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RESUMEN

El cancer durante el embarazo ha aumentado debido a la postergacion de la maternidad y
la aparicién conocida de tumores malignos dependientes de la edad. Con el aumento del
cancer colorrectal diagnosticado en adultos jévenes, es probable que aumente la cantidad
de casos durante el embarazo. El cancer colorrectal es uno de los 3 tipos de cancer mas
comunes en las mujeres, pero la aparicion durante el embarazo es rara y se asocia con gran
numero de desafios diagnosticos y terapéuticos, ya que generalmente el diagnostico se
hace en estadios avanzados. Ademas, el diagnéstico temprano es dificil, porque los signos /
sintomas (vomitos, estrefiimiento, anemia, rectorragia, dolor y distension abdominal) pueden
simular los observados durante el embarazo. Luego del diagndstico, el plan terapéutico
debe ser establecido de forma inmediata, de acuerdo a la edad gestacional, por un equipo
médico multidisciplinario. Los médicos que atienden a embarazadas con cancer colorrectal
enfrentan dos problemas: necesidad de tratamiento temprano del cancer materno y
momento de interrupcién del embarazo. Los profesionales deben familiarizarse con los
desafios asociados con el tratamiento sistémico, ya que el tratamiento con antineoplasicos
presenta varias incégnitas para su uso.

Palabras clave. Cancer colorrectal, Embarazo, Complicaciones neoplasicas del embarazo.

ABSTRACT

Cancer during pregnancy has increased due to delayed motherhood and the known
occurrence of age-dependent malignant tumors. With the increase in colorectal cancer
diagnosed in young adults, the number of cases during pregnancy is likely to increase.
Colorectal cancer is one of the 3 most common types of cancer in women, but the occurrence
during pregnancy is rare and is associated with a large number of diagnostic and therapeutic
challenges since the diagnosis is usually made in advanced stages. Besides, early diagnosis
is difficult because the signs/symptoms (vomiting, constipation, anemia, rectorrhagia, pain
and bloating) can simulate those observed during pregnancy. After diagnosis, the therapeutic
plan must be established immediately, according to gestational age, by a multidisciplinary
medical team. Doctors who care for pregnant women with colorectal cancer face two
problems: the need for early maternal cancer treatment and timing of pregnancy termination.
Professionals must become familiar with the challenges associated with systemic treatment,
since antineoplastic treatment presents several unknowns for its use.

Key words: Colorectal neoplasms, Pregnancy, Pregnancy complications, neoplastic.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CC) es la segunda causa de morbilidad y tercera
causa de mortalidad por neoplasias malignas en mujeres. En Peru, es la
sexta causa de mortalidad por cancer®. Alrededor del 10% de los casos
afecta a mujeres menores de 40 afios y solo 2% a menores de 30 afios
(-4 | a aparicion de tumores malignos en embarazadas es un fenémeno
raro y uno de las neoplasias mas raras es el CC (tabla 1). La incidencia
en embarazadas varia entre 0,002% y 0,007%“?. Diferentes estudios
muestran que el riesgo de padecerlo durante el embarazo es de 0,028
casos por cada 1 000 nacimientos®.

Debido a la baja frecuencia del CC en embarazadas, no existen esquemas
diagndsticos y terapéuticos respaldados por ensayos clinicos. El conoci-
miento actual esta basado principalmente en informes de casos. El trata-
miento esta determinado por el estadio clinico de la enfermedad y edad
gestacional del embarazo al momento del diagnostico. La clasificacion
TNM es la mas utilizada en la practica clinica y permite determinar en for-
ma precisa la severidad del cuadro (tabla 2). El objetivo de la presente re-
vision es establecer el manejo de cancer colorrectal durante el embarazo.
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TABLA 1. TUMORES MALIGNOS MAS COMUNES EN EMBARAZADAS?.

Tipo de cdncer Frecuencia

Cancer de mama I caso /3000 a 10 000 embarazos

Cancer de cuello uterino 1,2 caso /10 000 embarazos

Linfoma de HodgkRin 1 caso /1000 a 6 000 embarazos
Melanoma 2,6 casos /1000 embarazos
Cancer de ovario 1 caso: 10 000 a 100 000 embarazos
Cancer colorrectal 1 caso /13 000 embarazos
Leucemia 1 caso /75000 a 100 000 embarazos

METODOLOGIA DE LA BUSQUEDA DE LA INFOR-
MACION

Entre julio y diciembre de 2019, se examinaron
bases de datos electrénicas de literatura cien-
tifica biomédica (UP To DATE, OVIDSP, Science-
Direct, SciELO y PUBMED) para investigar los
articulos elegibles en los ultimos 30 afios (1989
a 2019). Los términos de busqueda fueron: “Can-
cer colorrectal”, “Embarazo”, “Neoplasias malig-
nas colorrectales”, “Diagnostico” y “tratamiento”.
Seincluyeron articulos eninglés y espafiol de es-
tudios realizados en humanos, realizando poste-
riormente un analisis de los diferentes aspectos
de diagnostico, tratamiento y manejo del CC en
embarazadas.

DiAGNOsTICO

El cambio de habitos evacuatorios, estrefiimien-
to o sangrado rectal son sintomas comunes del
CC. Sin embargo, la aparicién de estas manifes-
taciones durante el embarazo no lleva a la sos-
pecha diagndstica de CCy, a menudo, son subes-
timadas. Esto puede llevar a que el diagnostico
y tratamiento sean realizados en forma tardia.

La evaluacion clinica mas simple, barata y acce-
sible es el tacto rectal. A menudo permite diag-
nosticar el tumor durante la primera consulta.
Toda paciente con sintomatologia, especialmen-
te cuando aparece antes del embarazo y/o se
intensifican a pesar del tratamiento, deben ser
sometidas a examen rectal, aln mas si refiere
antecedentes de patologia rectal o anal. Las ra-
zones mas comunes que no permiten la realiza-
cion del examen rectal son cuando se considera
que los sintomas estan relacionados al embara-
zo, como hemorroides, y reticencia de la pacien-
te.

En caso de sospecha de CC en embarazadas, es
recomendable realizar la colonoscopia. Este mé-
todo es seguro durante el embarazo, especial-
mente durante el segundo y tercer trimestre®,
La evaluacion endoscépica no debe retrasarse,
especialmente si los sintomas persisten y no
estan relacionados al embarazo. Una ventaja
adicional es la posibilidad de tomar muestras
de sitios sospechosos y realizar un diagndsti-
co histopatologico confiable. La mayoria de los
tumores en embarazadas aparecen en el recto
o colon sigmoide (60% a 80%)®. Por lo tanto,
la sigmoidoscopia puede ser suficiente para el
diagnostico, acortando el tiempo del examen y
disminuyendo el riesgo de complicaciones. La
colonoscopia durante el primer trimestre del
embarazo esta asociada con mayor riesgo de
aborto espontaneo. Otros efectos adversos in-
cluyen: efectos teratogénicos de la anestesia,
aumento del riesgo de insuficiencia placentaria,
hipoxia, hipotension y desprendimiento prema-
turo de la placenta®?”. Para reducir estos riesgos,
es recomendable utilizar meperidina (en lugar

TABLA 2. CRITERIOS DE ESTADIFICACION PARA EL CANCER SEGUN LA CLASIFICACION TNM®),

Tumor primario Ganglios linfaticos regionales Metdstasis distantes
(caracteristica T) (caracteristica N) (caracteristica M)

X Evaluacion tumoral es imposible NX Evaluacion imposible MO Metastasis distantes ausentes
TO Sin tumor primario Nla Metastasis en un solo ganglio Mla Metéstasis a distancia en 1 érgano
) . . — ) Metdstasis a distancia en > | 6rga-
Tis Cancer in situ NIb Metastasis en 2 0 3 ganglios Mib e 9
no 0 metastasis peritoneales
) Células tumorales en la capa sérica, mesenterio, tejidos
Tl Infiltracion de la submucosa Nlc P !

peritoneales no cubiertos con tejido periarterial / rectal

Infiltracion de la membrana muscular
T2 N2a
adecuada

Infiltracion de la capa sérica o de los

T3 . . .
tejidos pericecales / perianales
T4a Infiltracion peritoneal visceral

Infiltracion de otros 6rganos o estruc-
turas

Thb
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Metastasis en 4 a 6 nodos

N2b Metastasis en mas de 6 nodos
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de benzodiacepinas), mascara de oxigeno, pre-
sion abdominal suave y vigilancia fetal continua.

Si es necesario realizar diagnostico por image-
nes, los métodos de eleccion son la ecografia y
la resonancia magnética®. Sin embargo, la vi-
sualizacién de tumores colorrectales por eco-
grafia es dificil. No obstante, la sensibilidad para
detectar metastasis hepaticas es de 75%“. La
resonancia magnética es mas util para detectar
con precision los cambios patoldgicos en colon
e higado. Otros métodos diagndsticos por ima-
genes, como radiografia abdominal simple y
tomografia computada, tienen mayor riesgo de
complicaciones fetales, principalmente debido
a la radiacién ionizante, un factor teratogénico
conocido‘.

El efecto fetal de la radiacidn ionizante depende
de la dosis, ubicacion del sitio irradiado y edad
gestacional™?, Existe evidencia que muestra
que la edad gestacional no esta asociada a la
absorcion fetal de radiacién. La dosis fetal es-
timada para radiografias abdominales en dos
proyecciones es 0,02 rads. La tomografia com-
putada abdominopélvica produce una dosis de
irradiacion fetal de 2,6 rads!™. Varios estudios
han mostrado que una dosis fetal de radiacién
mayor de 5 rads no produce efectos adver-
sos, especialmente después de la organogéne-
sis(™1214_Una dosis de 10 a 20 rads causa mal-
formacion y reduce el consciente intelectual de
los recién nacidos®. La exposicion fetal a dosis
menores de 1 rad aumenta el riesgo de neopla-
sias infantiles (especialmente leucemia) de 2 a 4
casos por cada 1 000 embarazos''),

En algunas situaciones es necesario utilizar mé-
todos de diagnostico que utilizan radiacion. Por
ejemplo, la obstruccidn intestinal aguda requie-
re de diagnostico rapido y preciso. Esta ocurre
secundaria a CC en 7% a 30% de la poblacion
general™). Sin embargo, durante el embarazo,
es extremadamente rara y solo existen 2 casos
descritose',

En embarazadas, la determinacion sérica de
marcadores tumorales tiene limitaciones. Las
concentraciones de CA-125, gonadotropina co-
rionica humana, alfafetoproteina y proteina 4
del epididimo humano son variables durante el
embarazo y no pueden considerarse indicado-
res confiables del proceso tumoral ni son utiles
en la practica clinica habitual™. Por otra parte,

las concentraciones de antigeno carcinoem-
brionario, CA 19-9 y lactato deshidrogenasa no
muestran cambios significativos durante el em-
barazo. Las concentraciones séricas de anti-
geno carcinoembrionario pueden ser Utiles en
casos de CC. Sin embargo, tienen sensibilidad y
especificidad demasiado baja para utilizarlo ruti-
nariamente en el diagndstico de CC. Y, en el em-
barazo, aunque es una de las primeras pruebas
realizadas, es poco Util?%, especialmente porque
el aumento de las concentraciones es proporcio-
nal al estadio del CC, y 60% de los casos en em-
barazadas son diagnosticados en estadio Dukes
C®, Sin embargo, puede ser util para evaluar la
efectividad terapéutica y monitoreo de recu-
rrencias. Tampoco puede ser utilizado para com-
pletar el diagnostico, especialmente en casos en
que la sintomatologia de alarma persiste.

TRATAMIENTO

La eleccion de la estrategia terapéutica adecua-
da es un desafio para los médicos (figura 1). La
decisién sobre método, técnica, tiempo de tra-
tamiento y forma de parto debe considerarse
individualmente para cada caso por un equipo
multidisciplinario. El problema ético es estable-
cer el momento de interrupcién del embarazo,

F1GURA 1. DIAGRAMA DE MANEJO TERAPEUTICO DEL CANCER COLORRECTAL
DURANTE EL EMBARAZO ADAPTADO DE SALANI Y coL., 201419,

Cancer colorrectal

Primera mitad
el embarazo

Segunda mitad
del embarazo

Cirugia de urgencia
(por ejemplo,
obstruccion instestinal)

Interrupcion del
embarazo cuando el
feto esta maduro

Cirugia electiva

La paciente desea
continuar con el
embarazo

La paciente desea
interrumpir el
embarazo
Tratamiento
Reseccidn + | adicional similar
anastomosis/ ala poblacion
general

Reseccion +
anastomosis,

Quimioterapia

después del
parto

No es
necesario un
tratamiento
adicional

Reseccion +

. Estadio lll
colostomia

Estadio Ill

Estadio l, Il y IV,

Interrupcién del embarazo
luego de alcanzar la
madurez fetal y reseccion
intestinal después del parto

Posible interrupcion del

embarazo e implemen-

tacion de quimioterapia
postoperatoria

Rev Peru Ginecol Obstet. 2020;66(4) 3



Eduardo Reyna-Villasmil

posibilidades de supervivencia fetal, riesgo de
progresion de la enfermedad y prondstico. Por
lo tanto, la edad gestacional, edad materna, nu-
mero de hijos y estadio del cancer siempre de-
ben ser tenidos en cuenta.

Aunque no existe evidencia que el CC pueda te-
ner efectos directos fetales, incluso en estadios
avanzados, esta claro que el desarrollo fetal de-
pende del bienestar materno®". Durante la evo-
lucion del cancer puede encontrarse anemia,
hipoproteinemia y desnutricién, que pueden in-
terferir con el crecimiento fetal.

Si el CC es diagnosticado durante la primera mi-
tad del embarazo (menos de 20 semanas de ges-
tacion), se deben considerar todas las opciones
terapéuticas, incluido la interrupcion del em-
barazo®?. Debido al pequefio nimero de casos
en embarazos menores de 20 semanas, existen
datos limitados sobre el manejo 6ptimo®. En
aquellas mujeres que no desean interrumpir el
embarazo, es recomendable posponer la ciru-
gia hasta el segundo trimestre, ya que realizarla
en el primer trimestre esta asociada con mayor
riesgo de aborto®.

El procedimiento recomendado en embaraza-
das es la reseccion tumoral. Existe evidencia que
la cirugia de Miles puede realizarse en el primer
trimestre sin manipulacién del Utero gestante®.
La reseccion anterior baja es el método preferi-
do, debido a menor numero de efectos secun-
darios y mejor calidad de vida®. En el caso de
la cirugia electiva, se recomienda la anastomosis
intestinal. La cirugia de Hartmann debe reser-
varse para urgencias.

En aquellos casos de CC detectado después de
las 20 semanas, el tratamiento deberia pospo-
nerse hasta el posparto, a menos que existan
indicaciones urgentes®). El momento para la in-
terrupcion del embarazo es entre la 322y 352 se-
mana®”, pero puede planificarse antes de este
periodo®. En casos de interrupcion antes de las
34 semanas, se debe administrar corticosteroi-
des para acelerar la maduracién pulmonar fetal.
Si existe indicaciones de cesarea o el tamafio tu-
moral impide el parto, es posible realizar la ce-
sarea junto a la reseccion intestinal. En casos de
parto vaginal, la cirugia debe posponerse hasta
6 semanas después del parto, cuando se pro-
duce disminucién de tamafio y vascularizacion
uterina, aumentando la posibilidad de mejores

4 Rev Peru Ginecol Obstet. 2020;66(4)

resultados. Independientemente de la via de
parto, la placenta siempre debe ser sometida a
examen histopatoldgico, debido a la posibilidad
de metastasis®®.

En caso de obstruccidn intestinal aguda, es po-
sible colocar stents por via colonoscépica. Esto
permite estabilizar la paciente, preparar y pla-
nificar la cirugia, asi como administrar esteroi-
des para estimular la maduracién pulmonar fe-
ta|(16,17)‘

El CC con metastasis a ovarios con altas con-
centraciones de antigeno carcinoembrionario
es un factor prondstico desfavorable®-3". La
prevalencia en la poblacion general es 3% a 8%,
pero en mujeres menores de 40 afios aumenta
al 23%¢3Y. En embarazadas, la metastasis a ova-
rios esta presente en 25% de los casos®'3%32. No
existe acuerdo si es necesario realizar la apendi-
cectomia durante la cirugia inicial. Algunos au-
tores recomiendan la anexectomia bilateral, ya
que reduce el riesgo de progresion de la enfer-
medad y protege del cancer primario de ovario.
No obstante, este enfoque terapéutico aumenta
el riesgo de aborto espontaneo, especialmente
durante el primer trimestre®®3. La eliminacién de
anexos y apéndice cecal prolonga la superviven-
cia en 10 meses®®¥. Otros autores no han podido
confirmar estos hallazgos®®.

La quimioterapia es ampliamente utilizada en el
tratamiento del CC. Sin embargo, casi todos los
farmacos citotoxicos cruzan la barrera placenta-
ria y entran en la categoria D©®. El efecto sobre
el feto / neonato depende del medicamento, do-
sis, tiempo y duracion de la exposicion. Ademas,
el tratamiento con multiples farmacos aumenta
el riesgo de efectos secundarios (25%) compara-
do con la monoterapia (17%)®”. El mayor riesgo
fetal esta asociado a alquilantes y antimetaboli-
tos®®. Los mas seguros son los derivados de pla-
tino, y los taxanos®. El efecto fetal desfavorable
es mas marcado durante el primer trimestre, y
especialmente durante la organogénesis“?. El
riesgo de resultado adverso en el primer trimes-
tre del embarazo es 10% a 20%, comparado con
3% en las embarazadas sanas“". Después de la
organogeénesis, los 6rganos y sistemas mas vul-
nerables son el reproductivo, nervioso central,
médula 6seay ocular.

Si bien no existen dudas sobre el efecto fetal de
la quimioterapia durante el primer trimestre, el
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efecto de los citostaticos después de este perio-
do no esta claro. El riesgo de defectos congéni-
tos en el segundo y tercer trimestre es de 8% y
6%, respectivamente®. La quimioterapia des-
pués de 13 semanas aumenta el riesgo de res-
triccion del crecimiento intrauterino“?. Varios
autores contradicen estos hallazgos, mostrando
que la quimioterapia en este periodo no aumen-
ta el riesgo de defectos al nacer, parto pretérmi-
no o restriccion del crecimiento intrauterino“?.
Diferentes estudios no han mostrado efectos de
la quimioterapia después del primer trimestre,
sobre el crecimiento, desarrollo o cualquier tipo
de anomalias hematoldgicas e inmunologicas®.

El medicamento basico para el tratamiento de
CC es el 5-fluorouracilo, que pertenece a los an-
timetabolitos al interrumpir la sintesis de ADN,
y es independiente del ciclo celular. En estudios
animales produce muerte fetal y en humanos es
peligroso durante el primer trimestre del emba-
razo. Existen informes de malformaciones congé-
nitas fetales en 14% a 19% de los casos. Después
de las 13 semanas, la tasa de defectos congénitos
disminuye a 1,3%“%. El oxaliplatino, un derivado
de platino de tercera generacion, dafia y bloquea
la sintesis de ADN y ARN. En animales causa abor-
tos espontaneos y restriccion del crecimiento in-
trauterino fetal. Los efectos adversos de los qui-
mioterapéuticos sobre el embarazo solo han sido
confirmados en estudios animales. Por |o tanto, la
simple transferencia de estos resultados a huma-
nos puede ser poco confiable“®. Los esquemas de
quimioterapia mas comunes utilizados en emba-
razadas con CC es la combinacién de acido folini-
co, 5-fluorouracilo y oxaliplatino o 5-florouracilo y
leucovorina. Solo se ha reportado un neonato con
alteraciones endocrinas y neuroldgicas“”.

El uso de radioterapia en el tratamiento del CC
en embarazadas es limitado. Dosis superiores
a 20 rads son teratogénicas y provocan aborto
espontaneo®©®. La mayoria de los esquemas te-
rapéuticos proponen métodos terapéuticos al-
ternativos (por ejemplo, quimioterapia preope-
ratoria) y recomiendan posponer la radioterapia
hasta después del parto“”.

Un riesgo adicional son los efectos adversos
indirectos de la quimioterapia. Estos incluyen
neutropenia, trombocitopenia, cardiotoxicidad y
mayor riesgo de infeccidn. Sus efectos sobre el
feto son dificiles de evaluar y requieren mayor
investigacion.

Como conclusiones, el CC es raro en las emba-
razadas. Los sintomas gastrointestinales son
comunes en ellas, pero los signos de alarma del
cancer (anemia, sangrado gastrointestinal infe-
rior o cambio en los habitos evacuatorios) tam-
bién pueden ocurrir durante el embarazo sin
complicaciones. Todos esos sintomas merecen
atencion en situaciones de persistencia o au-
mento de la severidad a pesar del tratamiento.
Se debe tener en cuenta la posibilidad diagnos-
tica de cancer. El diagndstico de CC estd basado
en hallazgos colonoscopicos durante el segundo
o tercer trimestre. Los estudios por imagenes
(ecografia y resonancia magnética) son Uutiles
para evaluar la severidad de la condicion. Las
concentraciones séricas de antigeno carcinoem-
brionario pueden ser Utiles para evaluar el éxi-
to del tratamiento y la deteccion temprana de
la recurrencia. El tratamiento principal es la re-
seccion del tumor, seguido por la anastomosis
término-terminal. El tratamiento adyuvante esta
basado en quimioterapia, con efectos secunda-
rios demostrados en estudios con animales. La
radioterapia no debe utilizarse en embarazadas
con CC.
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