales 1(2%)
Rotura prematura de membranas 1(2%)
Indicativo por motivo oncoldgico y obstétrico

Disnea 1 (2%)
Taquicardia sinusal 1(2%)
Hemorroide trombosada 1(2%)
Astenia 1 (2%)

LOES: lesiones ocupantes de espacio.

Como se puede objetivar en la tabla, la mayoria de los ingresos fueron por motivos obstétri-
cos, mas que por causas oncologicas. Entre los ingresos clasificados como de causa oncologi-
ca, ademas, varios de ellos fueron programados para recibir tratamiento de QT o para agilizar
el estudio de lesiones hepaticas en el caso de dos pacientes, dada la dificultad de manejar la

situacion de forma ambulatoria.
El momento del parto en esta serie se analizé con especial atencion. En la tabla 18 se recogen

las variables analizadas en torno a este momento. De las 49 pacientes incluidas en la serie,

38 dieron a luz a un total de 43 neonatos (se incluyen cinco embarazos gemelares).
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Tabla 18. Caracteristicas del momento del parto en las 38 mujeres que dieron a luz

Variable | N (%)

Edad gestacional al parto, mediana (rango, semanas) 33,9 (27-37)

Semana de gestacion al nacimiento

Extremadamente prematuro (< 28 sem) 1(2,6%)
Muy prematuro (28-31 sem) 1(2,6%)
Prematuro tardio (32-36 sem) 28 (73,7%)
A término (> 37 sem) 7 (18,4%)
NA 1(2,6%)
Modalidad de parto
Cesarea 17 (44,7%)
Vaginal 20 (52,6%)
NA 1(2,6%)
Induccién al parto
No 6 (15,8%)
Si 32 (84,2%)
Motivo de induccién al parto’
Amenaza de parto prematuro 3(9,4%)
Sospecha anemia fetal? 4(12,5%)
Diabetes gestacional 1(3,1%)
Oncoldgico® 15 (46,9%)
Preeclampsia 1(3,1%)
Sospecha de corioamnionitis 1(3,1%)
Pérdida de bienestar fetal 2 (6,2%)
NA 5(15,6%)

*Se incluyen en las tablas las 38 mujeres de la serie que dieron a luzy que corresponden a 33 em-
barazos Unicos y 5 embarazos gemelares. ': el motivo de la induccién del parto se indica para las 32
pacientes en las que se realiz6 este procedimiento. Los porcentajes indicados en este apartado se han
calculado con base en esta N = 32. % sospecha de anemia fetal con base en la deteccién de aumento
de resistencias uterinas por ecocardiografia fetal. *: oncoldgico: se realizé induccion del parto en estos
casos para que el parto no interfiriese en el calendario de QT planeado para la paciente.

Recogiendo las mismas variables unicamente para las cinco pacientes con embarazo gemelar,

en la tabla 19 se resume la misma informacidn.
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Tabla 19. Caracteristicas del momento del parto en las cinco mujeres que dieron a luz
partos multiples (todas corresponden a embarazos gemelares)

Variable N (%)

Edad gestacional al parto, mediana (rango, semanas) 33,4 (32-35)

Semana de gestacion al nacimiento

Extremadamente prematuro (< 28 sem) 0

Muy prematuro (28-31 sem) 0

Prematuro tardio (32-36 sem) 5 (100%)

A término (> 37 sem) 0
Modalidad de parto

Cesarea 4 (80%)

Vaginal 1 (20%)
Induccién al parto

No 1 (20%)

Si 4 (80%)
Motivo de induccién al parto'

Preeclampsia 1 (25%)

Sospecha de corioamnionitis 1(25%)

Amenaza de parto prematuro 1 (25%)

Oncolégico? 1 (25%)

' el motivo de la induccion del parto se indica para las cuatro pacientes en las que se realizé este
procedimiento. Los porcentajes indicados en este apartado se han calculado con base en esta

N = 4: % oncoldgico: se realizé induccion del parto en estos casos para que el parto no interfiriese
en el calendario de QT planeado para la paciente.

Como puede objetivarse en las dos tablas, aunque la mayoria de los nifios fueron prematuros,
unicamente en dos fueron extremadamente prematuros (n = 1) o muy prematuros (n = 1). La
mayor parte de los partos se realizaron tras una induccion planeada (84,2%). Los motivos de
la induccién del parto fueron variados y se recogen en la tabla 18 para la poblacion general y
en la tabla 19 para las pacientes con embarazos gemelares. El motivo mas habitual que llevo
a la induccion del parto fue para que este no interfiriese en el calendario de QT planeado para

la paciente.

5.5 RESULTADOS NEONATALES DE LOS FETOS
EXPUESTOS A QUIMIOTERAPIA INTRAUTERO
POR TRATAMIENTO DE CANCER DE MAMA
EN PACIENTES EMBARAZADAS

Los resultados neonatales de los fetos expuestos a QT intradtero en nuestra serie se detallan

a continuacion. La poblacion de mujeres expuestas a QT durante el embarazo fueron 28,
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cuatro de ellas con embarazos gemelares. De estas 28 pacientes expuestas a QT durante el
embarazo, solo 26 dieron a luz, ya que en una se produjo un aborto espontaneo en el primer
trimestre del embarazo tras haber iniciado un ciclo de QT con intencién neoadyuvante sin
saber que estaba embarazada, y en otra se llevo a cabo una IVE también el primer trimestre
del embarazo. Estas 26 pacientes expuestas a QT durante su embarazo dieron a luz a 30 RN
vivos. A continuacion se reportan los datos correspondientes a 28 de estos RN (no se dispone
de informacién de dos fetos nacidos en 2003 y 2005). No se ha presentado ninguna malfor-
macion entre estos 28 fetos. Las caracteristicas de la poblacion pediatrica correspondiente a

esta serie se recogen en la tabla 20.

Tabla 20. Caracteristicas en el momento del parto de los 28 RN expuestos a QT intrauterina

Variable ‘ N (%)
EG, mediana sem (rango) 34,7 (30-37)
Sexo
Femenino 13 (46,4%)
Masculino 15 (53,6%)
Peso, gr, mediana (rango) 2.391,25 (1.200-3.890)
Apgar al nacimiento
0-3 0
4-7 3(10,7%)
7-10 25 (89,3%)

EG: edad gestacional; sem: semanas; gr: gramos.

Todos los RN, al ser prematuros, ingresaron tras el parto ya que este es el protocolo que se
sigue en nuestro centro, sin que se detectara ninguna complicacion en los neonatos durante
el ingresos. Tras el alta, cinco pacientes requirieron reingreso hospitalario por los siguientes
motivos: tos ferina al mes de vida, contacto con tos ferina al mes de vida (hermano gemelo
del RN anterior), apendicitis aguda a los tres meses, sindrome febril sin foco a los tres meses
y pielonefritis aguda a los cuatro meses de vida. Ninguno de los motivos anteriores de ingreso

se relacion6 con la exposicion a QT intrautero.
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5.6 VALORACION DE LA FUNCION CARDIOLOGICA
EN LA MADREY EL FETO EXPUESTOS A
QUIMIOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO DE
CANCER DE MAMA DURANTE EL EMBARAZO

De las 38 mujeres que dieron a luz, 26 habian recibido QT durante el embarazo y todas
ellas, tal y como se ha informado con anterioridad, habian recibido antraciclinas. Todas las
pacientes tuvieron un valor de FEVI > 50% antes de iniciar el tratamiento que no contra-
indic6 que recibieran tratamiento con antraciclinas. De veintidos madres de las que dispo-
nemos su valor FEVI, la media fue de 62,5% (rango 57-69%). Ninguna de ellas presento
cardiotoxicidad durante el embarazo. En cuatro pacientes se informé de cardiotoxicidad
tras el parto. Las cuatro eran HER2 positivas y en todos los casos la cardiotoxicidad fue
asintomatica y diagnosticada por FEVI de control realizadas a las pacientes tras el parto.
Dos de las cuatro pacientes habian tenido embarazos gemelares (en total 30 nifios ex-
puestos a tratamiento con QT intradtero). En las cuatro, la toxicidad aparecié durante el
tratamiento con trastuzumab tras haber recibido antraciclinas durante el embarazo. Tres
de las cuatro pacientes habian recibido como tratamiento de QT esquema AC x 4 ciclos
durante el embarazo y antes del parto. La cuarta paciente habia recibido seis ciclos de
antraciclinas, en este caso, esquema EC x 6 (con epirrubicina) ya que se trataba de una
paciente con una recidiva axilar de CM y que ya habia estado expuesta previamente a tra-
tamiento con antraciclinas en el tratamiento de su primer tumor. Por este motivo, y dado
que su diagnostico de CM se dio en la semana 9 de embarazo, se optd por tratamiento con
epirrubicina x 6 ciclos para poder realizar después del parto (inducido mediante cesarea en
la semana 37 de embarazo para seguir con el plan terapéutico para la madre) tratamiento
con paclitaxel concomitante con trastuzumab y maximizar asi su eficacia. En las cuatro
pacientes, la toxicidad fue reversible y se superé en todos los casos con descanso temporal
del trastuzumab, y en 3 de los 4 casos con tratamiento cardiologico especifico afiadido con
betabloquentes. En la actualidad, las cuatro pacientes estan vivas, sin secuelas cardiol6gi-

cas y sin evidencia de recidiva.

En la siguiente figura (fig. 18) se representa el valor de FEVI evaluada tras el parto de los
RN expuestos a QT durante el embarazo y de los que se dispone de este valor (n = 20),
marcando en rojo los que corresponden a los hijos de las madres que sufrieron cardiotoxi-
cidad posparto (n = 5). El valor de FEVI en los neonatos (n = 20) fue de media 72%, con
un rango entre 57-82%. Unicamente se detecté un caso de afectacion ligera de la funcion
sistolica en un neonato (FEVI 57%) que se recuper6 en el seguimiento sin realizar ninguna

intervencion especifica.
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Figura 18. Valor de FEVI medido intrattero en los fetos expuestos a QT de los
que se dispone de valor de FEVI (n = 20). Los cuadrados rojos representan a
los fetos de madres que sufrieron cardiotoxicidad reversible tras el parto

(n = 6, pero solo se representan cinco neonatos porque no se dispone de valor
de FEVI en un neonato de gestacién tnica).

Como dato original de esta tesis, ya que no se ha reportado nunca en esta poblacion especi-
fica de fetos expuestos a QT intrattero, se ha realizado un ecocardiograma fetal durante el
embarazo y a continuacion se presentan los resultados para los valores de TAPSE y MAPSE

determinados (figs. 19 y 20).

TAPSE

AM TAPSE (mm)
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Figura 19. Valor de TAPSE en fetos expuestos a QT intradtero.
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Figura 20. Valor de MASPE en fetos expuestos a QT intrattero.

Por ultimo, en cuanto a la valoracion cardiaca fetal se refiere, se presentan datos en nuestra

poblacion evaluada mediante imagen con TDI en las figs. 21 y 22.

E'tricuspide

A'tricuspide S'tricuspide

T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T

T
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Edad gestacional (semanas)
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T
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T
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Edad gestacional (semanas) Edad pestacional (semanas)

Figura 21. Valores en fetos expuestos a QT intrautero para valoracion de corazén derecho. E’ tristspide:
velocidad maxima del miocardio durante la primera didstole. A’ tricuspide: velocidad maxima del miocardio
durante la contraccién auricular, y S tricuspide: velocidad maxima del miocardio durante la sistole.
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Figura 22. Valores en fetos expuestos a QT intraidtero para valoracion de corazén izquierdo. E’ mitral: veloci-
dad maxima del miocardio durante la primera didstole. A’ mitral: velocidad maxima del miocardio durante la
contraccién auricular, y S mitral: velocidad mdxima del miocardio durante la sistole.

En resumen, y de forma global, no se han objetivado valores fuera de rango de normalidad

en la poblacion fetal evaluada a nivel cardiolégico.

El seguimiento cardiolégico de estos nifios tras el parto se sigue realizando, pero los datos
aun son demasiado inmaduros para reportarse. De momento, no se ha objetivado ninguna
alteracion relevante y como se ha comentado con anterioridad, el inico RN con FEVI < 60%
se recuper0 de forma espontanea en el seguimiento sin realizar ninguna intervencion especifica

para ello.

5.7 VALORACION DE LA FUNCION
NEUROPSICOLOGICA EN EL FETO EXPUESTO
A QUIMIOTERAPIA INTRAUTERO POR EL
TRATAMIENTO DE LA MADRE DE CANCER
DE MAMA DURANTE EL EMBARAZO

En los hijos de las pacientes tratadas de su CM durante el embarazo, también se ha hecho
seguimiento de desarrollo neurolégico. Se pudo realizar este analisis a partir de 2016 y se ha
llevado a cabo la evaluacion de 13 nifos, cinco mediante la escala de BAYLEY (< 3 afios) y
ocho mediante la escala de WPPSI (> 4anos). Las caracteristicas de los pacientes estudiados se

recogen en la siguiente tabla (tabla 21).
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Tabla 21. Caracteristicas de los trece pacientes en los que se realizé estudio neuropsicolégico mediante escala
de Bayley (< 3 afios, n = 5) 0 ocho mediante la escala de WPPSI (> 4 afios, n = 8)

Variables ‘ N (%) Media (rango) ‘ Mediana
Edad evaluacién (afios) 3,6 (2-6,6) 3
Edad gestacional (semanas) 33,5 (30-37) 33
Edad madre (afios) 38 (32-44)
Nivel educacién madre

Bachillerato 4(30,8)

Carrera grado medio 1(7,7)

Carrera grado superior/master 5(38,5)
Nivel educacion padre/pareja

Bachillerato 3(23,1)

Carrera grado medio 3(23,1)

Carrera grado superior/master 4 (30,8)

Peso al nacer (gramos) 1.908 (1.200-2.940) 1.790
Género

Femenino 5(38,5)

Masculino 8(61,5)
Embarazo gemelar

Si 6 (46,2)

No 7 (53,8)
Tratamiento CM durante embarazo

QT 11 (84-6)

CIR 8(61,5)
Test neuropsicoldgico realizado

BAYLEY 5(38,5)

WPPSI 8 (61,5)
Problemas neuropsicolégicos antes realizacvién test
Tartamudeo 1(7,7)
ICG 109,2 (83-140) 105
ICG < 85 1(7,7)
ICV 109,4 /(74-150) 111
ICV <85 2(15,4)

Se evaluaron trece nifios con una edad media de 3,6 afios (rango 2-6,6 afios) en el momento de
la evaluacion. Seis de los trece nifios evaluados eran fruto de tres embarazos gemelares y siete
de gestaciones tunicas. Se trataba de cinco nifias y ocho nifios. La EG media en el momento
del nacimiento de estos fue de 33,5, semanas (rango 30-37), con un peso medio de 1.908 g
(rango 122-2.940 g). La edad media de la madre en el momento del embarazo fue de 38 afios
y el 84% de las pacientes recibié como tratamiento para su CM diagnosticado durante el
embarazo, QT con la consecuente exposicion fetal a este tratamiento, y el 61% también CIR.
De los trece nifos, el inico problema referido por los padres antes de la evaluacion neuropsi-

coldgica fue un nifio de 4 afios en el que los padres referian un tartamudeo. En el resto de los

29



RESULTADOS

doce nifios los padres no referian ningtin problema en el desarrollo con base en su edad. Se
recogio el nivel de estudios de los dos miembros de la pareja en el momento de la realizacion
del test pero de momento, inicamente con trece nifios evaluados, solo se describe esta variable

sin realizar ningun tipo de analisis con las puntuaciones obtenidas en los test de los nifios.

Los datos de los trece nifios a los que se realizo esta evaluacion neuropsicolégica en nuestro

trabajo se reportan a continuacion, en la figura 23:

Resultado cognitivo segln edad gestacional
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Edad gestacional (semanas)

Figura 23. Puntuaciones del resultado cognitivo en las escalas Bayley o WPPSI
de desarrollo infantil (segin el momento de valoracion del nifio), segtin la EG
al nacer para los trece nifios con exposicion a QT prenatal.

La mediana de puntuacién en los test fue de 109,2 (83-140). Unicamente un nifio estuvo
< 85% en la escala de WPPSI, con una EG de 36 semanas y evaluado a los 4 afos. En cuatro
de los nifios, la puntuacion del indice cognitivo global total se encontraba por encima de 115.
También se calcul6 el indice de comprension verbal total con una mediana de 109,4 (74-150)
para la poblacion evaluada y con solo dos nifios con puntuaciéon < 85. La distribucion de la
puntuacion para las evaluaciones neuropsicologicas se centra alrededor de 100 como se puede

ver en la figura 24.
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Distribucion de las puntuaciones de Bayley y Wppsi
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Figura 24. Distribucién de los resultados del test de Bayley (azul) y WPPSI
(negro) para los trece nifios con exposicion prenatal a QT. En rojo se representa
la puntuacién global realizada por cualquiera de los dos test. Por definicion, el
area bajo la curva de una funcién de densidad de probabilidad suma 1.

Como se puede ver en la figura 25, el numero de ciclos de QT recibidos por la madre no im-

pactan en las puntuaciones en el test de Bayley o WPPSI de sus hijos.

Ciclos de quimioterapia durante el embarazo
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Figura 25. Puntuaciones de Bayley o WPPSI para los trece nifios con expo-
sicion prenatal en relacion con el nimero de ciclos de QT administrados
durante el embarazo a la madre.
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5.8 PRONOSTICO DE LAS PACIENTES
DIAGNOSTICADAS DE CANCER DE MAMA
DURANTE EL EMBARAZO

En cuanto al pronéstico de las pacientes incluidas en esta serie, como ya se ha mencionado

anteriormente, el seguimiento mediano de las pacientes fue de 4,04 afios (0,45-13,25). En el

momento del cierre de la base de datos, doce pacientes habian fallecido, cinco estaban vivas

con enfermedad y 30 estaban vivas sin evidencia de recidiva. La edad media de las pacientes

fue de 37,04 anos (23,87-47,87). Se calcul6 en las pacientes con enfermedad localizada al

diagnostico (n = 43) la SLE a distancia y de cualquier tipo, y para toda la poblacion la SG.
La SLE a distancia fue del 76 % a tres afos (IC 95%: 63-91%) y la SLE incluyendo recidivas
locales fue del 66% a tres afnos (IC 95%: 52-83%). La SG para la poblacion global incluida

en el estudio fue del 83% a cuatro afios (IC 95%: 72-96%). En la siguiente tabla se resumen

estos datos (tabla 22):

Tabla 22. Pronéstico de las mujeres diagnosticadas de CM durante el embarazo

n Mediana IC 95% IC 95%
inferior superior
SLE 43 NA (76% libre enfermedad 3a) 5,95 (63%) NA (91%)
(solo recaida a distancia), anos
SLE 43 NA (66% libre enfermedad 3a) 3,47 (52%) NA (83%)
(recaida local o a distancia), afos
Supervivencia global 49 NA (83% vivas a 4a) 7,38 (72%) NA (96%)
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Las caracteristicas de las recidivas se recogen en la siguiente tabla (tabla 23):

Tabla 23. Caracteristicas de las pacientes con recidiva

Recidiva local
Si 7(14,3)
No 35(71,4)
NA 1(2)

Localizacién recidiva local
Axila

Mama ipsilateral

Mama contralateral

_ = DN | =

Supraclavicular
Recidiva a distancia (N = 43)*

Si 11 (25,6)
No 30 (65,2)
NA 2(4,6)
Localizacién recidiva a distancia**

M1 bseas 12
M1 hepéticas 9
M1 SNC 5

M1 pulmonares 5
Otros 4

* La recidiva a distancia se reporta en 43 pacientes ya que 6 tenian ya un
tumor estadio IV al diagndstico.

** Cuatro de las pacientes con recidiva a distancia tenian ademas recidiva
local de su enfermedad.

Hubo una paciente que tras su diagnostico de CM durante el embarazo fue diagnosticada de
un condrosarcoma de escapula, tratado con cirugia de forma radical, que no requirio trata-
miento adyuvante. Esta paciente actualmente esta en controles y sin evidencia de enfermedad.

Esta paciente no se ha incluido en la serie como recidiva.

Los resultados fueron los siguientes: en la tabla 24 se incluyen los resultados del analisis
univariado y en la tabla 235, los resultados del analisis multivariado para SLE en cualquier
localizacion (incluyendo recaida local o a distancia).
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Tabla 24. Anilisis univariado para SLE en cualquier localizacion, incluyendo recaida local o a distancia

Factor (comparacion) ‘ HR ‘ IC95% ‘ P-value
Estadio: Il - Il (vs. estadio: O-I) 34 (0,76 - 15,1) 0,09
HER2 (vs. luminal) 2,58 (0,64 -0,45) 0,18
TN (vs. luminal) 3,87 (1,09 -13,82) 0,04
TN (vs. HER2) 1,5 (0,42 -5,33) 0,53
Aborto (vs. no aborto) 0,65 (0,18-2,3) 0,51
QT durante embarazo (vs. no QT) 2,57 (0,81 -8,15) 0,1
Reproduccion asistida (vs. no RA) 1,17 (0,33-4,16) 0,81

Tabla 25. Andlisis multivariabo para SLE en cualquier localizacion, incluyendo recaida local o a distancia

Factor (comparacion) ‘ HR ‘ IC 5% ‘ P-value
Estadio: Il - Il (vs. estadio: O-I) 3,5 (0,29 - 16,53) 0,11
HER2 (vs. luminal) 2,4 (0,55-10,54) 0,25
TN (vs. luminal) 3,84 (1,04 -14,22) 0,04
TN (vs. HER2) 1,6 (0,44 - 5,79) 0,48
Aborto (vs. no aborto) 0,79 (0,19 - 3,26) 0,74
QT durante embarazo (vs. no QT) 2,26 (0,6 -8,52) 0,23
Reproduccidn asistida (vs. no RA) 0,44 (0,11 -1,88) 0,27

Unicamente el hecho de tener un tumor con histologia TN aument6 el riesgo de tener una
recaida local o a distancia con una HR de 3,84 (IC 95% 1,04-14,22) p = 0,04. Esto se man-

tenia en el analisis multivariado.

Se realiz6 el mismo tipo de analisis teniendo en cuenta la SLE a distancia, no tomando en conside-

racion las recaidas locales. Los resultados para este analisis fueron los siguientes (tablas 26 y 27).

Tabla 26. Anilisis univariado para SLE a distancia

Factor (comparacion) | HR | IC 95% | P-value
Estadio: Il - lll (vs. estadio: O-l) - - -
HER2 (vs. luminal) 2,14 (0,43 -10,68) 0,35
TN (vs. luminal) 2,92 (0,65-13,12) 0,16
TN (vs. HER2) 1,36 (0,3-6,1) 0,69
Aborto (vs. no aborto) 0,67 (0,14 -3,12) 0,61
QT durante embarazo (vs. no QT) 2,21 (0,58 - 8,35) 0,24
Reproduccion asistida (vs. no RA) 1,64 (0,43 -6,2) 0,46
Tabla 27. Andlisis multivariado para SLE a distancia

Factor (comparacion) | HR | IC 95% | P-value
Estadio: Il - lll (vs. estadio: 0-1) - - -
HER2 (vs.luminal) 1,92 (0,35-10,46) 0,45
TN (vs. luminal) 2,7 (0,59 -12,41) 0,2
TN (vs. HER2) 1,41 (0,3 -6,56) 0,66
Aborto (vs. no aborto) 0,96 (0,15-6,21) 0,96
QT durante embarazo (vs. no QT) 1,49 (0,29-7,79) 0,64
Reproduccion asistida (vs. no RA) 1,24 (0,26 - 6) 0,79
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Al realizar este analisis, ninguno de los factores incluidos en el modelo alcanzé la significacion

estadistica en el modelo univariado ni multivariado.

Para la SG de las pacientes, los resultados fueron los que se resumen en las tablas 28 y 29.

Tabla 28. Andlisis univariado para SG

Factor (comparacion) | HR | IC 95% | P-value
Enfermedad a distancia 8,9 (27 -29,2) <0,001
(vs. estadio localizado)

HER2 (vs. luminal) 3,91 (0,75-20,39) 0,1
TN (vs. luminal) 4,82 (0,87 - 26,53) 0,07
TN (vs. HER2) 1,23 (0,33-4,6) 0,76
Aborto (vs. no aborto) 0,65 (0,14 - 2,98) 0,58
QT durante embarazo (vs. no QT) 1,93 (0,58 -6,37) 0,28
Reproduccidn asistida (vs. no RA) 1,79 (0,47 - 6,79) 0,39

Tabla 29. Analisis multivariado para SG

Factor (comparacion) | HR | IC 95% | P-value
Enfermedad a distancia 31,4 (5,37 -183,83) <0,001
(vs. estadio localizado)

HER2 (vs. luminal) 747 (0,81 -68,87) 0,07
TN (vs. luminal) 12,78 (1,57 -104,17) 0,02
TN (vs. HER2) 1,71 (0,29-10,21) 0,56
Aborto (vs. no aborto) 0,37 (0,04 - 2,83) 0,34
QT durante embarazo (vs. no QT) 5,46 (0,55 - 54,25) 0,15
Reproduccidn asistida (vs. no RA) 0,8 (0,11 -5,67) 0,82

Para la SG, el hecho de tener enfermedad a distancia en el momento del diagnéstico au-
mentaba el riesgo de muerte en el modelo univariado y multivariado, con una HR de 31,4
(IC 95% 5,37-183,83), p < 0,001. Asimismo, el hecho de tener un tumor con una histologia
TN en comparacién con un tumor luminal al diagnostico aumentaba el riesgo de muerte con
una HR de 12,78 (IC 95% 1,57-104,17), p = 0,02.

5.9 RELACION ENTRE LA INSUFICIENCIA PLACENTARIA
Y RESULTADOS PERINATALES

Entre octubre de 2012 y septiembre de 2015 se recogieron muestras de sangre a doce mujeres

con CM diagnosticadas durante un embarazo tnico y tratadas con QT en el HUVH para estu-
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dio de factores angiogénicos. Los casos (N = 220) fueron emparejados por EG con los controles
libres de complicaciones, embarazadas que dieron a luz neonatos fenotipicamente normales.
La edad materna en las mujeres embarazadas afectas de CM (CM-QT) fue de 37 = 4,14 afios,
mientras que en la poblacion control la edad media fue de 32,5 = 5,03 afos, siendo esta dife-
rencia estadisticamente significativa. No hubo diferencias en el indice de masa corporal (indice
de masa corporal, kg/m?) entre las dos poblaciones (24,0 + 4,28 para pacientes que recibieron

QT y 24,7 = 4,33 para las pacientes correspondientes a la poblacion control, p = 0,49).

En la tabla 30 se resumen las caracteristicas basales al diagnéstico de CM de estas doce pa-

cientes en las que se determinaron los factores angiogénicos.

Tabla 30. Caracteristicas basales al diagndstico de CM de las pacientes en las que se determinaron los
factores angiogénicos

Variable ‘ N.° (%)
Edad, afnos, mediana rango) 37 (34-43)
Trimestre de embarazo
Primero 6 (50)
Segindo 4(33)
Tercero 2(17)

Mamografia, categoria BI-RADS

0 1(8)

1,23 2(17)

4,56 9 (75)
Ecografia

Hallazgos sospechoso 12 (100)
Estadio clinico

I 4(33)

Il 7 (58)

M 0

v 1(8)
Grado histoldgico

1 0

2 3(25)

3 9 (75)

Ki67 (%) mediana (rango) 75 (8-90)
Tipo histologico

CDI 11 (92)

CLI 1(8)
IHC

RH positivos* 5(42)

HER2¥ 5(42)

N 4 (34)

*REy /o RP > 1 0 10%. Considerado positivo seguin se considerd en la clinica con base en las guias vigentes en el
momento del tratamiento de la paciente. ¥HercepTest positivo (+++) o FISH o ISH positivo segun se considerd en la
clinica con base en las guias vigentes en el momento del tratamiento de la paciente.
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La edad mediana de las pacientes incluidas fue de 37 afios, y el diagnéstico de CM se realizo
en el 50% de los casos durante el primer trimestre del embarazo (< 13 semanas), con una
EG media al diagnéstico de 16 semanas (rango 4-29). Todas las pacientes tenian hallazgos
sospechosos en la ecografia y en todas ellas se llevd a cabo una MX. En una paciente, la MX
se clasific6 como no informativa (BI-RADS 0), dos pacientes (17%) fueron clasificadas como
BI-RADS 1y 2 y tres pacientes (25%) como BI-RADS categoria 4-5. En seis pacientes la MX se
realizo tras el diagnostico histologico de CM y por tanto se informé como BI-RADS 6 (50%).

A pesar de que el 92% de las pacientes incluidas fueron diagnosticadas de un CM en estadio
localizado (estadio I-II) y solo una paciente (8%) lo fue de un CM estadio IV, estos tumores
tenian caracteristicas bioldgicas agresivas: ningtin tumor era de bajo grado, el 75% eran tu-
mores grado histologico 3, con una mediana de Ki67 del 75% (rango 8-90%), y el 75% de
los tumores eran tumores HER2-positivos 0 TN. El 92% correspondian a la histologia mas
frecuente de CM que es el CDI.

Los resultados perinatales de la poblacion en la que se determinaron los factores angiogénicos

se recogen en la siguiente tabla (tabla 31).

Tabla 31. Resultados perinatales de la poblacion de estudio expuesta a QT durante el embarazo comparado
con los controles

CTRL (N =220)

EG al parto (semanas) 38,9 +2,08 35,8 +2,00 < 0,0001
Peso al nacer (gr) 3.232 + 464 2.512 £ 655 < 0,0001
Peso al nacer (percentil) 54,1 + 27,99 40,2 £29,61 0,0447
PEG 5(2,3) 2(16) 0,0447

Valores expresados como media + SD o nimero (porcentaje). Las comparaciones entre mujeres embarazadas con CM y trata-
das con QT (CM-QT) y el grupo control (CTRL) se analizaron mediante la prueba exacta de Fisher para las variables categdricas,
y para las variables continuas mediante la t de Student o la U de Mann-Whitney, segun fuera lo apropiado para la comparacién
realizada.

EG: edad gestacional; PEG: pequero por edad gestacional

Podemos ver que todas las variables recogidas resultaron estadisticamente diferentes en la
poblacion de estudio y la de control. Hubo una diferencia de tres semanas en la EG al parto,
siendo la media de semanas de gestacion para la poblacion control de 38,9 semanas y de 35,8
semanas en la poblacion que recibié QT durante el embarazo. El peso al nacer de los neona-
tos también fue significativamente inferior en el caso de las madres expuestas a QT durante
el embarazo, con una media de 3.232 g en la poblacion control y de 2.512 g en la poblacion
expuesta a QT. Las pacientes que recibieron QT presentaron un percentil de peso al nacer
significativamente mas bajo, es decir, estos nifios no solo fueron mas prematuros, sino que

ademads, fueron mas pequenos.

107



RESULTADOS

En la tabla 32 se resumen los tratamientos que recibieron estas pacientes durante el embarazo:

Tabla 32. Tipo de QT recibida durante el embarazo en las pacientes en las que se
determinaron los factores angiogénicos

Indicacion QT recibida durante el embarazo
QT adyuvante tras CIR 6 (50%)
Qt neoadyuvante 5(41,7%)
QT para enfermedad metastasica 1(8,3%)
Tipo de QT
Antraciclinas 12 (100%)
Taxanos 7 (58,3%)
Progresion a la QT durante el embarazo
No 10 (83,3%)
Si 2(16,7%)
Trimestre de gestacion al inicio de la QT
Primero 0
Segundo 8 (66,7%)
Tercero 4 (33,3%)

La mitad de las pacientes incluidas en este analisis recibieron el tratamiento de QT con indi-
cacion adyuvante, el 41,7% la recibieron con indicacién neoadyuvante y una paciente siendo
metastasica. Todas recibieron tratamiento con antraciclinas y el 58,3% también lo recibieron
con taxanos. Dos pacientes presentaron progresion al tratamiento de QT durante el emba-
razo. En el primer caso, estaba recibiendo el tratamiento de QT en indicacién neoadyuvante
y se objetivo la progresion tras tres ciclos de AC estando en ese momento embarazada de
35 semanas, con lo que se decidi6é induccién del parto mediante cesarea. En el caso de la se-
gunda paciente, esta tenia la enfermedad en estadio IV (hepatica y 6sea, TN, grado III, Ki67
90%). La paciente habia iniciado tratamiento con paclitaxel semanal, pero tras siete ciclos se
objetivo progresion hepatica de la enfermedad. Por la EG (en ese momento, 23 semanas de
gestacion) se decidio proseguir tratamiento con QT y recibié dos ciclos de QT esquema FAC y
por sospecha de anemia fetal (posteriormente no confirmada tras el parto), RCIU e indicacion
de nuevo cambio de QT para la madre, se decidié induccion del parto a las 30 semanas de

gestacion tras maduracion pulmonar.

La mediana de tiempo que pasé desde la administracion de la tltima dosis de QT y la fecha

de parto fue de 2,07 semanas con un rango de 0,7 a 5,71 semanas.

108



RESULTADOS

En cuanto a las complicaciones clinicas que presentaron estas pacientes durante el tratamiento

de QT se resumen en la tabla 33:

Tabla 33. Efectos secundarios de las pacientes durante el tratamiento con QT en las
pacientes en las que se determinaron los factores angiogénicos

Efectos secundarios ‘ G1 ‘ G2 ‘ (CE]
Anemia 2 1 0
Neutropenia 0 0 1
Estrenimiento 5 0 0
Mucositis 1 1 0
Nauseas 3 0 0
Dispépsia 2 0 0
Astenia 4 1 0
Dermatitis 2 0 0

Ademas de las complicaciones oncologicas derivadas del tratamiento con QT que se descri-
ben en la tabla anterior, en estas pacientes se presentaron también algunas complicaciones
obstétricas. Cabe mencionar que en tres pacientes se sospech6 una anemia fetal por velocidad
de ACM elevada que llevo a la induccion del parto en las semanas 30, 35 y 36. En ninguno de
los tres casos esta anemia fetal se confirmé posteriormente en la analitica realizada en el
neonato. En otra paciente se sospeché una pérdida de bienestar fetal durante el parto por lo
que se procedi6 a realizar una cesarea y siendo el pH posnatal normal, se consigui6é con esta
maniobra evitar que progresara el sufimiento fetal. Dos pacientes sufrieron amenaza de parto
prematuro. La primera de ellas en la semana 35, con episodio previo a la semana 32 que no
prosperé a parto. En la otra paciente, el parto tuvo lugar en la semana 33 ya que a pesar de
tratamiento tocolitico y tras maduracién pulmonar fetal, progreso el trabajo de parto. Otra
paciente en la semana 30 ingres6 por longitud cervical al limite que llevo a realizar trata-
miento tocolitico, maduracion pulmonar y neuroproteccion, consiguiéndose finalmente seguir

adelante con el embarazo hasta la semana 35.

No se encontraron diferencias en los niveles circulantes de sFlt-1 plasmatica (fig. 26) duran-
te el segundo y principios del tercer trimestre de embarazo entre los grupos de estudio. Sin
embargo, al final del tercer trimestre los valores de sFlt-1 fueron significativamente mas altos
en mujeres embarazadas afectadas por CM que en el grupo control (5,792 + 794 vs. 3,801 =

344 pg/mL, respectivamente).
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Figura 26. Concentraciones plasmdticas maternas de tirosina quinasa so-
luble (sFlt-1) en el grupo control (puntos blancos) y en mujeres embara-
zadas afectadas por CM y tratadas con QT (puntos negros). Las diferen-
cias se analizaron mediante un andlisis de varianza de dos vias. Los datos
se presentan como media con SEM (standard error of the mean)

**%p < 0,001.

Cuando este factor se analiza en relacion con peso del RN o los ciclos de QT realizados por
la madre estos fueron los resultados obtenidos, se objetivd una correlacion positiva con el

aumento de ciclos de QT, y negativa con el peso del neonato (fig. 27):
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Figura 27. Correlacién de sFlt-1 con el nimero de ciclos de QT recibidos por la madre (izquierda), peso del
neonato en gramos (centro) y peso del neonato (percentil) (derecha).

El mismo patrén se observo para las concentraciones del PIGF (fig. 28). Los niveles de PIGF
fueron similares durante la gestacion entre los dos grupos hasta la semana 30 de gestacion.
Después de ese momento, las concentraciones plasmaticas de PIGF disminuyeron mas rapido
en las mujeres embarazadas afectadas por CM y en tratamiento con QT (334 = 25 pg/mL)

que en el grupo control (613 = 41 pg/mL).
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Figura 28. Concentraciones plasmdticas maternas del factor de creci-
miento placentario (PIGF) en el grupo control (puntos blancos) y mujeres
embarazadas afectadas por CM en tratamiento QT (puntos negros). Las
diferencias se analizaron mediante un andlisis de varianza de dos vias.
Los datos se presentan como media con SEM.

*EEp < 0,001.

Y cuando estos se correlacionaron con el nimero de ciclos de QT recibidos por la madre o
el peso de RN, estos fueron los resultados obtenidos, objetivindose una ligera correlacion

positiva con el aumento de ciclos de QT, asi como con el peso del neonato (fig. 29):
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Figura 29. Correlacion de PIGF con el namero de ciclos de QT recibidos por la madre (izquierda), peso del
neonato en gramos (centro) y peso del neonato (percentil) (derecha).

El calculo del cociente entre de sFlt-1 y PIGF se muestra en la figura 30. No se detectaron
diferencias durante el segundo y el principio del tercer trimestre. Sin embargo, al final del ter-
cer trimestre los valores de esta proporcion fueron significativamente mas bajos en el grupo
control que en las mujeres embarazadas afectadas por CM vy tratadas con QT (10,3 = 1,7 vs.

37,5 = 11,3, respectivamente).
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Figura 30. Relacion entre sFlt-1 y PIGF en el grupo control (puntos blancos) y mujeres embarazadas afectadas
por CM vy tratadas con QT (puntos negros). Las diferencias se analizaron mediante un analisis de varianza de

dos vias. Los datos se presentan como media con SEM.
***p < 0,001.

Y cuando estos se correlacionaron con el nimero de ciclos de QT recibidos por la madre o

el peso de RN estos fueron los resultados obtenidos, observandose de nuevo una correlacion

positiva con el aumento de ciclos de QT y negativa con el peso del neonato (fig. 31):
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Figura 31. Correlacién de ratio sFlt1/PIGF con el nimero de ciclos de QT recibidos por la madre (izquierda),

peso del neonato en gramos (centro) y peso del neonato (percentil) (derecha).
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También se midieron las concentraciones de sEng en plasma. Los niveles de sEng fueron mas
altos a lo largo de la gestacion en las mujeres afectadas de CM vy tratadas con QT (fig. 32):
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Figura 32. Concentraciones plasmaticas maternas de sEng en el grupo
control (puntos blancos) y mujeres embarazadas afectadas por CM y en
tratamiento QT (puntos negros). Las diferencias se analizaron mediante
un analisis de varianza de dos vias. Los datos se presentan como media
con SEM.

**p < 0,01; ***p < 0,001.

Y cuando estos se correlacionaron con el namero de ciclos de QT recibidos por la madre o el
peso de RN, de nuevo se objetivé una correlacion positiva con el aumento de ciclos de QT y

negativa con el peso del neonato (fig. 33):
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Figura 33. Correlacion de s endoglina con el niimero de ciclos de QT recibidos por la madre (izquierda), peso
del neonato en gramos (centro) y peso del neonato (percentil) (derecha).
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Por ultimo, se pudo establecer una clara correlacion entre los ciclos de QT administrados a

la madre y el peso del RN (en g o en percentil) tal y como se ilustra en las siguientes figuras

(figs. 34 y 35):

4000~ .
i o
] %
E . g 2. :
o 2. Z

S 20007 o
2
:E ™
@ 10007

Pearson r: -0.5737

od P-value: 0.0256
I l | I
0 ’ i ;
nQT

Figura 34. Correlacion entre los ciclos de QT recibidos por cada paciente (nQT) y el

peso del recién nacido (g).
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Figura 35. Correlacion entre los ciclos de QT recibidos por cada paciente (nQT) y el
peso indicado en forma de percentil del RN.
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DISCUSION

El objetivo de este trabajo de tesis doctoral es describir la incidencia de CM diagnosticado
durante el embarazo, asi como el tratamiento realizado en estas pacientes. Como objetivos
secundarios, ademas, se describen las caracteristicas de estos tumores, su prondstico, la tole-
rancia al tratamiento y las complicaciones derivadas del mismo tanto a corto como a largo
plazo. Se presentan los resultados de 49 mujeres diagnosticadas de CM durante su embarazo.
De estas, 38 decidieron tirar adelante con su embarazo a la vez que con el tratamiento para
su CM, y fruto de ello nacieron 43 nifios que a dia de hoy crecen sin secuelas del tratamiento

al que fueron expuestos intrautero.

El CM diagnosticado durante el embarazo es poco frecuente, y con un manejo extremadamen-
te complejo, ya que se requiere en todo momento del tratamiento y el manejo de las compli-
caciones que aparezcan, la busqueda de la mejor opcion terapéutica para la madre, teniendo

en cuenta las potenciales consecuencias que dicho tratamiento pueda tener sobre el feto.

Para conseguir resultados 6ptimos del manejo de estas pacientes, en primer lugar, la comuni-
dad cientifica debe conocer que es posible el tratamiento del CM durante el embarazo, y que
tal y como se describe detalladamente en la introduccion puede realizarse el tratamiento con
cirugia en cualquier momento del embarazo, QT a partir del segundo trimestre, y que deben
evitarse preferentemente el tratamiento con RT, los tratamientos hormonales y las terapias
biologicas o con farmacos de los que no se disponen datos durante el embarazo. Tal y como se
ha descrito previamente, estas afirmaciones vienen avaladas no solo por publicaciones inter-
nacionales de alto nivel y por diferentes grupos independientes, sino por las recomendaciones
emitidas en guias de las mas reconocidas sociedades de oncologia’8%4. En todas ellas se especi-
fica que estas pacientes deben tratarse en centros que dispongan de un equipo multidisciplinar

dedicado a ello, y este es el caso del HUVH, donde se ha llevado a cabo este trabajo.

Nuestra investigacion recoge datos de pacientes tratadas durante quince afios (2001-2016) en

el HUVH. Gracias a la creacion del equipo multidisciplinar recomendado por guias interna-
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cionales”#, los circuitos asistenciales establecidos para atender a estas pacientes, el esfuerzo
por comunicar a otros centros la posibilidad del tratamiento del CM durante el embarazo en
reuniones cientificas y medios de comunicacion, los buenos resultados obtenidos en nuestra
poblacion publicados en 2013%, y la obtencion de fondos para investigar especificamente
en esta poblacion (beca FIS y financiacion a través del Paseico de la Mama), el nimero de
pacientes tratadas anualmente ha crecido de forma exponencial. Durante los primeros cinco
anos (entre 2001-2005), se trataba una paciente/anio de media, mientras que en los ultimos
cinco afios (2012-2016), se ha tratado una media de 3,4 pacientes/afio, y esta media sigue en
aumento. Una de las claves del éxito de este equipo multidisciplinar fue desde el inicio la im-
plicacion de todos y cada uno de sus miembros. La mayoria de estas pacientes llegaron a no-
sotros mediante canales no estandar de derivacion de pacientes y de forma muy personalizada.
Desde el inicio, una de nuestras prioridades ha sido la rapidez en visitar a estas pacientes por
primera vez, ya sea por uno o todos los miembros del equipo multidisciplinar, entendiendo la
dificultad de afrontar el diagnostico de un CM durante el embarazo y la imperiosa necesidad
de las pacientes de recibir informacién ante una situaciéon tan complicada para afrontar de
manera adecuada la toma de decisiones trascendentales de forma correcta y agil para el tra-
tamiento del CM vy la continuaciéon o no del embarazo. Gracias a la acogida de las pacientes
en el Centro por las diferentes especialidades implicadas y el establecimiento de un plan te-
rapéutico personalizado para cada paciente con base en el estadio de su tumor y el momento
del embarazo al diagnéstico, las pacientes pudieron tomar sus decisiones informadas de las
opciones que tenian. No se ha recogido informacion sobre el tiempo transcurrido desde el
primer contacto con alguno de los miembros del equipo hasta la valoracion de las pacientes
en nuestro centro, pero esta se ha llevado a cabo en ocasiones el mismo dia del contacto con
nuestro equipo o en la mayoria de los casos al dia siguiente, y siempre en la misma semana del
contacto. Tampoco se ha medido hasta ahora el impacto emocional de las pacientes al recibir
el diagnostico de un CM durante el embarazo. Nuestra experiencia es que recibimos a las
pacientes y sus familias en una situaciéon muy compleja a nivel emocional dada la incertidum-
bre del diagnostico y el desconocimiento de las opciones de tratamiento del mismo, pero solo
con la valoracion y la informacion proporcionada por cada unos de los miembros del equipo
multidisciplinar, este distrés emocional se controla en gran medida con base en nuestra percep-
cion hasta ahora. En la actualidad se esta elaborando un cuestionario en colaboracion con el
equipo de psicologos del hospital que sea capaz de medir estas variables, y tras su validacion
y aprobacion por el CEIC de nuestro centro, se evaluara en el futuro a las pacientes mediante
este test para poder cuantificar este impacto emocional. La otra clave para el buen funciona-
miento del equipo multidisciplinar del HUVH ha sido el establecimiento de un circuito eficaz
para la valoracion de las pacientes durante el tratamiento y la continua comunicacién para
la toma de decisiones de forma dinamica ante cualquier eventualidad acontecida. Durante el
periodo en el que se trato a estas pacientes, dado que seguiamos recibiendo pacientes que ha-
bian recibido la recomendacion de abortar como tnica opcion ante el desconocimiento de los

profesionales a su cargo, nos vimos en la obligacion de hacer una intensa campana de difusion
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de nuestra experiencia en los medios de comunicacion, dirigida tanto a profesionales médicos
como al publico en general. Fruto de esta intensa campana mediatica, de las 49 pacientes in-
cluidas en el trabajo de esta tesis doctoral, 35 (71,4%) fueron remitidas de otros centros no
solo de territorio catalan, sino de cualquier parte de Espana (se trataron pacientes activamente
en nuestro centro residentes en Galicia o en Islas Baleares), siendo referidas tanto de centros
de la sanidad publica como privada. Esta campana de difusion sigue muy activa, dirigida a
profesionales médicos del campo de la ginecologia y la obstetricia, asi como de la oncologia,
y al publico en general para seguir dando a conocer las posibilidades que tienen las pacientes
de seguir adelante con su embarazo y compaginarlo con el tratamiento de su CM si esta es

su decision.

En cuanto a las caracteristicas al diagnostico de los tumores de las pacientes de nuestra serie,
como en el resto de publicaciones sobre CM durante el embarazo®-"°, el primer sintoma de
la enfermedad es la aparicion de una alteracion en la exploracion fisica, ya sea la aparicion
de una tumoracion, dolor local o sangrado, hecho congruente con la realidad de que no se
realizan pruebas para deteccion precoz del CM durante el embarazo. En nuestra serie, el pri-
mer sintoma que lleva al diagnostico de CM en el 73,5% de las pacientes es la aparicion de
una tumoracion, y en el 10,2% el dolor o la aparicion de una lesion cutanea. El momento del
embarazo en el que se lleva a cabo el diagnostico de CM en cambio, es mas precoz en nues-
tra serie que en otras descritas en la literatura: en nuestro caso, el 40,8% de los diagnosticos
de CM se producen durante el primer trimestre del embarazo, el 30,6 % durante el segundo
y el 28,6% durante el tercero. En la serie reportada por Loibl et al.”’; el diagnéstico de CM
se produce en el primer trimestre del embarazo solo en el 19% de los casos, en el 42% en el
segundo y en el 40% en el tercer trimestre. Este hecho podria reflejar una mayor vigilancia de
las pacientes embarazadas en nuestro entorno y/o un mayor conocimiento por los profesio-
nales de las guias de actuacién ante la aparicion de una alteracion en la mama de cualquier
paciente embarazada”?®. El resto de las caracteristicas de nuestra serie resultan muy similares
con lo observado en otras series reportadas: en nuestra serie la histologia mas habitual fue
el CDI (89,8%), asi como en la serie de Loibl et al.”’ en la que el CDI corresponde al 97%
de los tumores diagnosticados. En todas las series también se reporta de forma consistente el
diagnostico de tumores agresivos. En la mayoria de pacientes se informa un grado histologico
alto en los tumores diagnosticados durante el embarazo (22% grado 2y 75% grado 3 en la
serie de Loibl et al.”?) igual que hemos objetivado en nuestra serie con un 40,4% de tumores
grado 2 y un 52,3% de tumores con grado histologico 3. En nuestra serie, ademas, el 28,2%
de las pacientes diagnosticadas se clasificaron dentro del subtipo HER2 positivo, y el 22,4%
como TN, siendo estos porcentajes en la serie de Loibl et al.”’ del 36 y 31%, respectivamente.
En cuanto al estadio al diagnostico, llama la atencion que un porcentaje no despreciable de
las pacientes diagnosticadas de CM durante el embarazo, ya lo hacen en un estadio avan-
zado (estadio IV): 12,2% (n = 6) en nuestra serie y 7,6% en la serie de Loibl et al.”. Estas

caracteristicas de agresividad, ademas del diagnostico en un estadio mas avanzado que en la
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poblacion general, se reproducen en todas las series de mujeres diagnosticadas de CM durante
el embarazo®7°, pero uno debe preguntarse si esto se produce por el hecho del embarazo en
si o simplemente por el diagnostico del CM a una edad joven. En la literatura se han infor-
mado multiples series de pacientes diagnosticadas de CM a edad joven y se han analizado
las caracteristicas de estas, asi como su prondstico. En 2016, Patridge et al.'®® publicaron en
] Clin Oncol una serie muy extensa en la que se abordaba adecuadamente este tema. En este
trabajo se examinaron los datos de mujeres con CM recién diagnosticado de estadio I a III,
en uno de los ocho centros de la Red Nacional de Cancer Integral de EU entre enero de 2000
y diciembre de 2007. Un total de 17.575 mujeres con CM fueron elegibles para el analisis,
entre las cuales, 1.916 eran < 40 afios en el momento del diagnéstico. Centrandonos en estas
pacientes, podemos ver que el 63% tenian tumores grado histologico Il y solo el 25% eran
clasificados como tumores luminales A (36% luminal B, 24% HER2+, 24,9% TN). Asi pues,
las caracteristicas de agresividad de los tumores diagnosticados en esta serie de pacientes jo-
venes es muy similar a las caracteristicas de nuestra poblacién, pudiendo por tanto concluir
que las caracteristicas de agresividad de los tumores diagnosticados en nuestra poblacion de
estudio vienen dados por el hecho del diagnostico a una edad joven del CM, mas que por
el hecho de que el diagnostico se produzca durante el embarazo. El hecho de que nuestras
pacientes se encuentren embarazadas en el momento del diagndstico hace que a estas caracte-

risticas biolégicas de agresividad se una un diagnéstico tardio de la enfermedad.

En cuanto a la edad al diagnostico de las pacientes incluidas en nuestro trabajo, la edad
mediana al diagnostico de las pacientes fue de 37 afios, mientras que en otras series la edad
mediana fue menor, 33 afios”**. No obstante, el nimero limitado de pacientes en nuestra serie
hace que esta observacion sea meramente descriptiva. Quizas, los habitos de vida en Espana,
con la incorporacion cada vez mayor de la mujer al mercado laboral, hace que la edad del

primer embarazo haya aumentado considerablemente en los ultimos afios.

En esta tesis doctoral se ha llevado a cabo un andlisis exhaustivo de los tratamientos recibidos
por las pacientes durante su embarazo. En la figura 17 del apartado de resultados se hace una
representacion muy grafica del tratamiento recibido por cada paciente desde el momento de
su diagnostico. De esta serie, cabe destacar el elevado porcentaje de pacientes diagnosticadas
en el primer trimestre del embarazo (40,8%) de la poblacion, dada la especial dificultad del
manejo en este momento, no pudiendo iniciar tratamiento sistémico de las pacientes con QT
por los potenciales dafios al feto. El diagnostico al inicio del embarazo requiere disefiar muy
bien la estrategia terapéutica para que esta sea la mejor para la madre asi como para el feto,
ya que va a ser la que se llevara a cabo durante mas de 28 semanas. Estas van a ser cruciales
para el prondstico vital del feto al nacer, asi como para la madre y el pronostico de su CM en
la parte que este depende del tratamiento recibido. Es remarcable el hecho de que en nuestra
serie los tres abortos espontaneos se produjeron durante el primer trimestre del embarazo: en

un caso, en una paciente que inicié tratamiento de QT sin saber que estaba embarazada, y

120



DISCUSION

en dos pacientes, sin haber recibido ningin tratamiento especifico para su CM. De las ocho
pacientes que decidieron interrumpir voluntariamente su embarazo, siete lo hicieron durante
el primer trimestre y unicamente una IVE se llevo a cabo en una paciente en la semana 16
de gestacion que corresponde ya al segundo trimestre del embarazo. Ninguna de las veinte
pacientes en las que el diagnostico de CM ocurrid en el embarazo de su primer hijo sufrieron
un aborto espontaneo ni decidieron llevar a cabo una IVE. Tampoco ninguna de las nueve
pacientes que habian conseguido el embarazo mediante el uso de técnicas de reproduccion
asistida (nueve pacientes con cinco embarazos gemelares) sufrieron un aborto espontaneo ni

decidieron llevar a cabo una IVE.

De las 49 pacientes incluidas en nuestro trabajo, 32 (65,3%) no se consideraron candidatas a
realizarse un estudio genético y 17 (34,7%) fueron remitidas para la realizacion de un estudio
genético con base en su historia personal y/o familiar de cancer. Se identificé entre ellas una
mutacion deletérea en el gen BRCA 1 o 2 en cuatro pacientes (8% de la poblacion global).
Esta frecuencia es la esperada en la poblacion general de CM seleccionada por historia per-
sonal y familiar de cancer para realizar un estudio genético, ya que se estima que alrededor
del 10% de los casos de CM pueden explicarse por una alteracion en la linea germinal'®’.
Hay poca informacioén en la literatura en relacion con el embarazo en pacientes portadoras
de mutacién en BRCA. De un estudio multicéntrico internacional de cohortes en el que se
incluyeron 12.084 mujeres con una mutacion BRCA1 o BRCA2, se identificaron 75 mujeres
diagnosticadas de CM relacionado con el embarazo (CM diagnosticado durante el embarazo
o en el afio posterior) y 53 pacientes que quedaron embarazadas tras el diagnéstico de CM,
constituyendo un total de 128 mujeres que en esta serie se consideraron casos'’’. Estas mujeres
fueron emparejadas por edad a 269 portadoras de mutacion con CM que no quedaron emba-
razadas (controles). Las mujeres fueron seguidas desde la fecha del diagnostico de CM hasta
la fecha del Gltimo seguimiento o la muerte por CM. Se utiliz6 el método de Kaplan-Meier
para estimar la tasa de supervivencia a quince afos y la HR para la supervivencia asociada
con el embarazo se calcul6 utilizando un modelo de riesgo proporcional de Cox, ajustaindose
a otros factores pronosticos. Entre las mujeres a las que se diagnosticé un CM relacionado
con el embarazo o que quedaron embarazadas después del diagnostico de CM, la superviven-
cia a los quince afios fue del 91,5%, comparada con una supervivencia del 88,6% para las
mujeres que no quedaron embarazadas (coeficiente de riesgo ajustado = 0,76; IC 95% 0,31-
1,91, p = 0,56). El embarazo simultaneo con o después de un diagnostico de CM no parece,
pues, con base en los resultados de este estudio, afectar negativamente a la supervivencia entre
las portadoras de la mutacion en BRCA1 o BRCA2.

Un total de 26 recibieron tratamiento con QT, todas ellas con antraciclinas, y nueve también
con taxanos. El uso de tratamiento con antraciclinas en todas las pacientes es lo esperable en
esta poblacion, mayoritariamente diagnosticada de tumores en estadios curables en los que

las antraciclinas son un pilar para el tratamiento neoadyuvante y adyuvante y se disponia de
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evidencia de la seguridad en su uso en pacientes embarazadas desde los afios 901!, El esquema

de tratamiento que usamos inicialmente en el HUVH fue el esquema FAC_, reproduciendo el

507
esquema utilizado en MD Anderson'®:!?2, Las caracteristicas de exposicion a antraciclinas en
nuestra serie de pacientes tratadas con QT fue similar a esta. Las pacientes recibieron en la
serie de Hahn et al.'** una mediana de cuatro ciclos de FAC (rango 1-6) y en nuestra serie,
una mediana de tres ciclos (rango 1-3). La EG en el momento del parto en cambio, en la serie
del MD Anderson'?? fue de 37 semanas (rango 29-42) y en la nuestra de 33,9 semanas con un
rango de 27 a 37 semanas. Cabe recordar que en nuestra serie el 40,8% de las pacientes se
diagnosticaron en el primer trimestre del embarazo y ademas de recibir antraciclinas, nueve
pacientes recibieron también taxanos. No disponemos de este dato en la serie del MD Ander-
son, pero si sabemos que la EG media al diagnéstico de CM era de diecisiete semanas con un
rango entre 2 y 33 semanas de gestacion. Un diagnostico mas precoz en nuestra serie con la
consecuente exposicion a mas tratamiento de QT durante el embarazo podria explicar una
mayor tasa de prematuridad en nuestra serie, teniendo en cuenta la potencial insuficiencia

placentaria a la que contribuiria el tratamiento con QT durante el embarazo.

Con la introduccion de estos en los esquemas de tratamiento, pasamos a utilizar el esquema
AC, reproduciendo también la practica clinica habitual en pacientes no embarazadas y los es-
quemas de QT publicados con mayor eficacia para pacientes con CM'. El uso de los taxanos
en nuestra serie es, sin embargo, destacable debido a la poca experiencia que aun existe sobre
ello en muchas instituciones. En el HUVH decidimos incorporarlos en el tratamiento de las
pacientes embarazadas a partir de la publicacion en 2010 de la actualizacion del consenso para
el tratamiento de pacientes embarazadas® en el que ya se consideraba con base en los casos
reportados en la literatura y la opinion de expertos, que el uso de estos farmacos no provocaba
complicaciones derivadas del tratamiento y se consideraba adecuado su uso tras equilibrar ries-
gos y beneficios con la paciente. Tratamos a nuestra primera paciente con paclitaxel semanal en
2011 con la voluntad de que el tratamiento de las pacientes embarazadas fuera lo mas parecido
posible al de las pacientes no embarazadas, en las que en ese momento el uso de los taxanos
ya era un estandar. Esta recomendacion se reafirmé posteriormente con la publicacion de Car-

.13 en 2012, de una serie de casos y revision de la literatura en la que se describia

donick et a
la seguridad en su uso. Esta serie reportaba el resultado de doce mujeres con CM expuestas a
taxanos durante el embarazo y tres mujeres con cancer de ovario que recibieron también tra-
tamiento basado en un taxano durante el embarazo. Para estas pacientes, la EG en el momento
del parto, el peso del RN, el porcentaje de RN con retraso de crecimiento, las anomalias congé-
nitas y la incidencia de neutropenia materna y neonatal no fueron estadisticamente diferentes
a las pacientes tratadas de su cancer sin el uso de taxanos. Asi pues, la QT basada en taxanos
no parecia aumentar el riesgo de complicaciones fetales o maternas cuando se comparaba con
el tratamiento convencional sin el uso de taxanos en este trabajo. Poco después de esta y otras
publicaciones’®?5, el uso de los taxanos en el tratamiento de las pacientes embarazadas con

CM se incluy6 en las recomendaciones de ESMO en 20137 de forma definitiva.
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El hecho de conseguir en nuestra serie una EG media en el momento del parto de 33,9 sema-
nas (27-37) es muy importante, ya que como han reportado otros grupos, la prematuridad es
el factor que mas influye en el desarrollo de complicaciones en el neonato, y en el posterior
desarrollo psicomotor de los fetos expuestos a QT intrattero'*®'*’, En estas series, la EG me-
dia en el momento del parto fue de 35,7 (28,3-41) semanas y 36 (27-41), respectivamente.
Para nuestro grupo, la experiencia en el manejo de estas pacientes y sus complicaciones ha
sido crucial, asi como la curva de aprendizaje del equipo a lo largo de los afos para mejorar
los resultados (por ejemplo, tanto el neonato considerado extremadamente prematuro —
27 semanas, nacido en 2003— como el muy prematuro —30 semanas, nacido en 2012—)
nacieron antes de que el equipo hubiera podido adquirir el manejo que tiene actualmente de
las potenciales complicaciones de las pacientes. El hecho de que nuestra EG media sea ligera-
mente inferior a la de las otras series podria explicarse por el tamafio muestral limitado en el
que el peso de cada caso es muy elevado, y con casos de prematuros graves en las primeras
pacientes tratadas, esto penalizaria a la media de toda la serie. Dada la complejidad del ma-
nejo del CM durante el embarazo, en la mayoria de las pacientes (n = 32, 84,2%), el parto no
se desencadena de forma natural, sino que se induce de forma intencionada en el momento
considerado mas oportuno por parte del equipo médico teniendo en cuenta la seguridad para
la madre y el feto. Haciendo referencia a la modalidad de parto que se llevo a cabo en estas
pacientes, cabe destacar que en mas del 50% de las pacientes (n = 20) fue un parto vaginal
que facilita enormemente la continuacién del tratamiento con QT en la madre tras el parto
por la rapida recuperacion de esta. En la mayoria de las pacientes, tras una revision obstétrica
que descarte complicaciones posparto, se puede reiniciar el tratamiento tan solo una semana
después del parto” y por tanto, siempre que por motivos ginecoldgicos esto sea posible, se
intenta la induccion de un parto por via vaginal. En el caso de las cinco pacientes con em-
barazo gemelar, los resultados fueron especialmente buenos consiguiendo que los cinco fetos
fueran prematuros tardios nacidos entre la semana 32 y 36 de gestacion. En estas pacientes

en cambio solo se consigui6 el objetivo de un parto vaginal entre las cinco pacientes.

Los resultados de los RN fueron muy satisfactorios ya que en ningtn caso se detecté una
malformacion. Es importante destacar, ademas, que en estos RN expuestos a QT intraatero,
no se detecté6 anemia en ninguno de ellos, ni siquiera en los tres casos en que esta se habia
sospechado por aumento de velocidad en las arterias uterinas y que habia motivado la induc-
cion del parto por este motivo a la semana 30, 35 y 36, respectivamente. Estos casos fueron
clasificados, por tanto, como falsos positivos y de cara al futuro, conociendo esta informa-
cion, y teniendo la posibilidad de determinar la ratio sFlt-1/PIGE podremos valorar de forma
mas precisa la indicacion de inducir el parto en pacientes en tratamiento con QT durante el
embarazo por este motivo. Otro de los efectos secundarios bien conocidos y mas frecuentes
en la poblacion general derivados del tratamiento con QT es la neutropenia. Sin embargo, de
los 28 fetos nacidos expuestos a QT intrautero, solo se detectaron cinco neutropenias (1 G1,

3 G2 y 1 G3) en las analiticas realizadas sin que estas tuvieran ninguna repercusion clinica en
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la evolucion de los RN. Hubo cinco reingresos tras el alta de estos RN y ninguno tuvo que
ver con la exposicion a QT intrautero (tos ferina al mes de vida, contacto con tos ferina en
hermano gemelo al mes de vida, sindrome febril sin foco a los tres meses, apendicitis aguda a

los tres meses y pielonefritis aguda a los cuatro meses).

En cuanto a la tolerancia al tratamiento de QT, seis pacientes presentaron toxicidades G3:
anemia en tres pacientes y neutropenia, estrefiimiento y cefalea en las otras tres, respecti-
vamente. Llama la atencion la baja frecuencia de nduseas y vomitos que presentaron las
pacientes durante el tratamiento con QT durante el embarazo: al contrario de lo que cabria
esperar, teniendo en cuenta la emesis asociada a la condiciéon fisiologica del embarazo, no
hubo pacientes que reportaran vomitos durante el tratamiento y Ginicamente once presentaron
nauseas G1 (42,3%) y dos, nauseas G2 (7,7%). Curiosamente, no se reportan datos en cuanto
a frecuencia a nauseas ni vomitos en series de referencia para el tratamiento de CM durante el
embarazo como la de Hahn et al.’?? ni en la de Loibl et al.”y por tanto los datos de nuestra
serie serian novedosos en este sentido. Tal y como se ha descrito en el apartado de métodos,
la medicacion antiemética utilizada en esta poblacion fue tnicamente ondasentrén y dexame-
tasona. La recomendacion sobre el uso de corticoides permanece sin cambios desde hace afios
para pacientes embarazadas: se aconsejan como corticoides preferidos durante el embarazo
el uso de la metilprednisolona o la hidrocortisona, por encima del uso de la dexametasona
(contraindicada durante el primer trimestre por riesgo de provocar paladar hendido, y mas
adelante junto con la betametasona por aumentar la probabilidad de problemas de atencion
en los nifios)'*!. Aun asi, el uso de corticoides al final del embarazo, lejos de estar contraindica-
do, se utiliza para la prevenciéon de complicaciones respiratorias administrandolos para la ma-
duracion fetal en caso de prematuridad!'”!. Sabemos que la poblacion joven es especialmente
sensible a sufrir nduseas y vomitos relacionados con la QT y en especial con las antraciclinas,
ya que se trata de una de las QT considerada altamente emetdgena, y las recomendaciones
actuales para profilaxis primaria de nauseas y vomitos relacionadas con la QT ya usan far-
macos mucho mas potentes y que no utilizamos en poblaciéon de mujeres embarazadas por

164 como son los tripletes anadiendo a la dexa-

ausencia de datos de seguridad en este subgrupo
metasona y ondasentron (antagonista del receptor 5-HT3) un antagonista del receptor NK1,
o el doblete usando la combinacién oral de netupitant y palonosetron con dexametasona. Es
por esto que podemos concluir que en la poblacion de pacientes embarazadas, incluso con el
uso de menos farmacos profilacticos que en la poblacion joven general, la frecuencia y grave-
dad de nauseas y vomitos relacionados con la QT, especialmente antraciclinas, es menor. En
cuanto a la frecuencia de otros EA, cabe destacar la elevada frecuencia de estrenimiento en la
poblacion estudiada, ya que el 96,1% presentan estrefiimiento G1, el 50% G2 y una pacien-
te, G3. En pacientes embarazadas (no diagnosticadas de CM), el estrefiimiento se reporta en
la literatura con una prevalencia entre el 11 y el 44%'72, con una variacion tan significativa
segun las series, debido a la variacion en las definiciones de estrefiimiento utilizadas por los

distintos autores. Se cree que la elevada frecuencia de estrefiimiento durante el embarazo es el
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resultado de una combinacion de factores, incluyendo el efecto de la alteracion del los niveles
hormonales en el tracto gastrointestinal, los efectos mecanicos del feto durante su crecimien-
to, la disminucién de la actividad fisica y los cambios en los habitos alimenticios'”?. Ademas,
el tiempo de transito gastrointestinal se prolonga significativamente en el segundo y tercer
trimestre del embarazo (de 125 a 137 minutos) cuando se compara con el primer trimestre
o el periodo posparto!'”? (de 75 a 99 minutos). En relacion con las hormonas, un aumento de
la progesterona reduce la contractilidad del musculo liso, prolongando el tiempo de transito
intestinal'”3. Otras causas que contribuyen al estrefiimiento durante el embarazo incluyen la
disminucion de la actividad materna, la ansiedad, la suplementacion con hierro y la ingesta
deficiente de liquidos. Comunmente, muchos de estos factores se combinan a lo largo del
curso del embarazo. Aun asi, la frecuencia de estrefiimiento reportado en nuestra serie es
claramente superior a la reportada en las pacientes embarazadas que no reciben tratamiento
para su CM. Por tanto, es muy probable que el tratamiento con QT contribuya a agravar los
desencadenantes del estrefiimiento que se produce durante el embarazo y esto debe ser tenido
en cuenta a la hora de informar a las pacientes sobre el tratamiento y sus potenciales efectos

secundarios.

El numero de ingresos (21 hospitalizaciones en dieciséis pacientes) durante el embarazo no
fue despreciable pero en la mayoria de los casos estuvieron motivados por causas obstétricas
mas que oncologicas igual que se reporta en otras series’’. Ademas, en el caso de los ingresos
por causa oncologica, algunos de ellos fueron motivados por la voluntad de agilizar procesos
diagnosticos en una situacion estresante (estudio de lesiones hepaticas), asi como para admi-

nistrar el tratamiento de QT en una paciente.

En cuanto al tratamiento quirurgico realizado a las pacientes en la axila, nuestro grupo ha
sido innovador desde hace tiempo. En esta serie se presentan doce pacientes tratadas con exé-
resis de GC sobre la axila, habiéndoseles ahorrado una linfadenectomia con las potenciales
complicaciones de esta a largo plazo. Este hecho podria ser controvertido porque atn a dia
de hoy, las altimas guias publicadas por la ASCO para el manejo de la axila en pacientes con

196 en pacientes embarazadas, pero en nues-

CM no recomiendan la realizaciéon de esta técnica
tra institucion, igual que en otras con experiencia en el manejo de pacientes embarazadas, y
con base en los datos de seguridad y eficacia publicados!®105:197111 "tomamos la decision hace
anos de ofrecer a las pacientes esta técnica quirtrgica con base en la evidencia disponible
y tras un proceso de consentimiento informado a las pacientes sobre este tema utilizando
radiofarmaco 99mTc inyectado la mafnana misma de la intervencion para minimizar la expo-
sicion de la irradiacion al feto. En los trabajos mencionados se reportaba con el uso de este
protocolo una irradiacion en pelvis (estudiado en pacientes no embarazadas) en el 88,5% de

las pacientes < 10 mGy'*

, asi como la seguridad en su uso en pacientes embarazadas!'!®!!! La
primera paciente en la que se realizo tratamiento quirurgico de la axila mediante la técnica

del ganglio centinela en el HUVH fue tratada en 2008. El tratamiento quirudrgico llevado a
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cabo en la mama, con once pacientes tratadas mediante cirugia conservadora y ocho pacientes
sometidas a una mastectomia, refleja la practica clinica habitual en pacientes diagnosticadas

de CM en estadios avanzados.

En cuanto al seguimiento cardiologico especifico realizado en los nifios expuestos a QT intradte-
ro mediante ecocardiograma, a pesar de tratarse de datos preliminares, los valoramos de forma
muy positiva, ya que los valores medidos en esta poblacion no presenta diferencias con pobla-
cion de referencia no expuesta a QT de la misma EG!*+¢1, El hecho de que solo un feto de los
28 expuestos a QT intrautero presentara una FEVI por debajo de lo que se considera un valor
normal en la poblacion general de RN (FEVI > 60%), y que este caso se recuperase ademas de
forma espontanea en el seguimiento sin intervencion especifica, hace que la seguridad cardiaca
derivada de la exposicion a QT intrattero no parezca un problema para seguir tratando a las
mujeres que asi lo requieran, en espera de estudios con seguimiento a mas largo plazo de esta
poblacion. El trabajo realizado para medir los valores de TAPSE y MAPSE en esta poblacion,
en colaboracion con el servicio de cardiologia pediatrica, aportan datos muy relevantes para
la comunidad cientifica ya que nunca antes se habian reportado. Dado que se dispone de un
numero limitado de evaluaciones cardioldgicas en esta tesis, no se ha considerado oportuno
realizar un analisis estadistico formal. Se recogen en las siguientes figuras (figs. 36 y 37) los
valores observados en los fetos expuestos a QT intratutero y a continuacion, y inicamente con
el objetivo de poder realizar una comparacion visual, se ha dispuesto la grafica con los valores
de normalidad por EG en una poblacion no expuesta a QT'!. Todos los resultados reportados

fueron considerados normales.
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Figura 36. Izquierda: valor de TAPSE en poblacion control de fetos no expuestos a QT'®!. Derecha: valor de
TAPSE en fetos expuestos a QT intrattero.
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Figura 37. Izquierda: valor de MAPSE en poblacién control de fetos no expuestos a QT'¢!. Derecha: valor de
MAPSE en fetos expuestos a QT intrautero.

Por tltimo, en cuanto a la valoracion cardiaca fetal se refiere, se presentan datos en nuestra pobla-
ci6n evaluada mediante imagen con TDI, y que como se puede observar en la siguiente comparacion

grafica (figs. 38 y 39), no se detectan diferencias significativas con una poblacién no expuesta a QT.
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Figura 38. Arriba: valores de referencia para valoracién del corazon derecho. E’ trictspide: velocidad maxima
del miocardio durante la primera didstole. A’ tricaspide: velocidad maxima del miocardio durante la contrac-
cién auricular, y S’ tricuspide: velocidad maxima del miocardio durante la sistole!*. Abajo: valores en nifios
expuestos a QT intrattero para valoracion de corazén derecho. E’ tricuspide: velocidad mdxima del miocardio
durante la primera didstole. A’ trictispide: velocidad mdxima del miocardio durante la contraccién auricular, y
S’ tricuspide: velocidad maxima del miocardio durante la sistole.
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Figura 39. Arriba: valores de referencia para valoracion del corazén izquierdo. E’ mitral: velocidad maxima
del miocardio durante la primera didstole. A’ mitral: velocidad maxima del miocardio durante la contraccion
auricular, y S’ mitral: velocidad mdxima del miocardio durante la sistole'**. Abajo: valores en nifios expuestos
a QT intradtero para valoracion de corazén izquierdo. E’ mitral: velocidad maxima del miocardio durante

la primera didstole. A’ mitral: velocidad maxima del miocardio durante la contraccién auricular, y S” mitral:
velocidad maxima del miocardio durante la sistole.

En resumen, y de forma global, no se han objetivado valores fuera de la normalidad en la

poblacion fetal evaluada a nivel cardiologico al comparar los datos obtenidos de los fetos

expuestos en QT intrautero al ser cotejados con una poblaciéon de fetos normales por su EG.

Por nuestra parte, todos estos fetos expuestos a QT intradtero van a seguir controles con

ecocardiogramas periodicos para poder aportar datos en el futuro sobre su evolucion a largo

plazo.

El seguimiento neuropsicologico realizado en nuestra poblacién mediante test especificos,

Bayley y WPPSI segtin el momento de la evaluacion del nifio, detectaron puntuaciones en el

rango de la normalidad en todos los nifios excepto en uno que puntud por debajo de 85 y

que podria indicar un retraso en el desarrollo sin ninguna implicacién practica en su vida en

el momento en el que se estudié (puntuacion 83). Aunque en nuestra investigacion solo re-
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portamos datos de la evolucion de trece nifios expuestos a QT intrattero en edad preescolar
(2-6,6 afios), estos datos tienen un inestimable valor, ya que incluso siendo preliminares, nos
permiten informar a las familias en el momento de la toma de decisiones sobre la potencial
implicacion en el desarrollo de sus hijos tras el nacimiento. Dado que por la limitacion de la
muestra estudiada no se podia realizar un analisis estadistico formal con solo trece pacien-
tes, se han comparado estos datos con los informados recientemente en la literatura de la
serie mas extensa y con mayor seguimiento publicada en New England Journal of Medicine
en 2015 por Amant et al.'*’. En este estudio multicéntrico de casos y controles, se compa-
raron los nifios cuyas madres recibieron un diagnéstico de cancer durante el embarazo con
hijos emparejados de mujeres sin un diagnostico de cancer. Todos los nifios fueron evalua-
dos prospectivamente (mediante un examen neuroléogico y las escalas Bayley de desarrollo
infantil) a los 18 meses, 36 meses, 0 ambos. Se analizaron un total de 129 nifios (mediana
de edad de 22 meses, rango 12-42 meses) para el grupo de madres diagnosticadas de cancer
durante el embarazo (grupo de exposicion prenatal) con un namero igual de madres sin
diagnostico de cancer durante el embarazo en el grupo control. Durante el embarazo,
96 ninos (74,4%) estuvieron expuestos a QT (sola o en combinacién con otros tratamien-
tos), 11 (8,5%) a RT (sola o en combinacién), 13 (10,1%) a cirugia anicamente, 2 (1,6 %)
a otros farmacos y 14 (10,9%) a ningun tratamiento. Los datos de los trece nifios a los que
se realizé esta evaluacion neuropsicologica en nuestro trabajo se comparan con los de esta

serie a continuacion (fig. 40):

Resultado cognitivo segin edad gestacional
A Cognitive Outcome According to Gestational Age
160+ 160 © Bayley
o Prenatal-exposure group * Wppsi
= Control group ° Yy 5
140 [
120+ 120 -
g = * %
] 5 RIS
A 2 100 #
= 1007 £ *
: i : - .
T 804 ° 80 -
o = .
- =
o
60-| LN 60
L] =
40+, 40 —;
0 T T T T T T T T J 0= .
0 26 28 30 32 34 3 38 40 42 o 2 2 30 32 34 ] 38 40 42
Gestational Age (wk) Edad gestacional (semanas)

Figura 40. Izquierda: puntuaciones del resultado cognitivo en la escala Bayley de desarrollo Infantil, segun la
EG al nacer para 119 nifios en el grupo de exposicion prenatal y un nimero de nifios en el grupo de control.
Valores medios (calculados por regresion lineal) se indican mediante la linea continua para el grupo de exposi-
cién prenatal y la linea discontinua para el grupo de control'¥’. Derecha: puntuaciones del resultado cognitivo
en las escalas Bayley o WPPSI de desarrollo Infantil (segin el momento de valoracién del nifio), segun la EG al
nacer para trece nifios en el grupo de exposicion a QT prenatal valorados en este trabajo.
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Como se puede ver en esta grafica, la mediana de puntuacion en los test fue de 109,2 (83-140).
Unicamente un nifio estuvo < 85 (83) en la escala de WPPSI, con una EG de 36 semanas y
evaluado a los 4 afios. En cuatro de los nifios, la puntuacion del indice cognitivo global total
se encontraba por encima de 115. La distribucion de la puntuacion para las evaluaciones
neuropsicolégicas, a pesar de tratarse de una n muy limitada, se centra también alrededor de

100 como se puede ver en la figura 41.
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Figura 41. Izquierda: distribucién de los resultados del test de Bayley para 129 nifios con exposicion prenatal
a QT (linea continua) macheado con un nimero de nifios en el grupo control (linea punteada). Por defini-
cion, el area bajo la curva de una funcién de densidad de probabilidad suma 1'¥". Derecha: distribucion de los
resultados del test de Bayley (azul) y WPPSI (negro) para trece nifios con exposicion prenatal a QT. En rojo se
representa la puntuacion global realizada por cualquiera de los dos test. Por definicion, el drea bajo la curva
de una funcion de densidad de probabilidad suma 1.

Ademas, como se puede ver la siguiente grafica (fig. 42), el numero de ciclos de QT recibidos

por la madre no impactan en las puntuaciones en el test de Bayley o WPPSI de sus hijos.

130



DISCUSION
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Figura 42. Izquierda: puntuaciones de Bayley para 87 nifios en el grupo de exposicion prenatal en relacion con
el nimero de ciclos de QT administrados durante el embarazo'. Derecha: puntuaciones de Bayley o WPPSI
para trece nifios en el grupo de exposicion prenatal en relacion con el ndmero de ciclos de QT administrados
durante el embarazo.

De forma global se objetiva claramente, sobre todo en la poblaciéon extensa evaluada en
el articulo de NEJM', una clara relacion entre la EG y la puntuacion en el test de Bayley
(fig. 42, izquierda) que llevo a los autores de este trabajo a concluir que la exposicion prenatal
al cancer materno con o sin tratamiento no perjudico el desarrollo cognitivo de los nifios en
su primera infancia, pero que la prematuridad se correlacion6 con un peor resultado cogni-
tivo, con independencia del tratamiento del cancer recibido por la madre. El hecho de que el
numero de ciclos de QT recibidos por la madre no impacte en el resultado neuropsicologico
de los RN y que el factor que mas lo haga en su desarrollo cognitivo sea la EG en el momento
del parto, se traduce para nuestra practica clinica habitual en la necesidad de focalizar los
esfuerzos del equipo que atendemos a estas pacientes en intentar prolongar el embarazo al

maximo, siempre que esto se considere seguro para la madre y el feto.

En cuanto al pronéstico de las pacientes tratadas en nuestra serie con una SLE local o a dis-
tancia del 66% a tres afios y una SG del 83% a cuatro afios, podemos decir que el prondstico
parece un poco peor en comparacion con el reportado por otros grupos independientes. En la
serie publicada por Amant et al.%’; se reportaba una SLE a cinco anos del 78% y una SG a los
cinco anos del 87%. En la serie publicada por Loibl et al.”® se reportaba una SLE media de
76,3 meses (IC 95% 64,8-101,3 meses) con una mediana de SG no alcanzada en el momento
de la publicacién del trabajo y con un seguimiento de 31,5 meses (IC 95% 21,5-42,3). A este
hecho podria contribuir la limitacion del tamafio muestral de nuestra serie, asi como el hecho
de contar con seis pacientes metastasicas (12,2%) cuando en la serie de Loibl et al.”® este por-

centaje es del 7,6% unicamente.
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La localizacion de las recidivas locales son las esperables para esta poblacion: axila, mama
ipsilateral o contralateral y supraclavicular. En el patrén de diseminacion de la enfermedad
a distancia tampoco se observa ninguna diferencia en comparacion con la localizacion de las
metastasis en pacientes diagnosticadas de CM a edad joven no estando embarazadas!”’: 6seas

(n = 12), hepaticas (n = 9), sistema nervioso central (n = 5), pulmonares (n = 5) y otras (n = 4).

Los factores incluidos en el analisis univariado para SLE fueron el estadio al diagndstico, el
subtipo histologico, el hecho de seguir adelante con el embarazo o abortar, el uso de técnicas
de reproduccion asistida para conseguir el embarazo y el uso de QT durante el embarazo. Uni-
camente el subtipo histolégico TN comparado con el subtipo luminal presentaba un mayor
riesgo de recidiva con una HR para SLE de 3,87 (IC 95%: 1,09-13,82), P = 0,04. En el analisis
multivariado para SLE, el hecho de tener un tumor TN vs. luminal mantenia la significacién
estadistica con una HR de 3,84 (IC 95%: 1,04-14,22), p = 0,04. Para el analisis de SG los
factores incluidos en el analisis univariado fueron los mismos que para SLE. En este caso, el
estadio al diagnéstico de CM fue el tnico asociado a una mayor probabilidad de muerte con
una HR de 8,9 (IC 95%: 2,7-29,2), p < 0,001 en el caso de las pacientes diagnosticadas
con enfermedad a distancia. En el analisis multivariado, sin embargo, en el que se decidio
mantener los mismos factores por su relevancia clinica, tanto la presencia de enfermedad a
distancia al diagnéstico —HR 31,4 (IC 95%: 5,37-183,83), p > 0,001— como el hecho de
tratarse de un tumor TN vs. luminal —HR 12,78 (IC 95%: 1,57-104,17), p = 0,02 se asocia-

ron de forma estadisticamente significativa con un mayor riesgo de muerte.

Ni el hecho de abortar, ya sea de forma espontanea o mediante una IVE, ni someterse a tra-
tamientos de fertilidad previos al embarazo en el que se diagnostica en CM impactan en el
prondstico de las pacientes incluidas en nuestra serie ni en SLE ni en SG. Este dato es especial-
mente importante para la informacion que se da a las pacientes al recibir el diagnéstico, en el
momento de plantear la estrategia terapéutica que se ha va a seguir. Haber podido confirmar
en nuestra serie, como ya habian hecho previamente otras, que el hecho de abortar no hace
que el prondstico de las pacientes sea diferente®”*>¢ hace que el hecho de interrumpir el emba-
razo se convierta en una decision Gnicamente de la paciente, sin que en ningtn caso esto deba
ser una recomendacion médica tal y como se recoge en las guias de manejo de CM durante
el embarazo’>%. También ha sido especialmente relevante poder estudiar en nuestra serie el
potencial papel de los tratamientos de fertilidad recibidos por las pacientes antes del embara-
zo en el que se diagnostican de un CM. El hecho de no identificar un aumento de riesgo para
SLE ni SG al analizar este factor es una informacion significativa para poder transmitir a las
pacientes que estan preocupadas por esta potencial asociacion. Como se ha descrito, ademas,
en la introduccion, grandes estudios con seguimiento a largo plazo de pacientes sometidas
a tratamiento de fertilidad no han objetivado un incremento de riesgo de padecer CM®7-%8,
El estudio recientemente publicado en JAMA®” desmiente la relacion entre tratamientos

de fertilidad y aumento de riesgo de CM. En este estudio en el que se incluyé una cohorte de
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19.158 pacientes que iniciaron un tratamiento de FIV entre 1983 y 1995 (grupo de FIV) y
5.950 mujeres que comenzaron otros tratamientos de fertilidad entre 1980 y 1995 (grupo no
FIV) se realiz6 seguimiento hasta diciembre de 2013 para el 96% de la poblacion estudiada.
El riesgo de CM en las mujeres tratadas con FIV no fue significativamente diferente al de la
poblacioén general (SIR: 1,01; [IC 95%: 0,93-1,09]) ni del grupo no FIV (HR: 1,01 [IC 95%:
0,86-1,19]). La incidencia acumulada de CM a los 55 afios fue del 3,0% en el grupo de FIV
y del 2,9% en el grupo de no FIV (p = 0,85).

En cuanto al estudio de los factores angiogénicos placentarios, es muy importante entender
el papel que estos juegan en la insuficiencia placentaria ya que cuando esta se produce, se
liberan a la circulacion materna una serie de factores como son citocinas inflamatorias, pro-
ductos de la oxidacion de lipidos, factores antiangiogénicos (sFlt1, endoglina) y particulas del
trofoblasto (ARN fetal) que, en aquellas pacientes con una predisposicion al dafo endotelial,
producen una microangiopatia generalizada, que desemboca en los signos y sintomas clinicos
de la PE'. Los estudios publicados hasta ahora demuestran que la evaluacion de la circula-
cion utero-placentaria y la identificacion de determinados marcadores en sangre materna po-
drian ayudarnos a determinar a aquellas pacientes en las que este proceso de placentacion se
produce de modo an6malo en estadios muy iniciales y antes de que estas patologias se hayan
expresado clinicamente>®'%°) y con base en esto se han propuesto modelos que combinan la
valoracion de la perfusion uterina y los factores angiogénicos simultineamente en el segun-
do trimestre con la intencion de mejorar la prediccion de PE y RCIU. En 2016 se publicé en
New England Journal of Medicine'®® el articulo que reproduce las medidas realizadas en las
pacientes de nuestra serie y en el que a partir del hecho de conocer que la proporcion de
sFlt-1 soluble/PIGF se eleva en mujeres embarazadas antes del inicio clinico de la PE, se eva-
luaba su valor predictivo en mujeres con sospecha de PE. Los autores de este trabajo concluyeron
que se puede utilizar una relacion de sFlt-1/PIGF de 38 o inferior para predecir la ausencia a
corto plazo de PE en mujeres en las que se sospecha clinicamente el sindrome con la relevancia
en el manejo de las pacientes que este hecho puede tener. En nuestra investigacion aportamos
por primera vez estos valores medidos en pacientes tratadas con QT durante el embarazo con
la importancia especial que tiene este hecho ya que el hecho de poder predecir o descartar
complicaciones como una PE es de especial interés para poder programar de manera adecuada
los tratamientos alrededor del momento del parto y poder evitar en la medida de lo posible
que el parto se produzca en el momento que la madre pueda estar neutropénica por efecto
de la QT administrada. En esta tesis se presentan los datos evaluados en doce pacientes con
embarazos unicos en las que por primera vez se ha medido durante el tratamiento de QT sFlt-
1, PIGE, la ratio entre los valores anteriores y la endoglina. La edad de las pacientes incluidas
en nuestra muestra era estadisticamente superior a la de la poblaciéon control (37,1 vs. 32,5,
respectivamente), sin presentar diferencias en la paridad ni el indice de masa corporal de las
pacientes. Incluso con la limitacion de haber realizado el estudio de los factores angiogénicos

solo en doce pacientes, las caracteristicas de estas eran las mismas que para la poblacion
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general. La indicacion del tratamiento de QT fue adyuvante en seis pacientes, neoadyuvante
en cinco, y solo en el caso de una paciente fue para enfermedad metastasica. En la evalua-
cion de estas doce pacientes se incluyen pacientes tratadas todas ellas con antraciclinas, y
siete también con taxanos a partir del segundo trimestre del embarazo. La ratio sFlt-1/PIGF
llegaba a su minimo en las pacientes evaluadas en la semana 30 de gestacion, aumentando
con posterioridad hasta valores de > 40 y siendo este valor estadisticamente significativo
diferente a la poblaciéon control no expuesta a QT. Cuando esta ratio se correlacion6 con
los ciclos de QT recibidos por las pacientes se vio una correlacion positiva (Spearman 0,36,
p = 0,13) y una correlaciéon negativa con el peso del neonato en el momento del parto (Spe-
arman -0,24, p = 0,24 en relaciéon con el peso del neonato en gramos o Spearman -0,11,
p = 0,37 en relacion con el peso del neonato en percentil). Los datos obtenidos en relacion con
los factores angiogénicos en las gestantes que recibieron QT durante el embarazo demuestran,
por primera vez, que dicho tratamiento afecta a la funcién placentaria. Asi, hemos observado
una correlacion entre el desequilibrio de estos factores, es decir, una ratio de sFlt-1/PIGF alta
y la aparicion de complicaciones al final de la gestacion y su relacion con el peso fetal. Los
resultados de nuestro estudio son muy importantes en la practica clinica ya que desde ahora
podemos utilizar estos marcadores en las pacientes en tratamiento con QT durante el emba-
razo para monitorizar la afectacion placentaria y prevenir complicaciones. Sabemos que una
ratio de sFlt-1/PIGF > 38 implica alto riesgo de dificultades como PE, RCIR o bien riesgo de
parto prematuro vy, por tanto, podemos incrementar el seguimiento obstétrico y en caso
de encontrar estos marcadores elevados a partir de la semana 34, valor el riesgo/beneficio
entre un nuevo tratamiento de QT o indicar el parto en ese momento. Por otro lado, esta
nueva aproximacion permitird también evitar la precipitacion en la decision de adelantar el
parto si estos marcadores son normales, ya que el valor predictivo negativo es del 95% en las
siguientes cuatro semanas para el desarrollo de un acontecimiento adverso vy, por tanto, en
cuanto al riesgo de complicaciones derivadas de la insuficiencia placentaria se refiere, se podra
reafirmar la actitud de continuar con el tratamiento de QT antes del parto. Sin embargo, re-
conocemos que se trata aun de una serie con pocas pacientes y que se requieren mas estudios
para valorar la repercusion de estos marcadores segun el tipo de QT y su validez segun la EG.
Por el momento, no se estan tomando decisiones clinicas con base en la determinacién de es-
tos parametros, ya que no se analizan a tiempo real dentro de este proyecto de investigacion.
Adn asi, para estas pacientes en tratamiento con QT para su CM durante el embarazo, igual
que en la poblacion de pacientes embarazadas con otros factores de riesgo para presentar
una insuficiencia placentaria, estos valores se pueden determinar ya en el catalogo general del
hospital y tomarlos en consideracion para complementar la toma de decisiones clinicas con
base en los datos de los que disponemos en poblacion general'®® y los que aportamos en esta
tesis para las pacientes embarazadas. Para el futuro, queda la determinacion de estos factores
en pacientes no embarazadas y sometidas a tratamiento con QT, ya que desconocemos si este en
si mismo, por su potencial efecto antiangiogénico, podria ser suficiente para alterar estos va-

lores en comparacion con una poblacion no expuesta a QT.
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CONCLUSIONES

. El tratamiento del CM diagnosticado durante el embarazo debe realizarse en centros en
los que se pueda llevar a cabo un manejo multidisciplinar de las pacientes con el objetivo
de minimizar las complicaciones durante el tratamiento, asi como para la obtencion de

los mejores resultados oncologicos para la madre y pediatricos para el neonato.

. El CM diagnosticado durante el embarazo tiene unas caracteristicas de agresividad tal y

como corresponde a una poblacion de mujeres diagnosticadas a edad joven.

. El tratamiento de las pacientes embarazadas con un CM debe ser lo mas parecido posible a
una mujer no embarazada, incluyendo cirugia en cualquier momento del embarazo, QT con
antraciclinas y/o taxanos a partir del segundo trimestre, y evitando el uso de RT y farmacos

biologicos o de los que no se disponga de informacion de su uso durante el embarazo.

. La tolerancia al tratamiento con QT durante el embarazo presenta un perfil de toxicidad
muy razonable, especialmente en caso de nduseas y vomitos, a pesar del uso de farmacos

menos potentes en comparacion con los utilizados en poblacién general joven.

. Evitar la prematuridad en la medida de lo posible en el manejo de las pacientes tratadas
de un CM durante el embarazo reduce las complicaciones posparto y mejora los resulta-

dos neuropsicologicos de los neonatos a largo plazo.

. El seguimiento cardiologico mediante ecocardiograma de los fetos expuestos a antracicli-
nas intradtero para el tratamiento del CM de sus madres no provoca alteraciones en los
mismos al ajustar los valores medidos por EG y al compararlos con una poblacién no

expuesta a QT.

. El seguimiento neuropsicolégico de los nifios expuestos a QT intradtero mediante test es-
pecificos con este objetivo no detect6 alteraciones significativas en la poblacion estudiada
expuesta a QT intrautero. Las puntuaciones en los test mejoraban a medida que la EG en

el momento del parto aumentaba.
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8.

10.

El pronoéstico de las pacientes tratadas en nuestra serie tienen una SLE local o a distancia
del 66% a tres anos y una SG del 83% a cuatro afios. Tener un tumor TN posee una HR
de 4,05 de presentar una recidiva local o a distancia, y el hecho de un diagnéstico de CM
con enfermedad a distancia, y tener un tumor TN representan una HR para riesgo de

muerte de 31,4 y 12,78, respectivamente.

. La decision de abortar ante el diagnéstico de un CM durante el embarazo no mejora el

prondstico de las pacientes y estas deben ser informadas sobre este hecho en el momento

de tomar la decision de seguir adelante o no con su embarazo durante el tratamiento para
el CM.

La determinacion de una ratio de sFlt-1/PIGF > 38 deberia sugerir en la practica clinica
aumentar el seguimiento obstétrico de estas pacientes por la potencial aparicion de com-
plicaciones relacionadas con la insuficiencia placentaria, asi como a valorar a partir de
la semana 34 la posibilidad de indicar el parto. De igual manera, un valor normal en la
ratio sFlt-1/PIGF deberia evitar la precipitacion en la decision de adelantar el parto en
esta poblacion.
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ANEXOS

ANEXO 1.

Version vigente de proyecto presentado y aprobado por el CEIC del HUVH, incluyendo hoja

de informacion al paciente y consentimiento informado

Proyecto de investigacion titulado
»

“Estudi cancer de mama diagnosticat durant la gestacio

V09-E

Investigador principal: Dr. O. Cérdoba

Servicio de ginecologia promotor: Instituto de Salud Carlos III. Ministerio de Economia y
Competitividad

Objetivos:

Le solicitamos su participacion en este proyecto de investigacion cuyo objetivo principal es
profundizar en el conocimiento de factores prondsticos, diagndsticos y terapéuticos que pue-
dan influir en las pacientes diagnosticadas de cancer de mama durante la gestacion y a los

fetos de las mismas.
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Beneficios:

Es posible que de su participacion en este estudio no se obtenga un beneficio directo. Sin em-
bargo, la identificacion de posibles factores relacionados con el cancer de mama diagnosticado
durante la gestacion podria beneficiar en un futuro a otras pacientes que la sufren y contribuir

a un mejor conocimiento y tratamiento de esta enfermedad.

Procedimientos del estudio:

Si usted lo autoriza, se recogeran los datos de su historia clinica y se incluirdn en una base de
datos en la que su identidad estara codificada y que se utilizara solo para los fines del estudio.

Se le realizaran cuestionarios sobre la tolerancia a los efectos secundarios de la quimioterapia.

Si usted decide participar en este estudio, se le realizaran extracciones de sangre durante el
embarazo. Para ello se le extraeran dos tubos adicionales de sangre (16 ml aprox.) después de
cada ciclo de quimioterapia y/o antes de la cirugia. Las muestras obtenidas se almacenaran, si

usted lo autoriza, para estudios posteriores que se detallan en el apartado de uso de muestras.
De la misma manera, si usted lo autoriza, se recogera una muestra de sangre del cordon um-
bilical de su recién nacido que se almacenara para los estudios posteriores que se detallan en
el apartado de uso de muestras.

En el caso de que fuera necesario extraer liquido amnidtico o sangre por algiin motivo clinico (es
decir, por la evolucion del embarazo, no por motivos de investigacion), le pedimos autorizacion para
guardar una parte de la muestra extraida para investigacion. Las muestras obtenidas se almacenaran,

si usted lo autoriza, para estudios posteriores que se detallan en el apartado de uso de muestras.

A las 35 semanas se realizara una RM cerebral que nos informara del desarrollo neurologico

prenatal.

Después del nacimiento se le propondra realizar un test de desarrollo neuroconductual a su hijo.

Molestias y posibles riesgos:

En el caso de que acceda a la toma de sangre, la extraccion de la misma le puede provocar

una sensacion de ardor en el punto en el que se introduce la aguja en la piel y ocasionar un
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pequeno hematoma o una leve infeccion que desaparece en pocos dias. Mas raramente, puede

aparecer mareo en el momento de la extraccion de sangre.

La RM cerebral fetal se considera segura a las 35 semanas de gestacion. No se han observado

hasta la fecha efectos nocivos sobre el feto.

En el caso de que acceda a la recogida de sangre de cordon umbilical, dicha extraccion de
la muestra no implica ningtn riesgo para su recién nacido. La extraccion se hace después
de pinzar y cortar el cordon umbilical. Solo se recoge la sangre que queda en el cordon um-
bilical, con lo que el recién nacido no se ve afectado en absoluto. En caso de no participar, se

desechara la sangre que quede en el cordon después de pinzar y cortarlo.

Proteccion de datos personales:

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, los datos perso-
nales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del estudio. En ninguno de los
informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad no sera revelada a persona alguna sal-

vo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal.

Cualquier informacion de caracter personal que pueda ser identificable serd conservada por
métodos informaticos en condiciones de seguridad por el Dr. O. Cordoba. El acceso a dicha
informacion quedara restringido al Dr. O. Cérdoba y su equipo de investigacion autorizado,

que estara obligado a mantener la confidencialidad de la informacion.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales; asimis-
mo, y si estd justificado, tiene derecho a su rectificaciéon y cancelacion. Si asi lo desea, debera
solicitarlo al Dr. O. Cérdoba.

De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser informado de los datos relevantes

para su salud que se obtengan en el curso del estudio. Esta informacion se le comunicara si lo

desea; en el caso de que prefiera no ser informada, su decision se respetara.

Uso futuro de las muestras:

Ademas, le pedimos su consentimiento para que autorice al investigador a almacenar su mues-

tra para realizar otros estudios relacionados con el cancer de mama diagnosticado durante la
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gestacion. Las muestras se almacenaran como coleccion de muestras (Registro Nacional de
Biobancos C0003722) en el Vall d’Hebron Institut de Recerca i el responsable de los datos
sera el Dr. O. Cérdoba del servicio de ginecologia. Sus datos se mantendran codificados a fin
de garantizar la confidencialidad en su utilizacién cuando el material biolégico obtenido se

utilice en estas investigaciones, tal como prevé la legislacion vigente.

Su muestra solo se utilizard en proyectos de investigacién aprobados por el Comité de Etica

de la Investigacion del Hospital. Dichos estudios consistiran en:

e Muestras maternas: presencia de factores predictores de respuesta al tratamiento y de fac-
tores pronosticos de evolucion del cancer de mama. Presencia de células circulantes fetales.
También se realizaran estudios de factores angigénicos y de estrés oxidativo que esperamos
seran utiles en el prondstico de evolucion de la gestacion y en la decision de dar o no dar

mas quimioterapia.

e Muestras fetales: presencia de células circulantes cancerosas maternas, presencia de facto-
res predictores de dafo cardiaco, factores angiogénicos y de estrés oxidativo, concentra-

cion de los farmacos administrados y de sus efectos sobre el organismo fetal.

Si necesita mas informacion sobre este estudio, puede contactar con el investigador responsa-
ble, el Dr. O. Cordoba del Servicio de Ginecologia i Obstetricia. Tel. 93 489 31 74.

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar recibira todos
los cuidados médicos que necesite, y la relacion con el equipo médico que le atiende no se
vera afectada.

Contactos telefonicos posteriores:

Finalmente, le pedimos su consentimiento para que en el futuro contactemos telefonicamente
con usted con el objetivo de saber su evolucion y la de su hijo/hija. A través de estas [lamadas
si usted ya no se controla en el hospital, podremos confirmar su estado de salud, el de su hijo
y conocer el crecimiento y desarrollo de su hijo/hija.
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Derecho de revocacion del consentimiento:

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar recibira todos
los cuidados médicos que necesite y la relacion con el equipo médico que le atiende no se vera

afectada.
Si cambia de opinién después de dar sangre para el almacenamiento y estudios posteriores,

puede pedir que se destruya su muestra y la de su hijo; para ello puede contactar con el
Dr. O. Cérdoba del Servicio de Ginecologia en el tel. 93 489 31 74.

Consentimiento informado pacientes participantes en: Estudi sobre cancer

de mama diagnosticat durant la gestacio

Yo

e He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
e He podido hacer preguntas sobre el estudio.

e He hablado con el Dr. O. Cordoba.

Entiendo que mi participacion es voluntaria.

Entiendo que me puedo retirar del estudio:

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Por eso decido (marque lo que proceda):

Respecto a mi sangre:

e Autorizar su extraccion, analisis y almacenamiento para uso futuro.

e No autorizar su extraccion, analisis y almacenamiento para uso futuro.
Respecto a la sangre de cordon de mi hijo/a:

e Autorizar su extraccion, analisis y almacenamiento para uso futuro.

e No autorizar su extraccion, analisis y almacenamiento para uso futuro.
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Respecto a las muestras bioldgicas fetales extraidas por motivos
clinicos (liquido amnioético o sangre fetal):

e Autorizar su analisis y almacenamiento para uso futuro.

e No autorizar su analisis y almacenamiento para uso futuro.

Respecto a la resonancia magnética cerebral fetal al final
de la gestacion:

e Autorizar su realizacion.

e No autorizar su realizacion.

Respecto a los contactos telefonicos posteriores para informacion
surgida de mis muestras:

e Autorizar contactos telefonicos futuros en caso de que aparezca informacion que se con-

sidere oportuno informarme.

e No autorizar contactos telefénicos futuros en caso de que aparezca informacién que se

considere oportuno informarme.

Respecto a los contactos teleféonicos posteriores para obtener
informacion de mi seguimiento y de mi hijo/a:

e Autorizar contactos telefonicos futuros con el objetivo de recabar informaciéon de mi evo-

lucién y de mi hijo/a.

e No autorizar contactos telefonicos futuros con el objetivo de recabar informacion de mi

evolucion y de mi hijo/a.

Respecto a los controles de evaluacion neuroconductual
de mi hijo/a:

e Autorizar su realizacion.

e No autorizar su realizacion.

Fecha y firma de la participante Fecha y firma del investigador
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