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CAPITULO 13

Cdancer do aparelho
digestivo na gestacéo

Carlos Frederico Benevides
Fernanda Cesar Oliveira

1. Introducgédo

Felizmente, os tumores gastrointestinais sio manifestacdes oncoldgicas raras
durante a gravidez. Contudo, a escassez de casos impde desafios no manejo dessas
pacientes, demandando da equipe um planejamento terapéutico, que por natureza
¢ multidisciplinar. Cirurgides, oncologistas e obstetras necessitam manter condu-
tas alinhadas, buscando sempre o melhor desfecho possivel para a mae e para o
feto. Em analogia aos tumores mamarios, define-se cancer digestivo aquele diag-
nosticado durante a gestagdo ou dentro do primeiro ano pés-parto.

Ha importante escassez de dados na literatura acerca de recomendacdes tera-
péuticas de tumores gastrointestinais diferentes das de canceres colorretais e gas-
tricos, que serdo mais detalhadamente abordados neste capitulo. Para a condugéo
terapéutica dos demais tumores gastrointestinais, recomenda-se aplicar os princi-
pios utilizados nos canceres colorretais e gastricos.
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2. Cancer colorretal (CCR)

O CCR na gravidez é raro, com uma incidéncia de 0,8 por 100 mil gestagdes'.

Apresentacdo clinica e manejo

As pacientes gravidas geralmente apresentam cancer de célon mais avangado
que a populagdo em geral. Isso ocorre devido a*

(1) Dificuldade de diferenciagdo dos sintomas da neoplasia com os da pro-
pria gestagdo, como nauseas, vomitos e constipagao intestinal;

(2) Testes diagndsticos com riscos ao feto;

(3) Negligéncia quanto aos sintomas, pautada pela raridade do CCR nessa
populagdo em idade fértil.

De modo geral, a tomografia computadorizada (TC) abdominal ¢ contraindi-
cada durante a gravidez, particularmente no primeiro trimestre, devido a teratoge-
nicidade da radia¢do. Ha estudos que mostram que o procedimento endoscdpico
para o diagndstico é mais seguro nesse cendrio*

O tratamento deve envolver o obstetra, o cirurgido oncoldgico e o oncologista
clinico, devendo-se ajustar os protocolos, principalmente se evitando estratégias
de radioterapia, pelo alto risco de teratogenicidade. Do mesmo modo, cirurgia e
quimioterapia durante o primeiro trimestre, embora indicadas para o tratamen-
to da patologia materna, podem causar danos ao feto. Assim, terapias citotoxicas
estdo contraindicadas nesse periodo e as maes devem ser sempre alertadas do po-
tencial risco de abortamento em decorréncia da abordagem cirdrgica oncoldgica.
Isto posto, firmar uma rede de apoio a parturiente, para que ela tenha condigdes
de decidir sobre a necessidade potencial de interrupgédo de sua gestagdo, é funda-
mental para prosseguimento do tratamento.

Quando o estadiamento do CCR ¢ realizado durante a gravidez, o beneficio
materno deve ser ponderado em relagdo ao risco fetal e os métodos nao ionizantes
devem ser priorizados sempre que possivel. A ultrassonografia (USG) abdominal
pode detectar metdstases hepaticas maiores que lcm, entretanto com sensibili-
dade moderada®. Ja a USG retal endoscdpica pode ser usada para o estadiamento
locorregional do céncer retal, pois detecta lesoes T1 com maior precisio que a
TC ou que a ressonincia magnética (RM). Estes podem potencialmente ser res-
secados com cirurgia endoscdpica transanal®. Na gravidez, a RM é preferida, pois
nao expde o feto a radia¢do ionizante e tem uma precisdo semelhante a TC no
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diagnéstico de CCR. E necessario evitar o gadolinio®. Para avaliagio de metds-
tases pulmonares, a TC de térax é segura’. A cirurgia deve ser preferencialmente
realizada antes da 20 semana de gestagdo e discutida em equipe multidisciplinar
para otimizar os resultados maternos e fetais®.

A taxa de aborto espontaneo para pacientes submetidas a cirurgia nas primei-
ras 20 semanas de gravidez é semelhante a taxa de aborto espontaneo da popu-
lagdo em geral (15%), indicando que operar antes da 20* semana ¢ relativamente
seguro”'’. Apos a 202 semana de gestagdo, a abordagem cirtrgica se torna desafia-
dora no cancer de colon e quase impossivel no cincer retal devido ao aumento do
utero. Assim, a cirurgia pds-parto é preferida.

Ap6s o parto vaginal, a cirurgia oncoldgica geralmente é realizada apds algumas
semanas, pois permite que o utero involua, melhorando o acesso ao reto e evitan-
do histerectomia desnecessaria. Além disso, permite a reducdo da estase nos vasos
pélvicos, reduzindo o risco de sangramento. Por outro lado, os cinceres de célon
geralmente podem ser ressecados durante um parto cesareo, ao passo que 0s can-
ceres retais geralmente demandam abordagem cirtrgica mais complexa. O ttero
aumentado pode bloquear o acesso ao reto, necessitando de uma histerectomia®'®!'.

Terapia citotoéxica

A quimioterapia no primeiro trimestre é altamente teratogénica, com uma taxa
de aborto e malformagao de 15% a 25%. No segundo e no terceiro trimestres, a
quimioterapia é mais segura, embora esteja associada a um aumento da incidéncia
de criangas PIG (pequenas para idade gestacional), especialmente com quimiote-
rapia a base de platina. Ja no primeiro trimestre, a terapia sistémica é altamente
teratogénica, com altas taxas de aborto e malformacdes. Dessa forma, o uso de
quimioterapia no primeiro trimestre se restringe a doenca metastatica com alta
carga tumoral, impossibilitando que a mée prossiga com a gestagao.

Regimes baseados em 5-fluorouracil (5-FU) sdo os mais estudados em gravi-
das. Diante da apresentacdo pouco usual, ha poucos relatos de casos descrevendo
aassocia¢do de 5-FU e oxaliplatina em pacientes gravidas. Entretanto, essas drogas
parecem ser relativamente seguras nos dois tltimos trimestres. Contudo, as plati-
nas, como dito, sdo drogas com maiores riscos ao feto, especialmente associadas
com criangas PIG'*5,

3. Cancer gastrico

A semelhanga dos tumores colorretais, as neoplasias géstricas na gravidez
sao infrequentes, compreendendo de 0,025% a 0,1% dos diagndsticos dessas
malignidades's.
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Apresentacdo clinica

Devido a frequente ocorréncia de sintomas gastrointestinais durante a gravi-
dez, como quadros dispépticos e nauseas, a maioria dos casos de cancer gastrico
nessa popula¢io sdo diagnosticados em fases avangadas, com apenas 45% a 56%
das pacientes se submetendo a procedimentos cirurgicos oncoldgicos'.

Uma série publicada por Pacheco et al'® descreveu trés pacientes com maligni-
dade géstrica durante a gestagdo. As idades variaram de 27 a 33 anos, tendo perda
ponderal e dor epigastrica como sintomas predominantes. Nessas mulheres, o diag-
nostico da gravidez se deu no periodo gestacional, de seis a 15 semanas. A totali-
dade das pacientes era portadora de doenga avangada, com estadiamento ITIB em
duas delas e a terceira com doenc¢a metastatica. Exceto pela ultima, que apresentou
abortamento com 26 semanas, as criangas sobreviveram ao tratamento oncoldgico,
o qual foi baseado em quimioterapia com fluoropirimidinas, seguida por cirurgia.

Em outra série”, levantada a partir de dados do International cancer in preg-
nancy registration study, foram diagnosticadas 13 gestantes com carcinoma gas-
trico entre 2002 e 2018. Essas mulheres apresentaram idade gestacional mediana
de 22 semanas, sendo 12 (92%) com diagndstico de cancer gastrico avangado, em
linha com os demais relatos dessa condi¢éo. Todas acabaram por falecer pela do-
enca dentro de dois anos da gestagdo (a maioria em até seis meses), confirman-
do-se o progndstico bastante desfavoravel. Em relacdo ao tratamento realizado,
46% realizaram quimioterapia e apenas uma foi operada com intuito curativo.
Surpreendentemente ou néo, trés gestantes declinaram qualquer tratamento até o
parto, apontando quao importante é a abordagem multidisciplinar dessas mulhe-
res, principalmente no provimento de amplo apoio psicossocial.

Caracteristicas clinico-patologicas

O cancer gastrico é discretamente mais frequente em mulheres jovens (15 anos
a 39 anos) quando comparadas aos homens de mesma idade. Segundo dados do
SEER (2000-2019), a incidéncia anual é de uma em 100 mil mulheres entre 15
anos e 39 anos, mas com tendéncia de crescimento durante o periodo de 2,2%, ao
passo que em homens na mesma faixa etdria a incidéncia foi de 0,8 em 100 mil,
mantendo tendéncia estavel (0,2%).

Do ponto de vista patoldgico, nas mulheres em geral, as variantes predominan-
tes sdo o adenocarcinoma pouco diferenciado e o carcinoma de células de anel de
sinete. Em gestantes, os aspectos patoldgicos sdo semelhantes e, dessa maneira, a
sobrevida é significativamente pior, com 23% de sobrevida em cinco anos?®'. Ainda
ndo esta claro se a gestagdo é fator prognostico independente para a neoplasia
gastrica. Receptores estrogénicos sdo encontrados em 20% a 30% dos tumores
gastricos, principalmente nas histologias pouco diferenciadas. Uma metandlise
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publicada por Ge et al sugeriu que a expressdo de receptor de estrogénio-alfa
(ERa) ¢ indicativa de pior sobrevida e a auséncia de receptores de estrogénio-beta
(ERP) foi associada com metdstase linfonodal*.

Abordagem terapéutica

Agentes citotdxicos, em geral, sdo contraindicados durante a gravidez. Contudo,
alguns agentes, fluoropirimidinas em especial, podem ser empregados a partir do
segundo e do terceiro trimestres, com exce¢ao dos agentes antimetabolitos (como
o metotrexato). As taxas de malformacéo fetal sdo inversamente relacionadas a
idade gestacional, com cerca de 10% a 20% delas reportadas no primeiro trimes-
tre, 8% no segundo e cerca de 6% no terceiro trimestre**.

Até o presente, pouca informagio se dispoe acerca da seguranca e da farmaco-
logia dos inibidores de checkpoint imunolégico (anti-PD-1 e anti-PD-L1) na gra-
videz. Sabe-se que a via PD-1 e PD-L1 tem papel importante na tolerancia imune
materno-fetal, sendo o tecido trofoblastico rico na expressao dos ligantes PD-L1,
a fim de impedir a rejeicdo uterina aos antigenos fetais. Em modelos murinos, a
administracdo de anticorpos anti-PD1 e anti-PD-L1 foi relacionada a maior in-
cidéncia de abortamentos, sendo tais drogas caracterizadas como risco D*. Até
o0 presente, ndo encontramos estudos com aplicagdo dessa classe de drogas em
gestantes com cancer géstrico.

Embora nao corriqueiramente utilizados no tratamento do cancer gastrico, o
panitumumabe e o cetuximabe, assim como outros inibidores de EGFR (epider-
mal growth factor receptor) ndo devem ser utilizados em gestantes, posto que tal
via é fundamental para o desenvolvimento fetal e para a manutengado da gravidez®.
A tabela 1 apresenta os principais agentes citotéxicos empregados no tratamento
das malignidades do trato gastrointestinal com as atualizagdes de recomendagao
de seguranca.

Tabela 1. Riscos na gestacdo dos principais agentes terapéuticos dos tumores
gastrointestinais®

gestacao

Casos mostram baixo percentual de malformagoes congénitas
Fluorouracil D no segundo e no terceiro trimestres. Em cobaias: letal e terato-
génico
Um caso descrevendo combinag¢do com oxaliplatina com

Capecitabina D .
crianga normal ao parto.

Cinco casos em combinagdo com 5-FU no segundo e no tercei-
Oxaliplatina D ro trimestres com malformacdes congénitas menores (um caso
de hipotireoidismo). Correlagdo com baixo peso ao nascer.
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Dois casos em combinagao com 5-FU no segundo e no terceiro
Irinotecano D trimestres sem malformagoes congénitas. Em cobaias: terato-
génica, baixo peso ao nascer.

Levantamento com 28 gestantes e 32 fetos, todos apresentando

Trastuzumabe D . NI
oligoamnio ou anidramnio.
. Sem informagéo disponivel em administra¢ao endovenosa. Em
Bevacizumabe C . o .
cobaias: teratogénica, baixo peso ao nascer.
. Sem informagéo disponivel em administracdo endovenosa. Em
Ramucirumabe C

cobaias: teratogénica, baixo peso ao nascer.

Risco C: estudos animais mostram risco adverso fetal e ndo hd estudos controlados em humanos, mas potencial beneficio
Jjustifica uso em gestantes.

Risco D: evidéncia real de eventos adversos fetais, mas beneficio pode justificar uso em gestantes.

Levantando-se o corpo de evidéncia e recomendacdes atuais, firma-se que o
manejo terapéutico do cancer gastrico ainda se pauta por relatos e séries de casos.
Isto posto, na auséncia de protocolos mais robustos e recomendagdes com melhor
nivel de evidéncia, sugere-se que tais casos sejam manejados em centros de refe-
réncia oncoldgicos e acompanhados de perto pelos obstetras e neonatologistas.

Apesar dos esfor¢os em preservar a satde do feto, o foco da assisténcia deve
se voltar para a gestante, levando-se em consideracio idade gestacional e estadia-
mento da doenga, com a doenga localizada impondo maiores esfor¢os em busca
da abordagem cirtrgica curativa. A depender da expertise da equipe, a cirurgia
laparoscopica é a modalidade preferencial, por ser menos invasiva e permitir me-
nor manipulagdo uterina. Nos casos de diagndstico em periodo gestacional mais
avangado, o maior volume uterino com restri¢do de mobilidade e capacidade res-
piratéria materna majoram a complexidade da abordagem cirtrgica laparoscépica
e até mesmo por laparotomia. Nesses casos, deve-se discutir a possibilidade de
antecipac¢do do parto com ou sem maturacéao fetal'®.
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