Exposicion a nimotuzumab
en una embarazada con glioma
de alto grado recurrente
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Resumen

Nimotuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-EGFR, aprobado para pacientes con glioma de nuevo
diagnosticoy recurrente. Se desconoce la seguridad de su uso en el embarazo. Se reporta una adolescente de 16 afios con
diagndstico de astrocitoma anaplasico en recaida, que recibio nimotuzumab como monoterapia hasta que se comprobd
gestacion de 13 semanas e interrumpid el tratamiento. En el transcurso de la gestacion presentd oligohidramnios leve a las
37 semanas con bienestar fetal conservado. Se produjo parto a término, a las 38 semanas por cesarea electiva de recién
nacido femenino con peso de 2845 g, talla 51 cm, circunferencia cefalica 36 cmy Apgar 9/9. Durante el afio de seguimiento
posparto la paciente se mantuvo con control de su enfermedad, sin evidencias de progresion y la nifia evolucion6 con un
desarrollo pondoestatural normal. Nimotuzumab no parece interferir en el primer trimestre del embarazo, no ocurrieron
efectos adversos en este periodo ni en el producto de la concepcion; tampoco se reportan efectos de rebote por la

interrupcion del tratamiento.
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INTRODUCCION

Los anticuerpos monoclonales (AcM) constituyen uno de los
tratamientos de mayor uso en varios tumores malignos; sin
embargo, existe una experiencia limitada en la evaluacion
de la reproduccion y toxicidad para el desarrollo de estos
agentes en modelos experimentales. Al mismo tiempo, el
valor predictivo en humanos de estas pruebas no clinicas
es cuestionable. La incorporacion reciente de AcM en
la practica clinica y el breve periodo de experiencia
posterior a la comercializacion, limitan el conocimiento y
la comprension sobre la seguridad de estos agentes cuando
seadministran a pacientes embarazadas con cancer. (1)

El nimotuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado,
unainmunoglobulina deisotipo IgG1, de 150 KD, obtenida
mediante tecnologia de ADN recombinante y producida en
la linea celular de mamifero (mieloma murino NSO).Este
anticuerpo monoclonal reconoce el dominio externo del
EGFR con una afinidad intermedia (10-9 M) y bloquea sus
dos principales ligandos el EGF y el TGF-a. (2) De esa forma,
inhibe la activacion de la cascada tirosina cinasa
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intracelular, la proliferacion celular, la angiogénesis y
promueve la apoptosis, en mayor grado, en las células
malignas que sobre expresan el EGFR. (3) El nimotuzumab es
un AcM, con aprobacién sanitaria para cinco localizaciones
de cancer como carcinoma escamoso de cabeza y cuello,
carcinoma avanzado de esofago, carcinoma de pancreas,
carcinomade pulmony para gliomas de alto grado malignos
en adultos y nifios en varios paises. (4)

Debido al amplio uso de este medicamento y el riesgo
potencial de exposicion en pacientes embarazadas con
cancer se reporta el presente caso.

REPORTE DE CASO

MC: Aumento de volumen del dorso del pie izquierdo.
Paciente femenina de 15 afos, que en el 2013, se le
diagnostica un astrocitoma anapldsico el Ibulo parietal
derecho, por lo que recibio cirugia con reseccion de un
80 %, seguido de radioterapia por acelerador lineal (54
Gy) y temozolamida en dosis de 200 mg cada 28 dias. En
noviembre del 2015, a dos afnos de tratamiento, se constata
una recidiva en lecho quirtdrgico de primera linea.
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Ante esta condicion de recaida tumoral, se decide
tratamiento con el AcM nimotuzumab como monoterapia,
en dosis de induccion semanal de 150 mg/m? por 12
semanas, seguido de una dosis cada 15 dias como
mantenimiento (fecha de inicio de tratamiento con el AcM:
16 de febrero del 2016).

En consulta de seguimiento de junio del 2016, con 14
semanas de tratamiento, se constata por imagen de
resonancia magnética respuesta estable y se detecta por
ecografia abdominal embarazo de 13 semanas, que se
complementa con la fecha de ultima menstruacion. Por
esta razon se interrumpe el tratamiento con el AcM y se
monitoriza segun el protocolo de atencion de cuidados
prenatales y atencion obstétrica de emergencia. (5)

La pesquisa bioquimica prenatal de hormonas del
embarazo: alfafetoproteina, gonadotropina coriénica
humanay estriol libre resulté normal; asi como también
los examenes hematoldgicos y bioquimicos en el transcurso
delagestacion. Enla semana 37 presenta oligohidramnios
leve, pero el bienestar fetal estuvo conservado.

El13de marzodel 2017 se realiza parto por cesarea electiva
alas 38 semanas, de recién nacido femenino, con peso de
2845 g, talla de 51 cm, circunferencia cefdlicade 36 cmy
Apgar9/9.

La madre mantuvo control de la enfermedad tumoral
durante todo el embrazo y en el afo de seguimiento
posterior al parto. La nifia evolucion6 con un desarrollo
pondoestatural y psicomotor normal al afio de nacida, sin
anomalas congénitas. A la fecha de este reporte (enero del
2022), cinco anos después, se constata que la pacientey su
hija se encuentran vivas, sin alteraciones clinicas.

DISCUSION

Cuando ocurre un embarazo no intencionado durante
el curso del tratamiento oncologico, constituye una
preocupacion importante desde la perspectiva del paciente,
del médico y de la sociedad, ademas de un desafio para la
toma de decisiones acertadas ante evidencias de riesgo y
beneficio limitadas.

Este trabajo describe el primer reporte de exposicion al
nimotuzumab en el embarazo de una paciente adolescente

Creative Common License 4.0 (cc-by-nc)

con diagnostico de astrocitoma recurrente, para aportar
nuevo conocimiento sobre los posibles efectos de este
monoclonal en la reproduccion humana.

Nimotuzumab se clasifica como farmaco de categoria de
riesgo C para el embarazo, por lo que no se recomienda
su uso en esta condicion; sin embargo, no se tienen datos
preclinicos que juzguen la aparicion de efectos adversos
en el embarazo y sobre el feto, ni estudios clinicos en
embarazadasy cancer.

Teniendo en cuenta que nimotuzumab es una terapia
dirigida al EGFR para inhibir la proliferacion tumoral y la
progresion maligna, pudieran esperarse efectos deletéreos
de otras funciones de este receptor, especificamente en
el desarrollo de la proliferacion de células epiteliales
normales, el desarrollo embrionario, y la organogénesis;
incluso, en el desarrollo de la placenta, (6) la funcion
del endometrio durante el embarazo temprano (7) y la
produccion de leche materna. (8)

Enlaliteraturarevisada porlos autores, los reportes clinicos
deusode AcM anti-EGFR durante el embarazo son escasos.
Modelos animales han demostrado que AcM inhibidores
del EGFR como cetuximaby panitumumab, que se utilizan
principalmente en el manejo del cancer de colon, aumentan
el riesgo de pérdida de peso y aborto espontdneo cuando
se administran durante la gestacion. (9) En todas las
especies animales utilizadas para probar las toxicidades
del desarrollo se encontré que la exposicion fetal a estos
AcM, definidos como inmunoglobulinas IgG de alto peso
molecular (mayor de 100 kD), es muy baja durante la
organogénesis; pero aumenta durante la segunda mitad
del embarazo, de tal manera que el neonato nace con una
concentracion similar ala de la madre. (9)

Ademds, se sabe que estos agentes causan
hipomagnesemia, lo que puede comprometer el desarrollo
fetal directamente. Por estas razones se deben evitar ambos
agentes bioldgicos en el embarazo. (10)

Otra terapia biologica relacionada con el EGFR es el
trastuzumab, un AcM contra el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico (anti-HER2), que es el tratamiento
de referencia para los tumores de mama HER2 positivos.
(11) En una reciente revision sistematica de 17 estudios en
gestantes expuestas a trastuzumab en todos los trimestres
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del embarazo, encontré una incidencia estadisticamente
significativa de alteraciones del volumen de liquido
amniotico (oligohidramnios/anhidramnios) en pacientes
que recibieron trastuzumab solo durante el primer
trimestre, que indujo al parto prematuro. En el 43.3 % de
los casos nacié un recién nacido completamente sano, el
41.7 % de los fetos expuestos a trastuzumab durante el
segundo o tercer trimestre nacieron completamente sanos
frente al 75.0 % de los fetos expuestos exclusivamente
en el primer trimestre y todas las madres estaban vivas
en una mediana de seguimiento de 47,0 meses (rango
entre 9y 100 meses). Cabe destacar que hubo tres casos
(10 %) de cardiotoxicidad y disminucion de la fraccion de
eyeccion durante el embarazo. El articulo concluye que
el tratamiento con trastuzumab se debe posponer hasta
después del parto; de lo contrario, se debe controlar de
cerca el embarazo. (11)

Enel casodela gestante expuesta a nimotuzumab, el tiempo
de exposicion fue en el primer trimestre del embarazoy
ocurrié un oligohidramnios, lo que coincide con lo reportado
para otros AcM anti EGFR antes mencionados; (11) aunque
no trascendio a morbilidades perinatales clinicamente
importantes. El embarazo ocurrio a término temprano,
(entre 37 y 38 semanas de gestacion) conforme con la
definicion de embarazo a término del Colegio Americano
de Obstetras y Ginecologos (12) y peso del neonato en un
percentil adecuado para la edad gestacional (entre 25y
50), segun los mapas de crecimiento fetal dela OMS. (13)

En este caso se suma otro riesgo definido para el embrazoy
el fetoyeslade gestante adolescente. Segun el informe del
2018, divulgado porla OPS/OMS, el Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia (UNICEF) y el Fondo de Poblacion
de las Naciones Unidas (UNFPA) pone en evidencia que
América Latinay el Caribe siguen ocupando la segunda

América Latina y el Caribe siguen ocupando la segunda
tasa mas alta en el mundo de embarazo en adolescentes.
Se estima entonces, que el 15 % de todos los embarazos
que se presentan en esta region, ocurren en adolescentes
menores de 20 afios y de esa prevalencia, dos millones de
nifios nacen de madres en edades entrelos 15y 19 afios. Las
tasas estimadas mas elevadas de fecundidad en América
del Surestan en Boliviay Venezuela. (14) En este contexto,
debe tenerse en cuenta que, las pacientes adolescentes con

cancer constituyen una poblacién sensible a un embarazo
accidental y debe ser advertida de esta posibilidad, ademas
de los riesgos para la madre y su futuro hijo.

CONCLUSIONES

El conocimiento existente sobre la toxicidad del
nimotuzumab para la embarazada y el feto durante el
primer trimestre parece ser baja y, por lo tanto, es poco
probable que una breve exposicion temprana se asocie con
un alto riesgo de anomalias congénitas o perinatales. Esto
norespalda la administracion electiva del farmaco durante
este periodo; pero admite la reconsideracion del balance
riesgo beneficio para preservar un embarazo accidental
en el transcurso del tratamiento, mientras las evidencias
clinicas sean limitadas. Se hace inminente una estrecha
vigilancia por un equipo multidisciplinario de atenciony
vigilancia a largo plazo de la madre y del nifio.
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Exposure to nimotuzumab in a pregnant
woman with recurrent high-grade glioma

Abstract

Nimotuzumab is a humanized anti-EGFR monoclonal
antibody, approved for patients with newly diagnosed
and recurrent glioma. The safety of its use in pregnancy
is unknown. An adolescent of 16 years old diagnosed of
relapsed anaplasticastrocytoma, received nimotuzumab as
monotherapy untila 13-week pregnancy was confirmed and
the treatment was discontinued. During the gestation, she
presented mild oligohydramnios at 37 weeks with preserved
fetal well-being. Delivery occurred at term (38 weeks) by
elective cesarean section of a female newborn weighing 2845
g, height 51cm, head circumference 36 cm and Apgar score
9/9. The patient showed control of the disease for one year
of follow-up, with no evidence of tumoral progression and
theinfant evolved with a normal weight-height development.
Nimotuzumab does not seem to interferein the first trimester
of pregnancy, there were no adverse effects during pregnancy
orin the product of conception; neither have rebound effects
been reported due to the interruption of treatment.

Keywords: brain tumor; malignant glioma, pregnan-
cy; monoclonal antibody, safety
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