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I EDITORIAL

La nueva directiva dela Sociedad M exicana de Oncologia

y la gaceta de oncologia

| presente nimero de la Gaceta Mexicana de On-
cologia (GAMO) es el primero que aparece con la
nueva directiva de la Sociedad Mexicana de Oncolo-
giaA.C. (SMe0) parad hienio 2006-2007, y esnuestro
pensamiento y deseo que continde la publicacién de manera
ininterrumpida, pues estamos conscientes que la creacion,
desarrollo y perfeccionamiento de la GACETA es una de
las grandes aportaciones realizadas por las mesas directivas
anteriores y de todos |os socios; debemos apoyar con entu-
siasmo a comité editorial y en particular ala editoraen jefe
gue ha sabido, con gran tino, inteligencia'y conocimiento,
conducir larevissaGAMO, logrando que en laactualidad goce
de gran prestigio, convirtiéndose en el principal vehiculo
donde los oncélogos mexicanos exponen y difunden lo que
realizan en el campo de la oncologia; se cuenta ademas con
multiples participaciones de médicos extranjeros, lo cua re-
afirma la percepcion de que la gaceta goce de renombre.

En la actual mesa directiva sabemos que la SMeO esta
integrada por prestigiados oncélogos de la Republica Me-
xicana, quienes realizan actividades oncol égicas de gran
calidad, marcando en muchos casos el rumbo en laoncologia
mexicana. A todos ellos les decimos que la SMeO tiene gran
interés en su participacion en los siguientes nimeros de la
gaceta, € proceso de recepcion y seleccion de articulos se
realizard en coordinacion con los diversos capitul os de la so-
ciedad, pues es nuestra intencién que cada vez tengan una
mayor colaboracion en las actividades de la sociedad dentro
de las cuales esté la publicacion GAMO, estoy seguro que
con la valiosa participacion de todos continuara su marcha
ascendente como hasta ahora ha sido.

Rolando Ocampo Le Royal
Presidente de la Sociedad Mexicana de Oncologia
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I ARTICULO DE REVISION

Anemia en pacientes con cancer

Cancer related anemia
Roberto de |a Pefia L 6pez*

*Médico adscrito al Departamento de Hematologia y Oncologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicasy Nutricion “ Salvador Zubiran”

Resumen

La anemia de la enfermedad cronica se observa en estados
infecciosos croénicos, enfermedades inflamatorias de tipo
inmunoldgico (artritis reumatoide, lupus eritematoso, entre
otras), neoplasias malignas (tumores sblidos y padecimien-
tos hematolégicos) y enfermedades crénicas como cirrosis,
insuficienciarenal y cardiaca.

La anemia es un estado que los pacientes con cancer cursan
de forma comln, y cuando no es grave es pasada por alto.
Hasta 1/3 de pacientes con anemia secundaria a una neopla-
siamalignatendran un sindrome anémico cuya gravedad los
haga meritorio de recibir unatransfusion.

L os mecanismos por la cua la anemia se desarrolla corres-
ponden a las enfermedades cronicas; sin embargo, pueden
tener un origen multifactorial con algunas caracteristicas par-
ticulares de la enfermedad neopléasica o de su tratamiento.
Establecer su diagnostico y dar tratamiento especifico
impactan de maneraimportante en €l pronéstico y calidad de
vida del paciente.

Palabras clave: anemiay cancer, anemiade enfermedad cro-
nica, eritropoyetina recombinante.

Fisiopatologiay etiologia

La anemia de la enfermedad cronica se observa en estados
infecciosos crénicos, enfermedades inflamatorias de tipo
inmunoldgico (artritis reumatoide, lupus eritematoso, entre
otras), neoplasias malignas (tumores solidos y padecimien-
tos hematolégicos) y enfermedades crénicas como cirrosis,
insuficienciarenal y cardiaca.!

Las principales causas de la anemia en pacientes
oncoldgicos se enlistan en el cuadro 1. En lo referente a me-
canismo de la anemia de enfermedades cronicas, existe un
estado de activacion inmunol 6gica con produccion de malti-
ples citocinas como interleucina-1 (I1L-1) y factor de necrosis
tumoral (FNT). Estas citocinas tienen diversos efectos, como
el reducir la vidamedia del eritrocito, disminuir la produc-
cion de eritropoyetina (EPO) einterferir en laliberacion del
hierro de las reservas del sistema reticuloendotelial. Un me-
canismo mediador de este Ultimo fendmeno es el causado por

Solicitud de sobretiros: Dr. Roberto de la Pena Lopez. Departamento
de Hematologia y Oncologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutriciéon “Salvador Zubirdn”. Vasco de Quiroga Num. 15, Col. Secc.
XVI, Deleg. Tlalpan, C. P. 14000, México, D. F. Correo electrénico:
rdelap70@yahoo.com.mx

Summary

Chronic disease anemia is seen in chronic infections,
autoimmune diseases (systemic lupus erytematosus,
rheumatoid arthritis), malignant disease (solid tumors and
hematologic neoplasias) and chronic pathologic conditions
of liver, heart and kidney.

Anemiaisfrequently associated to cancer. Up to 1/3 of patients
with cancer related anemia will devel op symptomsthat require
transfusional therapy. The mechanisms involved in its
development are those seen in chronic disease anemia,
however, there may be a multifactorial origin with some
peculiarities related to neoplastic disease and its treatment.
Establish a diagnosis and give specific treatment will impact
profoundly the patient’s prognosis and quality of life.

Key wor ds: cancer related anemia, chronic disease anemia,
erithropoyetin.

la interleucina 10 que provoca un aumento en la expresion
del receptor detransferrina, lo que condicionaunamayor cap-
tacion de hierro por los monocitos.

Experimentos en model os murinos muestran el desarrollo
de hipoferremia y anemia posterior a la administracién
parenteral de IL-1y FNT. LaIL-1 estimula la produccién
de interferébn gamma que a su vez provoca la produccion de
interferén beta, este Ultimo tambiéninducido por el FNT. Estos
interferonestienen un efecto depresor delaformaciony dife-
renciacién de los progenitores eritroides, incrementando la

Cuadro 1. Causas de anemia en pacientes con cancer

= Enfermedad crénica

* Hemorragia

* Quimioterapia citotodxica
= Radioterapia

* Hemodlisis

= Mieloptisis

= Mielofibrosis

* Mielonecrosis

Gamo Vol. 5 Nim. 1, Ene-Feb 2006 2



Anemia en pacientes con cancer

apoptosis, al provocar dafio celular mediado por laliberacién
de radicales libres, éstos también causan disminucion en el
ARN mensgjero que codifica la transcripcion para EPO a
nivel renal. También se ha documentado unaresistencia a
laEPO en presenciade|L-1y FNT, yaque serequieren ma-
yores cantidades de EPO exdgena para corregir laanemiaen
ratones sometidos alaaplicacién exdgenade ambas citocinas.

Lainterleucina 6 causaun aumento de lagénesis hepatica
delahepcidina, unaproteinareactante de fase aguda que pro-
vocaladisminucién delaabsorcion dehierro anivel duodend.
Los interferones también dificultan la liberacion del hierro
almacenado en los hepatocitos y macréfagos del sistema
reticuloendotelial. Esta compleja cascada de sucesos tienen
un efecto negativo neto en la eritropoyesis.?

La hemorragia es un estado frecuente en neoplasias del
tubo digestivo primarios de estdmago y colon. Esto puede ser
lamanifestacion inicia quelleve a diagnéstico de laneoplasia
primaria, por lo que el ignorar una anemiaferropriva puede
retrasar su diagnostico y tratamiento. Con menor frecuencia
los tumores urinarios vesicales, prostéticos y renales pueden
causar anemiaferropriva

Las células hematopoyéticas a ser de replicacion rdpida
en el organismo son vulnerables alaquimioterapiacitotoxica
quegierce susefectos sobrelascélulasen replicacion. Si bien
las mas af ectadas son las series blancay plaquetaria por su
recambio acelerado, la serie roja no escapa a los efectos
citotoxicos. La radioterapia puede causar anemia cuando
se incluyen, en el campo de radiacién, las principales zonas
de hematopoyesis como son los huesos planos de la pelvis.

Larelacion de estados hemoaliticos se dacon neoplasiasde
tipo hematoldgico como linfoma de Hodgkin, linfoma no
Hodgkin y de forma particular leucemia linfocitica crénica,
gue suele ser de tipo autoinmune.

L as neoplasias pueden afectar directamente la produccion
celular de la médula Gsea por invasién de células tumorales
que desplazan a las células hematopoyéticas normales, pro-
ceso conocido como mieloptisis.? Entre los tumores solidos
gue mas la causan se encuentran, en varones, el adeno-
carcinomade préstatay en mujeres, €l primario demama. En
ambos géneros | os tumores que més la originan son el cancer
pulmonar, tanto de células pequefias como no pequefias,
melanoma, cancer detiroidesy carcinomas neuroendocrinos.
Entre las neoplasias hematol égicas, las leucemias tanto agu-
das como cronicas son la causa principal de infiltracion
medular y en menor grado linfomas no Hodgkin y de enfer-
medad de Hodgkin.

Se han descrito pocos casos de fibrosis y necrosis de la
meédula 6searel acionados atumores solidos.* Esmasfrecuente
lavinculacion de fibrosis medular o mielofibrosis con pade-
cimientos hematol 6gicos malignos, detipo mieloproliferativo
en sus etapas avanzadas, como laleucemiamieloide cronica
y la metaplasia miel oide agnogénica.

3 GamoVol. 5 Nim. 1, Ene-Feb 2006

Diagnostico

La anemia de los pacientes con cancer se relaciona con
anemiade enfermedades crénicas, como la observada en pa-
decimientos inflamatorios e infecciosos. Para €l diagnostico
de la anemia de enfermedad crénica, ademés del cuadro cli-
nico y unaduracion de al menos dos meses, se debe orientar
hacia la presencia de un patrén normocitico normocrémico
enlosindiceseritrocitarios. El principal diagnéstico diferen-
cial escon laanemiapor deficienciade hierro (cuadro 2), en
lacual e patrén eritrocitario méas comuin es el microcitico e
hipocrémico, debiendo recordar que en etapas méas incipien-
tes de ferropenia la Unica alteracion puede ser la ampliacion
del ancho de distribucion eritrocitica. Es importante demos-
trar la presencia de reservas de hierro adecuadas para
concluir que la anemia de un paciente es debida a un estado
de enfermedad crénica, ya que es importante excluir un ori-
gen ferropénico. Si bien en ambas existe hipoferremia, en la
anemia por enfermedad crénica la capacidad de fijacion del
hierroy €l indice de saturacién se conservan en limites norma-
les, mientras que en estados de ferropenialacapacidad defijar
el hierro seincrementa, € indice de saturacién disminuye.

La medicion de niveles de ferritina también es dtil, en-
contréndose normal en la anemia debida a enfermedad cro-
nicay reducidaen casosdeferropenia; sin embargo, laferritina
es una proteina reactante de fase aguda que se eleva en esta-
dos donde coexiste algin evento inflamatorio, a pesar de
haber deficienciade hierro.

Los niveles de receptor soluble de transferrina, un factor
truncado de lamembrana celular, se encuentran normales en
la anemia de enfermedad crénicay se elevan ante una defi-
cienciade hierro.2 Ladistincién entre ambos tipos de anemia
No es 0ci0sa, yaque atribuir unaanemiaahemorragia cuando
la causa es €l padecimiento crénico puede llevar a realizar
estudios invasivos innecesarios en busca de una hemorragia
gue no existey, por otra parte, asumir que todaanemiaen un
padeci miento oncol dgi co se debe alaenfermedad crénicaque
puede omitir estudios que impiden un adecuado estadiaje,
buscar el tumor primario o impactar negativamente tanto en

Cuadro 2. Diferencias entre las anemias de enfermedad crénica y
la ferropriva

Anemia de Anemia
Parametro enfermedad ferropriva
cronica
Hierro Disminuido Disminuido
indice de saturacion Normal Disminuido
de transferrina
Capacidad de fijacion Normal Incrementada
Ferritina Normal Disminuida
Receptor soluble de Normal Incrementado
transferrina
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el tratamiento de la anemia como en el manejo de laneopla-
siamisma. Ante unaanemiapor deficienciade hierro se debe
descartar, en primer lugar, la frecuencia de hemorragia del
tubo digestivo mediante endoscopia altay colonoscopia.?

Lainfluenciade laquimio y radioterapia en la génesis de
laanemia se sospechapor larelacion temporal entre el inicio
de los tratamientos y €l desarrollo posterior de la anemia.5®
La existencia de un proceso hemolitico se debe considerar
ante |la presencia de anemia, sobre todo de tipo macrocitico,
debido a reticulocitosis, aunado a ateraciones bioquimicas
como hiperbilirrubinemia indirecta y elevacion de
deshidrogenasa lactica. Se debe investigar la naturaleza
autoinmune de la hemdlisis mediante la prueba de Coombs.

Laanemia cuando tiende ala macrocitosis puede deberse
adeficienciade vitaminaB12 como la que presentan pacien-
tes gastrectomizados, por faltade factor intrinseco o aguellos
a quienes se les ha resecado el ileon, estableciéndose el
diagnostico mediante un aspirado de médula ésea (AMO)
y la determinacién de niveles séricos de vitamina B12. El
bloqueo delaaccién del &cido félico se observaen pacientes
sometidos a quimioterapia con antifolatos como el
metotrexate, principalmente a dosis altas. En casos de defi-
ciencia y efecto de quimioterapia la anemia es de tipo
arregenerativo y el diagnéstico se establece con unAMO
y determinacion de niveles séricos de folatos. Lamieloptisis
debe sospecharse ante anemia, bicitopenia o pancitopenia,
acompafiada de una reaccion leucoeritroblastica caracteriza-
da por la presencia de formas jovenes en sangre periférica
como eritroblastos (normoblastos), mielocitos, metamiel ocitos
0 bandas. Para establecer el diagndstico se debe redlizar un
aspirado de médula Gsea con biopsia de hueso. Un esquema
parael andlisis diagndstico de laanemiase encuentraen la
figura 1.

Tratamiento

El tratamiento debe estar dirigido alacausa subyacente como
reseccion quirdrgica del sitio delahemorragiao bien a con-
trol endoscopico de éste, reposicién de hierro por viaora o
parenteral , radi oterapiahemostéticay manejo inmunosupresor
en los estados hemoaliticos, entre otros.

En general hasta 30% de los pacientes oncol 4gicos ten-
drén una anemia que por sintomas son tributarios de recibir
una hemotransfusion, este procedimiento tiene laventajade
ser asequibley de corregir los sintomas en formainmediata.2
Por ser un problema crénico, muchos pacientes con trans-
fusiones repetidas pueden desarrollar al oanticuerpos que
dificultan la obtencién de pagquetes compatibles.” Si bien la
autotransfusion es una aternativa, la anemia que presentan
estos pacientes dificulta el procedimiento.?

El uso de eritropoyetina recombinante humana exdgena
estaen lapracticaclinicadesdeladécadadelosnoventa. Hoy
en dia, se encuentran disponibles para su administracion sub-
cutanea e intravenosa, la eritropoyetina alfa, beta y

Figura 1. Algoritmo diagnostico

Anemia

Y N

Microcitosis Normocitosis I\/IacrOC|tOS|s
Tipocromia Normocromia
ADE amplio ADE normal
Retlculocitos
corregidos
IS< 15 IS>15 Disminuidos Elevados
Ferritina v Ferritina NI
RST v RST NI
Descartar def. Investigar
de B12y hemolisis
acido félico
Anemia Anemia de la
ferropriva enfermedad
cronica Reaccion Investigar
leucoeritroblastica mieloptisis

ADE: ancho de distribucién de eritrocitos
IS: indice de saturacion de transferrina
RST: receptor soluble de transferrina

darbepoietinao NESP? EstaUltimaesun derivado glucosilado
de vida medialarga que puede administrarse hasta cada tres
semanas, aunque su dosis éptima aln no esta determinada.
Enlos casos de anemiapor enfermedad cronicalos diferentes
tipos de eritropoyetina se utilizan una vez descartada o re-
suelta una posible deficiencia de hierro coexistente. Si bien
es un aspecto controversial el administrar hierro durante el
tratamiento con eritropoyetinaen pacientes que no tienen de-
ficiencia de éste, aun asi algunos autores lo recomiendan.©
Un metaandlisis de 22 estudios aleatorios sobre el uso de
eritropoyetina recombinante, que incluy6 1,927 pacientes
oncoldgicos con anemia (20 estudios en tumores sélidos y
dos en padecimientos hematol 6gicos), mostré una disminu-
cion de 62% en el riesgo relativo de requerir transfusiones,
con RR 0.38 IC 95% (0.28-0.51).1* También algunos estu-
diosinformaron de un aumento en la calidad de vida con €l
uso de eritropoyetina, al mejorar la anemia en pacientes
con cancer que estan o no recibiendo quimioterapia.’? La
Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) y
la Sociedad Americana de Hematologia (ASH) emitieron en
formaconjuntarecomendaciones parael uso de eritropoyetina
en pacientes con cancer.13

En resumen, se autorizé el empleo de eritropoyetina hu-
mana recombinante en pacientes con hemoglobina de 10 g/dL
0 menos, iniciando con 150 pgg/kg tres veces por semana,
por cuatro semanas minimo'y, si no hay respuesta, escalando
ladosis hasta 300 pgg/kg tres veces por semana. Si en seisa
ocho semanas no hay respuesta, es dificil que €l tratamiento
la prolongue; en este caso, se recomienda suspender la
eritropoyetina. Si se obtiene respuesta se debe continuar el
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tratamiento, ajustando la dosis para mantener una Hb arede-
dor de 12 g/dL. Laevidencia es menos solida pero suficiente
pararecomendar un esquemaalterno de eritropoyetina40,000
unidades a la semana. En pacientes con Hb 10-12 se debe
indicar |la eritropoyetinag, segun el contexto clinico de cada
paciente.

Conclusion

Debido alaaltaincidenciay prevaenciadelas enfermedades
neoplésicas es previsible que los médicos hematdlogos y
oncoélogos, asi como médicos de primer contacto, se enfren-
ten a problema de anemia coexistente con neoplasias. Es
importante recalcar que la anemia puede ser un heraldo que
permita la deteccion de una neoplasia, aun cuando sea
subclinica, pero pasarlapor ato puederetrasar el diagnostico
y repercutir en €l prondstico del paciente.

Hasta hace algunos afios el tratamiento se limitaba a ma-
nejo transfusional; hoy en dia sigue siendo una opcién im-
portante, pero el desarrollo de eritropoyetina humana
recombinante ha permitido que muchos pacientes disminu-
yan sus requerimientos transfusionales e incluso se
independicen de €ellas. Otro aspecto significativo es que en
varios ensayos clinicos se demostré unamejoriaen lacalidad
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devida, lo cual constituyd una contribucion a beneficio cli-
nico que apoya el uso terapéutico de estas proteinas
recombinantes.
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Resumen

Introduccion. Existen varias clasificaciones prondsticas
para el carcinoma hepatocelular (Okuda, TNM, Child,
Barcelona, Francesa, Italianay Japonesa), las cuales no per-
miten determinar un prondstico preciso individual, pero son
Utiles como guia para €l prondstico y tratamiento de los
subgrupos. Losfactorestumoralesaconsiderar en un modelo
prondstico son tamario, multicentricidad, diferenciacién, in-
vasion tumoral y metastasi s extrahepéticas, asi como los fac-
tores del paciente: estado fisico, comorbilidades, cirrosis y
eficaciaterapéutica.

Objetivo. Valorar la utilidad de las clasificaciones Child,
Okuda, Italiana(CLIP), Barcelona(BCLC), Francesay TNM,
en el prondstico de pacientes con carcinoma hepatocel ular
(CHC) en una cohorte de 148 sujetos atendidos en el Institu-
to Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubirén” durante 10 afios.

Pacientesy método. Se revisaron los expedientes clinicos de
148 pacientes consecutivos con diagnéstico de CHC. Se or-
denaron seguiin Child, Okuda, TNM, BCLC, CLIPy alacla
sificacion Francesa. Los pacientes recibieron tratamiento
oncologico a discrecion del médico tratante (cirugia,
alcoholizacion percutanea, tamoxifeno, quimioterapia
sistémica, quimioembolizacion intraarterial, talidomiday cui-
dados de soporte).

Resultados. Lasclasificacionesde Child, Okuda, TNM, CLIP,
el porcentgje de dafio hepético, la presencia de ascitis y €l
tipo de tratamiento fueron predictores de supervivenciaen €l
andlisis univariado. En el multivariado solamente se selec-
ciond laelevacion de fosfatasa acalinay el tratamiento qui-
rdrgico como predictores independientes de supervivencia.
Lamediana de supervivencia fue de 15.43 meses.
Conclusién. Ninguna de las clasificaciones fueron de
utilidad prondstica en nuestra cohorte de pacientes. Lare-
seccion quirurgicay la elevacion de la fosfatasa alcalina
fueron predictores de supervivencia.

Palabras clave: carcinoma hepatocelular, supervivencia,
fosfatasa alcalina

Summary

Background. There are several prognostic classifications
for the hepatocellular carcinoma (Okuda, TNM, Child,
Barcelona, French, Italian and Japanese), which do not
allow to determine a precise prognosis for individual pa-
tients, but they are useful as a guide for the prognosis and
treatment of sub-groups of patients. Tumor factorsto consider
in a model prognosis are: size, multicentricity, tumor inva-
sion, differentiation and metastasisout of theliver; and patient
factors are: physical state, comorbidities, cirrhosis and
treatment.

Objective. Evaluate the utility of classifications: Child,
Okuda, Italian (CLIP), Barcelona (BCLC), French and TNM,
in the prognosis of patients with hepatocellular carcinoma
(HCC) inacohort of 148 subjectstaken care of inthe Institute
in 10 years.

Patientsand method. In retrospective form, we reviewed the
clinical files of 148 consecutive patients with HCC diagno-
sis. They were classified according to the Child, Okuda, TNM,
BCLC, CLIP and French classifications. The patientsreceived
treatment to discretion of the oncologist: surgery,
percutaneous etanol injection, tamoxifen, systemic
chemotherapy, arterial chemoembolization, thalidomide or
symptomatic treatment.

Results. The classifications of Child, Okuda, TNM, CLIP,
percentage of liver damage, ascitis, and treatment type,
were predicting of survival in univariate analysis; but, for
the multivariate analysis alkaline phosphatase and surgical
treatment were selected as independent factors to predicting
survival. The medium of survival was 15.43 months.
Conclusion. No one of the classifications was of prognostic
utility in ourspatients. Surgical resectionisoneof the curative
therapeutic modalities in the HCC with compensated liver
function. Elevation of the alkaline phosphatase wasimportant
in the prognosis of these patients.

Key words: hepatocellular carcinoma, survival, alkaline
phosphatase.
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I ntroduccion
La prediccién de supervivencia en pacientes con carcinoma
hepatocelular (CHC) representa una situacion clinica
extremadamente dificil. Debido al hecho de que el CHC se
desarrolla en la mayoria de los casos en un higado cirrético,
ambas enfermedades influyen en la supervivenciay en lade-
cision terapéutica. Por tal motivo, los sistemas prondsticos
unidimensionales que toman en cuenta en forma individual
cada una de estas enfermedades hepaticas, como la escalade
Child Pughy laclasificacion de tumor, gangliosy metastasis
(TNM), resultan ser imprecisos para predecir la superviven-
cia de los pacientes con CHC. La poblacién con CHC es
heterogénea, ya que el tumor y la cirrosis pueden ser diag-
nosticados en diferentes estadios cada uno con diversas pers-
pectivas de tratamiento y probabilidades de supervivencia.
Un sistema pronostico eficaz debe estratificar en varias cate-
goriasalos pacientescon CHC y reflejar asi el amplio rango
de supervivencia. Los principales factores tumorales para
establecer esto son: tamafio, multicentricidad, presencia o
ausencia de invasion tumoral, grado de diferenciacién y me-
téstasis extrahepéticas. Los factores del paciente son: estado
fisico, comorbilidades, presenciao ausenciadecirrosisy efi-
cacia de las intervenciones terapéuticas.?

Laclasificacion de Okuda® fuelaprimeraen considerar la

Cuadro 1a. Definiciones de la clasificacion de Okuda para CHC

Factores 0 puntos 1 punto
Bilirrubina (mg/dL) <3 >3
Albumina (g/dL) >3 <3
Ascitis ausente presente
Tamano tumoral <50% <50%

Estadio I: 0 puntos, II: 1-2 puntos y IlI: 3-4 puntos

Cuadro 1b. Definiciones de la clasificacién de TNM de la AJCC para CHC

1 Tumor solitario sin invasién vascular
T2 Tumor solitario con invasién vascular
Mdltiple, <5 cm
T3 Multiple, > 5 cm
Invade la rama principal de la porta o venas hepéticas
T4 Invade drganos adyacentes diferentes a la vesicula viliar
Penetra el peritoneo visceral
N Regionales
Estadio | T1 NO MO
Estadio |l T2 NO MO
Estadiollla T3 NO MO
Estadio Illb T4 NO MO
Estadio Illc ~ Cualquier T N1 MO
Estadio IV Cualquier Ty N M0
0 puntos 1 punto 2 puntos
Child-pugh A B C
Morfologia del tumor | Uninodular y Multinodulary | Masivo o
extension <50% | extension <50% | extension = 50%
AFP (ng/mL) <400 >400
Trombosis portal No Si
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Cuadro 1d. Definiciones de Barcelona para CHC

Estadio Estado | Estado tumoral Okuda | Funcion
fisico hepatica

A: CHC

temprano | 0 l:Jmco | No HTP, BT <1

Al 0 Unico | HTP, BT <1

A2 0 Unico | HTPy BT >1

A3 0 3 tumores < 3 cm -1 ChildAy B

Ad 0 Multinodular -1 ChildAy B

B: CHC 12 Invasién vascular o Il ChildAy B

intermedio diseminacion extrahepética

B: CHC 34 Cualquiera Ml Child C

avanzado

D: CHC

terminal

Estadio Ay B: todos los criterios deben estar presentes, Cy D: al menos un criterio.
HTP: manifestada como presion portal = 10 mmHg, esplenomegalia, vérices
esofdgicas, plaquetas <100 000, BT: bilirrubinas totales <1y >1

funcién hepética y los factores del tumor (cuadro 1a); sin
embargo, algunos autores consideran que tuvieron poca
habilidad paraidentificar pacientes con mejor prondstico 'y
candidatos a tratamientos radicales. Hoy en dia, se han desa-
rrollado nuevos sistemas de estadificacion (cuadro 1b-€) para
el CHC en Italia,* Francia,® Ching®y Espafia.’ Lasclasifica-
ciones italiana (CLIP), Francesa'y China (CUPI) usaron un
conjunto de variables que mostraron ser significativas en sus
estudios parala poblacion de pacientes con CHC; sin embar-
go, incluyeron casos con enfermedad avanzada y solo un
pequefio nimero de pacientes tratados en forma radical
mostraron supervivencialimitadaatres afios, aun en los me-
jores estadios. La clasificacion espafiola (BCLC) se baso en
varios estudios realizados en pacientes y tomé en cuenta ca-
racteristicas tumorales, funcion hepaticay modalidades de
tratamiento; sin embargo, carecio de una valoracion cuanti-
tativay de una validacion externade su valor predictivo.

Si bien estos modelos no proveen un prondstico preciso
para pacientes individuales, son Utiles como una guia para el
pronostico y tratamiento de subgrupos de pacientes.t

El objetivo del presente estudio fue valorar la utilidad de
las diferentes clasificaciones: Child, Okuda, CLIP, BCLC,
Francesay TNM en el prondstico de pacientes con CHC en
una solainstitucion.

Pacientesy método
Se revisaron en forma retrospectiva los expedientes clinicos
de 148 pacientes consecutivos con diagnostico de CHC trata-
dosen €l Instituto Nacional de Ciencias Médicasy Nutricion
“Salvador Zubiran”.

El diagndstico de CHC se realizd con base en la presen-
cia de a menos un tumor hepético detectado por estudios de
imagen (ultrasonido, resonancia magnética y tomografia
computada) y biopsia confirmatoria o elevacion de
afafetoproteina (AFP) 2400 ng/mL. Los pacientes se agru-
paron seguinlas clasificacionesde Child, Okuda, TNM, BCLC,
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Cuadro 1e. Definiciones de la clasificacion Francesa para CHC

puntos

0 1 2 3
Karnofsky >80% < 80%
Bilirrubinas <50 >50
(umol/L) <2 >?2
Fosfatasa alcalina >35
(limite superior <35
normal) No Si
AFP
Trombosis portal

Estadio A: bajo riesgo de muerte = 0, B: riesgo intermedio de muerte = 1-5,
C: riesgo alto = 6

Cuadro 2. Caracteristicas basales de los 148 pacientes con CHC

Cuadro 3. Andlisis univariado (variables predictoras de supervivencia
en pacientes con CHC)

Variable Nam. (%)
Edad (media) 58.2 (£15.19)
Género (M/F) 84/64 (56.8/43.2)
Presencia de cirrosis 102 (68.9)
Etiologia de la cirrosis
-VHC 42 (28.4)
-VHB 12 (8.1)
-Alcohol 28 (18.9)
-Otras!? 20 (13.5)
Child (n=102)
-A 32 (21.6)
-B 45 (30.2)
-C 25(16.9)
TNM
| 41 (27.7)
-l 24 (16.2)
-llla 48 (32.4)
-lllb 8(5.2)
-lllc 13(8.8)
B\ 14 (9.5)
Dano hepatico <50% / 66 (44.6)/82 (55.4)>50%
Tratamientos
-Cuidados de soporte 90 (60.8)
-Reseccion 23 (15.5)
-Ablacion 7(4.7)
-Quimioterapia sistémica 5(3.4)
-QEIA? 9(6.1)
-Tamoxifen 11 (7.4)
-Talidomida 3(2.0)

'Otras: hepatitis autoinmune, fibrosis hepatica congénita, cirrosis criptogénica
2QEIA: quimioembolizacion intraarterial

CUPI, CLIPy Francesa. Los pacientes recibieron tratamien-
to oncol égico a discrecion del médico tratante que consistio
en reseccion quirurgica en 23 pacientes (15.5%);
alcoholizacién percutanea, 7 (4.7%); tamoxifeno, 11 (7.4%);
quimioterapia sistémica, 5 (3.4%); quimioembolizacion
intraarterial, 9 (6.1%) y cuidados de soporte o tratamiento
sintomético en 90 pacientes (60.8%).

Andlisis estadistico
Lasupervivenciafue ladnicamedidaparavalorar lautilidad
de los diferentes sistemas para la estadificacion. La supervi-

Variable Mediana IC 95% P
de SV
BCLC
A 20.60 7.36-33.86
B 7.93 0.00-19.36
C 17.43 13.73-21.14 0.108
D 3.83 1.85-5.82
Francesa
A 20.60 2.38-38.82
B 16.33 11.85 - 20.82 0.258
C 457 .
Child
A 19.37 13.06 - 25.67
B 8.63 0.00-19.21 0.006
C 3.03 123-4.84
Okuda
| 24.07 15.73 - 32.40
[ 8.63 0.00-18.15 0.0000
Il 2.27 0.00-4.97
CLIP
0-1 19.37 13.27 - 25.46
2 4.87 0.00-11.06 0.009
35 0.90 0.00-1.6
Estadio TNM
Il 19.37 0.99 - 37.74 0.0018
M-IV 4.77 3.30-6.23
Ascitis
Ausente 19.37 14.36 - 24.37
Leve 14.10 0.00 - 31.65 0.0002
Moderada 1.0 0.00-6.25
ECOG
1 20.60 4.08-37.12
2 18.00 14.38 - 21.62
3 3.20 0.94 - 5.46 0.0008
4 0.43 0.00 - 0.80
Dafio <50% 20.60 0.00-41.88
Dafio >50% 457 2.67 - 6.46 0.000
Reseccion 40.80 5.24 -76.36
quirdrgica 0.0022
No resecciéon 7.70 1.79-13.61
quirdrgica

vencia se definié como el intervalo entre el diagnéstico del
paciente hasta su fallecimiento o su Ultima visita de segui-
miento. Parael andlisis de las variables categoricas se utilizd
prueba de x2 de Pearson o prueba exacta de Fisher, en caso
de existir frecuencias (n) menores de cinco en algunas de las
celdas de los cuadros. Para las variables dimensionales se
utilizé prueba de t de Student o ANOVA. Las curvas de su-
pervivencia univariadas se cal cularon con base al método de
Kaplan-Meier y fueron comparadas con lapruebadelog-rank.
Ademés se realiz6 andlisis de riesgos proporcionales de Cox
para determinar las variables que se relacionaron con la su-
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Cuadro 4. Analisis multivariado (variables predictoras de supervivencia
en pacientes con CHC)

Variable P RM
Fosfatasa alcalina 0.009 4.95
Reseccién quirlrgica 0.008 22.20
Estadio TNM 0.922 0.92
Okuda 0.957 0.98
Child 0.222 2.60
BCLC 0.244 0.53
Francesa 0.137 1.47
CLIP 0.588 0.80

Figura 1. Supervivencia global
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Mediana de 15.42 meses

% de Supervivencia
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)
(@]
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pervivencia de manera independiente. Para evitar el proble-
made colinearidad, todoslosfactoresincluidosen las clasi-
ficaciones de TNM, CLIP, BCLC, Francesa, Okuday Child,
fueron excluidos del andlisis multivariado. Las razones de
momios (RM) se calcularon con laecuacion (ax d) + (b x ¢),
con intervalos de confianza a 95% (IC 95%). Se considerd
significancia con valor de p < 0.05. Para € andlisis de los
datos seutilizd el programa SPSS version 10.0 paraWindows.

Resultados

L as caracteristicas basales de | os pacientes se muestran en €l
cuadro 2. La edad promedio fue de 58 afios, la mayoria eran
varones (57%); 69% tenia cirrosis principa mente por infec-
cion por virus de la hepatitis C (28%) e ingesta de alcohol
(19%). El diagnostico histoldgico se obtuvo en e 61%, en
23% el diagndstico se estableci6 por nivelesdeAFPy en 15%
por ambos métodos. El porcentaje de pacientes que no reci-
bieron tratamiento oncolégico o no quisieron o porque sus
estados general y de enfermedad o contraindicaban fue de
61%. La clasificacion de Barcelona se establecié en 90 pa-
cientes (61.5%), la Francesa en 130 (87.8%), laCLIP en 91
(62.2%), Okuday TNM en todos|os pacientesy Child en los
102 casos con cirrosis.
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Figura 2. Supervivencia global segun la clasificacién de Child
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Figura 3. Supervivencia global segun la clasificacion de Okuda
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L as clasificaciones de Child, Okuda, TNM, CLIP, & por-
centaje de dafio hepatico, |a presencia de ascitis, el ECOG,
y €l tipo de tratamiento fueron predictores de supervivencia
en los pacientes con CHC en el andlisis univariado (cuadro 3);
sin embargo, el andlisis multivariado (cuadro 4) solo se-
lecciono ala elevacion de fosfatasa alcalinay el tipo de
tratamiento como predictores independientes de superviven-
cia. La mediana de supervivencia global fue de 15.43
meses con |C 6.88-23.99 (figura 1). Los pacientes que reci-
bieron cuidado de soporte vivieron 3.60 meses, 40.80 los
tratados con reseccion quirdrgica, 14.28 €l grupo de ablacion,
14.10 el de QTIA, 4.77 €l de quimioterapiasistémica, 35.2 €l
de tamoxifeno y 20.1 meses los que recibieron talidomida.
Lamediana de supervivencia del grupo tratado con cirugiay
el no operado fuede 40.80y 7.70 meses, respectivamente. La
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Figura 4. Supervivencia global segun la clasificacién de Barcelona

Figura 6. Supervivencia global segun la clasificacién Clip
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Figura 5. Supervivencia global segun la clasificaciéon Francesa
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mediana de supervivencia segin Child paraA, By C fue
de 19.3, 8.6 y 3 meses (figura 2); para Okuda, I, 11 y 111 fue
de 24.0, 8.6 y 2.2 meses (figura 3); paraBarcelonaA, B, Cy
D fuede 20.6, 7.9, 17.4 y 3.8 meses (figura4); parala Fran-
cesacon riesgo ato, intermedio y bajo fuede4.5, 16.3y 20.6
meses (figura 5); para CLIP con 0-1, 2-3 y mas de 3 puntos
fuede 19.3, 4.8 y menosde 1 mes (figura6) y para TNM I-I1
y -1V de 19.3y 4.7 meses (figura 7).

Discusion

Lavaloracién pronosticadel CHC hasido revisadade mane-
rareciente por laAsociacion Europea para el Estudio del Hi-
gado,® el informefinal concluy6 que los principales factores
que afectan el prondstico del CHC son estadio, agresividad y
patrén de crecimiento tumoral, estado general del paciente,
funcién hepéticay tipo de tratamiento. L os diferentes mode-
los prondsticos deberian ser desarrollados para valorar cada
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Figura 7. Supervivencia global segun la clasificacion TNM
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estrato de la enfermedad, ya que un solo sistema no puede
establecer con precision el pronéstico de los pacientes al
momento del diagndstico y la eficacia de los tratamientos
disponibles.

Es importante valorar a nuestra cohorte de pacientes con
CHC conlasdiferentes clasificaciones prondsticas eidentifi-
car las mejores herramientas disponibles paraun mejor pro-
nostico y decidir el manejo del paciente. Esta cohorte inclu-
y0 pacientes con caracteristicas heterogéneas, en términos de
diagndstico, estadio, tratamiento y seguimiento, con una
alta prevalenciade pacientestratados con cuidados de sopor-
te (61%) debido a enfermedad avanzaday con pobre super-
vivencia (3.6 meses). Los pocos casos tratados con cirugia
radical (15.5%) tuvieron las mejores supervivencias de toda
lacohorte de pacientes (40.8 meses). Enlaliteraturamundial
seencontraron tanto seriescon resultados similares **° alosnues-
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tros como otros que informan de mejores supervivencias 11213
ya que incluyen pacientes con enfermedad temprana.

Nuestros resultados mostraron que los pacientes con
fosfatasaal calinanormal tuvieron 4.9 veces mas probabilida-
desde sobrevivir (p=0.009) y los que se operaron, 22.2 veces
mas (p= 0.008), siendo |os Unicos factores que mostraron ser
predictores de supervivencia en el andlisis multivariado. Es
controversial el papel delafosfatasaalcalinaen el prondstico
del CHC, algunos autores consideran que debe tomarse en
cuenta y ser incluida en algunas clasificaciones como la
Francesa.® La reseccion quirdrgica completa, a igua que el
trasplante hepatico y la ablacion tumoral, es una modalidad
terapéutica curativa para el CHC con funcién hepatica com-
pensada, y es posible redlizarla del 5% al 40% de los casos.
La seleccién cuidadosa de | os pacientes permite superviven-
cias del 70% acinco afios.891014

Ninguna de las clasificaciones valoradas en la presente
cohorte de pacientes fueron predictoras independientes de
supervivencia; sin embargo, los resultados obtenidos fueron
homogéneos, es decir, los pacientes que se encontraron en
estadios tempranos tuvieron supervivencias similares alrede-
dor de 19-24 meses, y los de estadios avanzados tuvieron
supervivencias menores a cinco meses. La mayoria de los
pacientes que se hallaron en etapas tempranas, segun las
clasificaciones Okuda, Child, Francesay TNM, fueron so-
metidos a tratamiento quirdrgico, excepto en laclasificacion
de Barcelona, donde la mayoria de |os pacientes operados se
encontraba en etapa C (pacientes en estadio intermedio, no
candidatos a cirugia).

Lahistoria natural del CHC depende de la gravedad de
lacirrosis, caracteristicas tumorales, estados del paciente
y de la eficacia del tratamiento. Los model os prondsti-
cos conocidos hasta el momento® no son precisos, debido a
que contienen variables con informacion pronostica débil,
no enfocada al fundamento bioquimico o molecular, ni alos
efectos de la enfermedad y estan principal mente basados en
las variables obtenidas al momento del diagndstico, omitien-
do informacién del seguimiento. Debido a que las variables
interacttan, los modelos lineales deberian ser simples. La
mayoriade |os estudios publicados son informes retrospecti-
vos que describen resultados obtenidos sin un protocolo
definido y con seleccion de pacientes para una précticatera-
péutica especifica. Por tanto, los datosy sistemas no pueden
proveer un diagnéstico preciso individual y solamente son
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unaguiaparael pronéstico de grupos de pacientes. Una solu-
cion Optimay simple deberia ser € desarrollo de un modelo
prondstico para cada estadio de laenfermedad (temprano, in-
termedio, avanzado y terminal) con variables relacionadas a
laintervencidn especifica.

Conclusion

En nuestra cohorte, la mayoria de los pacientes se diagnos-
ticaron en etapas avanzadas de la enfermedad y con pocas
opcionesdetratamiento curativo. Lasclasificacionesde Child,
Okuda, CLIP, BCLC, TNM vy Francesa no fueron Utiles
para predecir en forma independiente el prondstico de
los pacientes. Lareseccion quirdrgicafuelamodalidad te-
rapéutica mas eficaz, con impacto en la supervivencia de
los enfermos con CHC.
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Factor es pronosticos en colangiocar cinoma
Prognostic factorsin biliary tract cancer
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Resumen

Introduccion. El cancer de laviabiliar es poco frecuente, su
supervivenciaes minimay los factores prondsticos no estén
bien definidos por € pequefio nimero de pacientes en las
series.

Objetivo. Analizar en nuestrainstitucion los factores pronds-
ticos en pacientes con cancer de vias biliares.

Pacientes y método. Se revisaron los expedientes de 57 pa-
cientes con cancer de la via biliar tratados en el Instituto
Nacional de CienciasMédicasy Nutricion “ Salvador Zubiran”
(INCMNSZ); se analizaron las caracteristicas clinicas y pa-
tol dgi cas seguin su localizacion en laviabiliar (extrahepética
y tumor de Klatskin).

Resultados. El seguimiento promedio fue de 192 + 41 dias.
La supervivencia global fue de 197 + 41 dias. Los factores
gue se relacionaron de manera significativa a un mejor
prondstico fueron larealizacion de cirugia (p= 0.0087), qui-
mioterapiao radioterapiaadyuvantes (p= 0.0333y p=0.0337
cadauno), cirugia con intento curativo (p= 0.0006) y estadio
de laenfermedad (p= 0.0001). La presenciadeictericiao de
otros sintomas no fue significativa.

Conclusion. El prondstico de estas neoplasias es malg; sin
embargo, seidentificaron, ademas del estadio, otros factores
prondsticos parala supervivencia.

Palabras clave: cancer de viahiliar, prondstico, cirugia

Introduccion
El cancer vesicular biliar y delas vias biliares son neoplasias
poco frecuentes y de bajo prondstico. En México, segin €l
registro histopatol 6gico de neoplasias malignas, ocupan €l lu-
gar nimero 22, representado por e 1.3% de los casos.! En
Estados Unidos corresponde al 1.29% de las neoplasias ma-
lignas con 14,400 fallecimientos en el 2003.2
Lasupervivencia para estas entidades ha permanecido sin
cambios através delos afios, a pesar de |os progresos recien-
tesen diferentes modalidadesterapéuticas, variaentre 0y 10%
acinco afios en pacientes con procedimientos paliativosy de
17 hasta 50% con tumores resecables.*® La supervivencia a
largo plazo depende en gran medida de la eficacia del trata-
miento quirdrgico. El factor prondstico més importante es €l

Solicitud de sobretiros: Dra. Xochitl Gémez Roel, Departamento de
Hematologia y Oncologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutri-
cién “Salvador Zubirdan". Vasco de Quiroga 15, Col. Seccién XVI, Deleg.
Tlalpan, C. P. 14000, México, D. F. Correo electrénico: xxgro@yahoo.com

Summary

Background. Cancer of the bile ducts are rare tumors with
poor survival. Prognostic factorsare not well defined because
of the scant number of patients reported in the series of
cases.

Patients and methods. e reviewed records of patientswith
cancer of the bile ducts and analyzed their characteristics
accordingto location (extrahepatic biliary tract and Klatskin
tumor).

Results. The mean follow-up was 192 + 41 days. Overall
survival was 197 # 41 days. The factors significantly
associated to increased survival were surgical treatment
(p= 0.0087), adjuvant chemotherapy and radiotherapy
(p= 0.0333 and p= 0.0337, respectively), surgical treatment
with curative purpose (p= 0.0006) and disease stage
(p= 0.0001). The presence of jaundice and other symptoms
were not significant for survival.

Conclusion. These are neoplasms with poor prognosis;
however we identified other factors associated to survival,
besides the stage of the disease.

Key words: cancer of the bile ducts, prognostic, surgery.

estadio de la enfermedad a la presentacién, aunque se han
descrito otros factores como el grado histolégico, DHL
elevada en suero y metéstasis ganglionares, entre otros; sin
embargo, |os estudios donde se examinaron estos factoresin-
cluyeron un ndmero limitado de pacientes.34610

El objetivo de nuestro estudio fueanalizar losfactores pro-
nésticos relacionados a supervivencia con diagndstico de
céncer de vias biliares en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicasy Nutricién “ Salvador Zubiran” (INCMNSZ).

Pacientesy método

Se revisaron |os expedientes de pacientes con diagndstico de
colangiocarcinoma extrahepatico y tumor de Klatskin, trata-
dosen el Instituto Nacional de Ciencias Médicasy Nutricién
“Salvador Zubirdn”, en la Ciudad de México. Los datos
fueron obtenidos del servicio dearchivoclinicoy del registro
de tumores del Departamento de Hematologia y Oncolo-
giadel instituto.
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Seincluyeron pacientes con diagnostico histolégico y da-
tosclinicosy radiol 6gicos de colangiocarcinomaextrahepatico
y tumor de Klatskin (cuando involucraba la bifurcacion de
los conductos hepaticos).

Se excluyeron | os pacientes con expedientesincompl etos,
con diagnéstico y tratamiento realizados fueradel instituto y
con seguimiento menor a 30 dias del diagndstico.

Se determiné: edad de presentacion, género, localizacion,
tipo histolégico, estadio (segin AJCC 20031),** modalidad
de tratamiento (cirugia, quimioterapiay radioterapia), tipo de
tratamiento adyuvante, intencién del tratamiento (curativo o
paliativo), causasdefallecimientoy supervivenciaglobal. Los
datos se obtuvieron de los expedientes o via telefénica.

Andlisis estadistico

L as caracteristicas de | os pacientes fueron informadas como
media + error estandar (ES). Para el andlisis se utilizo el
software SPSS versién 10. Las variables dependientesfueron
examinadas con las pruebas de Kolmogorov-Smirnov, para
valorar la distribucion normal y la homogeneidad de las
variables se utilizé la de Levene. Se llevaron a cabo trans-
formaciones logaritmicas paralas variables. El andlisis de
supervivencia se realizé por medio del método de Klapan-
Meier y lasrelaciones entre variables cal culadas por la prueba
delog rank. Todos los valores de Pinformados fueron de dos
colasy se consideraron significativos con p <0.05.

Resultados

Se revisaron en total 57 expedientes. El seguimiento prome-
dio delos pacientes fue de 192 + 41 dias. Las caracteristicas
seguin lalocalizacion (vias biliares extrahepaticas y tumor de
Klatskin) se describen en el cuadro 1. De los 57 casos, €l
promedio de edad fue 59 * 13 afios (rango 24-82). Larela
cion H:M fue de 1:1.7. El tipo histol 6gico mas frecuente fue
adenocarcinoma (63%).

L os sintomas habituales fueron ictericia (91.2%), pérdida
de peso (78.8%) y dolor abdominal (70.2%). En general,
los pacientes se encontraron en un estadio avanzado a la
presentacion (78.9%), en estadios |11 y 1V. Las causas de fa
Ilecimiento fueron por progresién de la enfermedad (75.4%)
y complicaciones perioperatorias (14%).

Lasupervivenciaglobal fuede 197 + 41 dias (figural) y la
supervivencia seguin el estadio fue de 877 + 370 dias para el
estadio|; de 373 £ 138 diasparad I1; de 145 + 33 dias parael
I11'y de 36 + 17 dias parael estadio I V. Se encontr6 unadife-
rencia significativa (p= 0.0001) entre los estadios | ver-
sus los demas estadios (figura 2). Lasupervivenciasegin in-
tencién del tratamiento fue de 499 + 144 dias paraun inten-
to curativo y de 116 + 25 dias para un intento paliativo (p=
0.00086, figura 3).

L os factores prondsticos relacionados a la supervivencia
global se muestran en el cuadro 2. Las variables significati-
vas fueron: pacientes con cirugia (220 + 46 dias vs 32 + 20
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

Klatskin
(n= 25)
Edad (media = SD) 58.7+ 12| 60.1+ 14 | 59.3+ 13
Género (H:M) 1:1.2 1:2.5 1:1.7
Tratamiento
Cirugia (%) 32 (100)| 18(72) 50 (87.7)
Radioterapia (%) 2(6.2) 4(16) 6(10.5)
Quimioterapia (%) 5(16) 3(12) 8 (14)
Intencion del tratamiento
Curativo (%) 7 (22) 5 (20) 12 (21)
Paliativo (%) 25 (78) 20 (80) 45 (78.9)
Tipo histolégico
Adenoca (%) 22 (69) 14 (56) 36 (63.2)
Estadio TNM
I (%) 2 (6) 1(4) 3(6.3)
11(%) 5(15) 4 (16) 9(15.8)
111 (%) 20 (62) 13 (52) 33 (57.9)
IV (%) 5(15) 7 (28) 12 (21)
VBEH: vias biliares extrahepéticas
Figura 1. Supervivencia global del grupo total
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dias) (p=0.0087), quimioterapia (415 + 89 diasvs 161 + 44)
(p=0.0333), tratamiento con intento curativo (499 + 144 dias
vs 116 £ 25) (p= 0.0006) y estadio de la enfermedad
(p=0.0006). Al andlisismultivariado, lanicavariable signi-
ficativafue que el tratamiento se aplico con intento curativo
(p=0.01).

Comentario
El prondstico de los pacientes con cancer de vias biliares
es escaso, sin importar su localizacion . Esta reducida
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Cuadro 2. Factores pronosticos relacionados a supervivencia.
Anélisis univariado

Supervivencia P
(dias)

Edad

< 50 anos 318 + 91 0.0780
> 50 anos 154 + 44

Género

Femenino 195 + 49 0.7953
Varén 198 £ 59

Localizacion

VBEH 226 + 63

Klastkin 159 + 49 0.3216
Cirugia

Si 220 + 46 0.0087
No 32+ 20

Radioterapia

Si 479 + 114 0.0337
No 164 + 42

Quimioterapia

Si 415 + 89 0.0333
No 161 + 44

Intencion del TX

Curativo 499 + 144 0.006
Paliativo 116 £ 25

Estadio

| 877 £ 370

Il 373+ 138 <0.0001
1 145 + 33

[\ 36+ 17
Ictericia
Si 171+ 35 0.1108
No 467 + 292

VBEH: vias biliares extrahepéticas

supervivencia se explica por la extensién de la enferme-
dad al momento del diagndstico, ya que silo 21% se encon-
tré en estadios | o I1. Las caracteristicas de |os pacientes fue-
ron similares alas informadas en otras series.*>7°

Se consideraque lareseccion quirdrgicaeslaunicaopcion
curativa.’? En nuestraserie se encontrd que cuando serealiza-
ba un tratamiento con intento curativo, la supervivencia era
significativamente mayor que en casos donde yano eraposi-
ble intentar la curacion. Esto es similar alo encontrado por
North y colaboradores,* quienes en pacientes con
adenocarcinomade vesiculabiliar informaron que la super-
vivencia media, en reseccion completa versus cirugia con

Figura 2. Supervivencia por estadio
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tumor residual microscdpico versus cirugia con tumor resi-
dual macroscépico, fue de 67.2 meses vs 8.9 vs 3.8 meses,
respectivamente. En otra serie, Klempnauer y colaborado-
rest® en 151 pacientes con colangiocarcinoma encontraron
gue la presencia de tumor residual y el no lograr una resec-
cién curativa fueron factores independientes de supervivencia
en el andlisis multivariado.

En nuestra serie no se halloé que la edad fuera un factor
significativo para la supervivencia. Esto ya fue informado
por otros autores.5° Sin embargo, Yeh y colaboradores,®® en
una serie de 518 casos con colangiocarcinoma periférico,
demostraron que pacientes menores a 40 afios de edad te-
nian una supervivencia mas corta que los mayores de edad,
ya que presentaron tumores méas avanzados e irresecables al
momento del diagndstico.

Gamo Vol. 5 Num. 1, Ene-Feb 2006 14



Factores pronésticos en colangiocarcinoma

En nuestra serie el tratamiento con quimioterapiay
radioterapia, en contexto tanto adyuvante como paliativo,
mostraron ser factores prondsticos para la supervivencia;
sin embargo, dado el reducido nimero de pacientes que re-
cibieron estos tratamientos se consideré que no es posible
obtener una conclusién a respecto.

En un estudio de quimioterapia adyuvante en 508 pa-
cientes, de los cuales 139 tuvieron cancer de vias hiliares,
Takaday colaboradores* no demostraron utilidad de este tra-
tamiento.

La quimioterapia paliativa se ha usado con escasos resul-
tados. Lacombinacion de 5-fluorouracilo con farmacos, como
adriamicina, mitomicina C y cisplatino, asi como la combi-
nacién de gemcitabinay cisplatino (principal mente en cancer
de vesicula biliar), se usaron en estudios fase |1 con tasas de
respuesta variables (del 10 a 61%), con mejoriaen la super-
vivencia sélo para el grupo de pacientes que responden al
tratamiento.®™ En nuestro estudio el esquema més utilizado
fue la combinacion de 5-fluorouracilo con adriamicina y
mitomicina C (FAM); sin embargo, dado el nimero reducido
de pacientes no se pueden obtener conclusiones, por lo que
este esquema debe ser val orado en estudi os posteriores, antes
de definir su utilidad.

El prondstico de pacientes con cancer de vias biliareses
pobre, ya que es comUn diagnosticarlo en etapas avanzadas.
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Se requiere de un nimero mayor de estudios para definir el
papel tanto de la quimioterapia como de la radioterapia en
esta enfermedad.
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Resumen

I ntroduccidn. El tratamientoy las caracteristicas clinicas delos
linfomas no Hodgkin relacionados con SIDA (sindrome de
inmunodeficienciahumanaadquirida) han evolucionado des-
de su reconocimiento como sucesos definitorios de SIDA y
el advenimiento del tratamiento antirretroviral atamente efi-
caz (TARAE).

Objetivo. Conocer la epidemiologia e historia natural de los
linfomas no Hodgkin (LNH) relacionados con SIDA en M éxi-
co, asi como €l impacto del uso de TARAE y el régimen de
EPOCH en este grupo de pacientes.

Pacientes y método. Se revisaron los expedientes de los pa-
cientes con VIH/SIDA que ingresaron a Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. Los
pacientes fueron dividimos en dos periodos, segun el uso o
no de TARAE, y se comparé la supervivencia global y libre
de enfermedad entre los grupos. Se presentaron los resulta-
dos del grupo tratado con EPOCH/TARAE.

Conclusion. Lafrecuenciade LNH relacionado con SIDA se
increment6 como suceso definitorio en la poblacion mundial
y en nuestra institucion; sin embargo, la incidencia absoluta
de estas neoplasias hadisminuido en laerapos TARAE. Los
regimenes de quimioterapia infusional (CDE y EPOCH)
mostraron éptimos resultados en este grupo de pacientes.
El prondstico de los LNH relacionados con SIDA en la era
pos TARAE mejord de manera sustancial, excepto para los
LPSNC, cuyo pronéstico sigue siendo limitado.

Palabras clave: linfomas no Hodgkin, sindrome de
inmunodeficienciaadquirida, tratamiento antirretroviral, qui-
mioterapia.

Summary

Introduction. The use of the highly active antiretroviral
therapy (HAART), introduced in 1995, was the event that
changed the natural history of the human immunodeficiency
virus infection (HIV) and consequently of the acquired
immunodeficiency syndrome-related lymphoma (ARL).
Objective. To know the epidemiology and natural history of
the ARL in Mexico and the effect of the use of HAART and
EPOCH.

Patientsand method. e have reviewed the clinical records
of all the patients with HIV/AIDS and divided these patients
in two periods of time according to the use or not of HAART.
We compared theoverall survival and the diseasefree survival
between them. We also present the results of a small group of
patients lately treated with EPOCH and HAART
simultaneously.

Conclusion. Thefrequency of ARL asan AlDSdefinitory event
hasincreased evenin our population, neverthelessthe absolute
incidence of these neoplasms has decreased in the pos-HAART
era. Theinfusional chemotherapy (CDE, EPOCH) has given
very good results in this group of patients. e present the
preliminary results of our experience in ARL with EPOCH/
HAART.

Key words: non Hodgkin's lymphomas, anti-retroviral
therapy, acquired immunodeficiency syndrome, chemotherapy.
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I ntroduccion

Situacion mundial y en México del VIH/SIDA. Los prime-
ros casos de infeccién por €l virus de VIH se registraron en
junio de 1981. El nimero de casos y muertes por SIDA se
increment6 de manera rdpida durante los ochenta, seguido
de una disminucién sustancia en los casos nuevos 'y falleci-
mientos por SIDA afinalesdelosnoventa! UNAIDS (United
Nations for AIDS) estimé que en 1999, 11.3 millones de per-
sonasfallecieron por SIDA 'y en el 2001 lainfeccion por VIH/
SIDA constituyd la cuarta causa de defunciones en e mundo
(4.8% de la mortalidad global), antecedida por enfermedad
cardiaca, cerebrovascular e infecciones respiratorias bajas.?
El pico de la epidemia de SIDA ocurrié en 1993, afo
en que se agregaron casos con base a una definicion més
ampliaqueincluy6 cancer cervicouterino, neumoniabacte-
riana recurrente y tuberculosis, entre otras.® La pandemia se
ha caracterizado por la disminucién franca de la transmision
del VIH mediantelatransfusi 6n de productos sanguineos. Hoy
dia, se considera que menos de una unidad de sangre de 450
mil a660 mil unidades estudiadas paralablUsquedadeVIH se
encuentra contaminada con VIH.*

El decremento franco en la incidencia de SIDA se docu-
mentod por primera vez en 1995 como resultado del uso
de TARAE. En un estudio realizado en 1994 a 1997, donde se
valorg estetratamiento, seanalizaron 1,255 pacientes, en ocho
ciudades de Estados Unidos, con infeccién por €l VIH y por
lo menos una cuenta de linfocitos CD4 menor a100 mmé. La
mortalidad disminuy6 de 29.4 por 100 personas/afio en 1995
a 8.8 por 100 personasg/afio en el segundo trimestre de 1997.
Esta reduccion fue independiente del género, raza y de los
factoresderiesgo parainfectarse por VIH o edad. Lainciden-
cia de las tres mayores infecciones (neumonia por
Pneumocystis carinii, enfermedad por el complejo
Mycobacteriumaviumy retinitis por citomegal ovirus) dismi-
nuy6 de 21.9 por 100 personas/afio en 1994 a 3.7 por 100
personas/afio en la primera mitad de 1997. El incremento
en laintensidad del tratamiento antirretroviral, compa-
rado con ningun tratamiento, monoterapia, combinado con
y sininhibidor de proteasa, serelaciond con reduccionesen la
morbimortalidad. La combinacion de tratamiento antirretro-
viral se relaciond con el méximo beneficio y la adicion de
inhibidores de proteasa, en dichos regimenes, brindaron una
ayuda adicional .5

Es a partir de estos resultados que el tratamiento anti-
rretroviral cambio la historia natural de la infeccidn por el
VIH, confiriendo una recuperacién de la cuenta de linfocitos
CD4 vy, por tanto, un mejor estado inmunol égico; hecho que
tieneunaincidenciapositivasobree pronéstico deloslinfomas
relacionados con el SIDA.

El primer caso de SIDA en México fue diagnosticado
en 1983. La epidemia tuvo un crecimiento lento a iniciar,
pero en la segunda mitad de los ochenta se registré un incre-

17 Gamo Vol. 5 NGm. 1, Ene-Feb 2006

mento exponencial. Al principio de los noventa este creci-
miento se amortigué mostrando una aparente tendencia
hacia la estabilizacion de 1994 ala fecha, con alrededor de
4,100 casos nuevos al afio.5”

Meéxico es considerado por ONUSIDA como un pais con
una epidemia por SIDA concentrada; es decir, caracterizada
por unaprevalenciade lainfeccion por VIH que se hadifun-
dido rapidamente en un subgrupo de la poblacion, pero que
aln no se establece en la poblacidn en general. En México
la prevalencia de lainfeccién por VIH es de 15% en homo-
sexuales, 6% en usuarios de drogas inyectables, 0.09% en
embarazadas y de 0.28% en la poblacién adulta de 15 a 49
anos. Esta Ultima puede considerarse una cifra baja, si se
comparacon | os paises cercanos como Belice (2.01%), Guate-
mala (1.38%), Honduras (1.92%) y Estados Unidos (0.61%).”

En México desde 1986 existen disposiciones legales que
prohiben la comercializacion de sangre, esto obliga a que
las transfusiones sean analizadas de manera previa. Como
resultado de estas medidas, los casos de SIDA relacionados
con latransfusion sanguineay hemoderivados disminuyeron
apartir de 1988, hoy dia no se han presentado casos con esta
formade transmision. En cuanto ala mortalidad, en México
el SIDA ocupd en el 2000 el lugar nimero 16, con unatasade
4.2/100 000 habitantes.5”

Evolucion epidemioldgica de los LNH relacionados con
SIDA. Los linfomas no Hodgkin (LNH) relacionados con la
infeccion por VIH registraron cambios en su epidemiologia
a partir de la utilizacion del tratamiento antirretrovira ata-
mente eficaz (TARAE); hoy en dia, representan un gran reto
demanegjo parael médico hematdlogo. Lapresenciadelinfoma
primario de sistema nervioso central (LPSNC) constituy6
desde € inicio delapandemiaun suceso definitorio de SIDA 2
sumandose en 1985° los LNH de grado intermedio y alto.

La manifestacién de linfoma relacionado con SIDA co-
rrespondi6 a una profunda inmunosupresion, ocurriendo
con cuentas de linfocitos CD4 menores a200 mm?y con una
historia previa de enfermedad definitoria de SIDA. En este
marco, el riesgo relativo de padecer linfomasinmunobl astico
o difuso de células grandesfue de 627y 145 mayor, con rela-
cion ala poblacion general .22 También se encontrd un riesgo
relativo 14 veces mayor del linfoma de bajo grado y del
linfomaT enindividuoscon SIDA.* Si bienel usode TARAE
se relaciond a una importante disminucién en la incidencia
de algunasinfecciones oportunistas y de sarcomade Kaposi,
esto no es tan claro en el caso de los linfomas relacionados
con SIDA. Laevidenciaal respecto eslasiguiente:

a) Una cohorte de 6,636 individuos infectados con VIH
en Suiza, con un seguimiento de 18 mil afios/paciente, no
mostraron disminucion en laincidenciade linfomacuando se
compararon los periodos de 1992-1994 (pre TARAE) y 1997-
1998 (amplia utilizacion de TARAE).
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b) El informe de 52 paises europeos, en 7,300 pacientes
infectados con VIH, compar6 | os diagnésticos de enfermeda-
des definitorias de SIDA de 1994 con los de 1998. Sus resul-
tados demostraron que tanto la incidencia de condiciones
definitorias de SIDA bajé de 30.7/100 afios/paciente a 2.5/
100 afos/paciente, asi como la proporcion de nuevos casos
de SIDA debido a infecciones oportunistas, pero la propor-
cion de nuevos casos de SIDA secundarios a linfoma se
incrementd de manerasignificativa, de4% a16% (p=0.0001).
No se observé incremento en la proporcion de diagnésticos
de SIDA por linfoma primario de sistema nervioso central.

¢) Un estudio colaborativo internacional queincluy6 46,936
individuos con VIH positivos de Norteamérica, Europa y
Australia, compar6 laincidencia de linfoma entre los perio-
dos 1992-1996 y 1997-1999, y demostré una importante
reduccion de la misma. Dentro del andlisis de laincidencia
delos diferentestipos de linfomas se observé que e linfoma
inmunoblastico y primario de sistemanervioso central dismi-
nuy6 de forma representativa durante estos dos periodos,
mientras que laincidencia de linfoma de Burkitt y de enfer-
medad de Hodgkin se mantuvo sin cambios.

La conclusion de estos estudios fue que la incidencia de
LNH primario de sistema nervioso central y de LNH detipo
inmunoblastico disminuyé desde €l uso de TARAE; sin em-
bargo, esta reduccion no fue tan impresionante como la
observada en las infecciones oportunistas o en el sarcoma
de Kaposi, resultando esto en un aumento en laproporcién de
casos de linfoma como enfermedad definitoria de SIDA.

Un factor importante en el impacto que puede tener €l uso
de TARAE sobre laepidemia de SIDA eslaeficacia de estos
antivirales cuando se utilizan en la poblacion abierta, yaque
si bien se esperaba que el 80% de los sujetos tratados con
TARAE lograratener unacargavira paraVIH no detectable
(como se obtuvo en los primeros estudios clinicos controla-
dos), s6lo 40% delos pacientes en poblacion abiertalograron
este objetivo. El hecho se relaciond a circunstancias como
acceso y apego al tratamiento, resistencia a las drogas
antivirales, asi como afactoresindividualesy ambientales.’?

Factoresderiesgo parapadecer LNH relacionado con SIDA.
Se han detectado como factores de riesgo genéticos para pa-
decer LNH en enfermos de VIH/SIDA a las mutaciones de
SDF-1 (3'A)® y como factor protector para desarrollar
linfoma, la heterocigocidad para la delecién CCR5D32.14
Existe un mayor riesgo estadisticamente significativo en cuan-
to a los factores demograficos para LNH relacionado con
SIDA en mujeres en Estados Unidos, individuos de origen
hispénico y aguellos que adquieren lainfeccion por VIH de
manera heterosexual .*> En andlisis multivariado, los factores
relacionados a desarrollo de LNH en SIDA son la cuentade
CD4 basal y al nadir,’> mayor edad y falta de tratamiento
TARAE. Asi, se encontrd'® que, en pacientes con cuentas de

CD34 por arriba de 350 mm3, laincidenciade LNH esde 0.7
casos/10 000 pacientes/afios y, debajo de esta cifra, lainci-
denciaaumentaa 10 casospor 10 000 pacientes/afios (p < 0.001).

Supervivenciaen pacientescon LNH relacionado con SIDA.
La supervivencia de los pacientes con LNH relacionado con
SIDA no cambié de manera significativa con el uso de
TARAE, a menos en dos publicaciones.®>1 El grupo bri-
ténico, en una cohorte de 150 pacientes, informé de una
supervivenciaenlaerapre TARAE de 29% a dos afios versus
41.2% en la era pos TARAE, sin que esta diferencia fuera
estadisticamente significativa (p= 0.15).* El grupo deLevine
y colaboradores informaron de una supervivencia media
en laeraprey pos TARAE de 7.4 meses versus 8.2 meses en
LNH sistémico y de 2 y 1.7 meses respectivamente en
LPSNC.®s Sin embargo, un grupo francés que estudié una
cohorte de pacientes informo de un aumento de la supervi-
vencia global de 145 pacientes con LNH relacionado con
SIDA y, de manera conjunta con este dato, encontraron que
laincidencia de LNH relacionado con SIDA disminuy6 con
el uso de TARAE. Asimismo, la cuenta de CD4 al momento
del diagnostico de linfoma se increment6 de 63 mm?3 a 191
mm?&. Losdatos de este estudio sugieren que el uso de TARAE
aumento la cuenta de CD4, lo cual incidi6 sobre la disminu-
cion en lafrecuencia de LNH relacionado con SIDA 'y en €l
incremento delasupervivencia.l’ EnlosestudiosdeL evine, s
Matthews'® y Besson'” fueron heterogéneos |os tratamientos
de quimioterapia que se administraron a los pacientes con
LNH sistémicoy LPSNC.

L os factores concernientes a una menor supervivencia en
pacientes con LNH relacionado con SIDA son: células CD4
<100 mm?, estadios |11 y 1V de laenfermedad, > 35 afios de
edad, historiade uso dedrogasintravenosasy deshidrogenasa
l&ctica elevada. El 1Pl también ha sido validado en este tipo
de linfomas.®

Tratamiento de los LNH relacionados con SIDA. Existe
evidenciade que laquimioterapiaadosis estandar en compa-
racion con la quimioterapia a dosis bajas son equivalentes
cuando se valorarespuestay supervivencia global, existien-
do mayor toxicidad al utilizar quimioterapiaadosis estéandar.

En un estudio, que compar6 M-BACOD (metotrexate,
bleomicina, adriamicina, ciclofosfamida, vincristinay
dexametasona) a dosis estandar versus M-BACOD a
dosis bajas, readizado por € grupo de SIDA para ensayos
clinicos (ACTG), no se mostraron diferencias en superviven-
ciani respuestas, pero si mayor toxicidad en €l grupo dedosis
estandar. Este estudio se llevd a cabo antes del uso de
TARAE.8

El estudio realizado por €l Instituto Nacional de Cancer de
Estados Unidos en 65 pacientes, compar6 CHOP versus
CHOP reducido (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina 'y
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prednisona) con TARAE en ambos brazos. El tratamiento con
TARAE consistié en el uso de indinavir, stavudina y
lamivudina. Las remisiones completas fueron mayores en el
grupo de dosis estandar (48% versus 30%). Launicadiferen-
cia en cuanto a toxicidad fue una mayor frecuencia de
neutropeniagrado 3y 4 en quienesrecibieron CHOP estandar
(25% versus 12%). Se observo también que la depuracion de
ciclofosfamida con el uso concomitante de antirretrovirales
disminuyd 1.5 veces, sin detectarse consecuencias clinicas.

Con la adicion de TARAE a la quimioterapia, las dosis
esténdar de quimioterapia se han vuelto factibles y ventajo-
sas como |lo demostré un estudio retrospectivo que compard
CHOP versus CHOP/TARAE?™ con respuestas mayores en el
grupo que recibio TARAE (75% versus 34%, P = 0.003), y
un beneficio estadisticamente significativo en las superviven-
cias global y libre de sucesos (promedio de supervivencia
media de siete meses en el grupo sin TARAE y no alcanzada
en el grupo con TARAE). En el andlisismultivariado lavaria-
ble més importante para SLE, SG y remision completafue el
uso de TARAE. Otro estudio italiano, retrospectivo, va-
loré también? el tratamiento con CHOP con'y sin TARAE.
Se encontrd unamayor SG media (siete meses en los pacien-
tes sin TARAE y no se alcanzé en los pacientes con
TARAE, p= 0.03); concluyendo que es factible la combina-
cién de CHOP/TARAE y que ésta puede disminuir la
morbilidad por infecciones oportunistas en LNH relaciona-
do con SIDA; sin embargo, sugieren ser cautel 0sos en cuanto
aesta combinaci6n dadala mayor manifestacion de anemiay
neurotoxicidad autondma. Estos dos ultimos estudios demos-
traron que en la era TARAE la quimioterapia estandar fue
ventajosay factible.

Otra modalidad de tratamiento en los LNH relacionados
con SIDA son los regimenes infusional es que a continuacion
se describen:

a) El CDE (ciclofosfamida, doxorrubicinay etopésido) de
cuatro dias fue probado por el ECOG en 98 pacientes no tra-
tados previamente. Se incluyeron pacientes en la era pre y
pos TARAE, obteniéndose 44% de remisiones completas. La
supervivenciamediay libre de enfermedad fue mayor en pa-
cientes que recibieron TARAE.2

b) EI EPOCH (etopésido, vincristina, doxorrubicina
infusionales por cuatro dias, con un bolo deciclofosfamidaal
dia 5, cuya dosis se gjusta a la cuenta de CD4 y prednisona
ora por cinco dias) esun régimen infusional gjustado al ries-
go. Este esquema requiere de factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) a partir del dia seis y todo trata-
miento antirretroviral se suspende hastael diaseisdel tltimo
ciclo de quimioterapia. Los resultados informados en 39 pa-
cientes, incluyendo 41% con CD4 < 100 mm?y 59% con un
indice pronéstico internacional (IPI1) de2y 3, fueron tasasde
remision completas del 74% (56% en aquellos con CD 4
menoresa 100 mm3y 87% en aquellos con CD4 > 100 mmg),
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con LNH relacionado con
SIDA en el INCMNSZ (1986-2003)

Periodos
1986-1996 | 1997-2003 | 1986-2003
Numero de pacientes 26 12 38

Edad
Mediana 35 33 34
Promedio (rango) en anos | 36 (22-67) | 38 (26-63)

Sexo (F:M) 2:24 1:11 3:35

Cuenta de CD4 al Dx de
LNH/mm?

Promedio (rango)
Mediana

(14/26 (7/12 casos)
casos) 103 (3-479) | 91 (0-479)
86 (0-474) | 38 38

35

Tratamiento del LNH
Quimioterapia 1
Radioterapia
Q+R

Cirugia
Q+Cirugia
Ninguno

o= =00 b
WO = o
=N

Tratamiento del LNH
Quimioterapia 1
Radioterapia
Q+R

Cirugia
Q+Cirugia
Ninguno

o= =00 b
WO = oy
=N

F: femenino, M: masculino, Dx: diagnéstico, LNH: linfoma no Hodgki, Q: qui-
mioterapia, R: radioterapia

supervivencialibre de enfermedad de 92%, supervivenciaglo-
bal a 56 meses de 60% (en el grupo de CD4 > 100 mm? de
87%). En unamediana de seguimiento de 56 meses solo hubo
dosrecaidas. Lacargaviral seincrementd cuatro veces a par-
tir del 4°ciclo dequimioterapiay regreso anivelesbasales 12
a24 meses despuésdeterminar el EPOCH. No seincremento
el nimero de infecciones oportunistas a pesar de haber sus-
pendido el tratamiento antirretroviral durante los seis meses
de la quimioterapia.?

Otros estudios!”2 demostraron también que lasuperviven-
ciaen pacientes con LNH relacionado con SIDA mejoré con
el uso de TARAE en forma concomitante con quimioterapia,
ademés de que la respuesta viroldgica a TARAE es € Unico
factor relacionado con remision completa a utilizarse con
esguemas de CHOP o parecidos a CHOP.

El tratamiento de soporte en pacientes con LNH rela-
cionado con SIDA es de gran importancia, esto incluye
laprofilaxis para Pneumocystis carinii y el uso de factores
estimulantes de colonias de granulocitos o granulocitos-
macréfagos para reducir el nimero de episodios de
neutropenia grave en pacientes infectados con VIH.

Debido a los mejores resultados en cuanto a respuestas
completasy supervivenciaglobal conlaadicion derituximab
a CHOP en pacientes ancianos con linfomas,?* el Instituto
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Cuadro 2. Organos afectados al diagndstico en 38 pacientes con
LNH relacionado con SIDA (1986-2003)

Periodo Periodo

1986-1996 |1997-2003

Numero Numero

de casos de casos
Sitio de afeccion (%) (%)
Sistema nervioso central 6 (23) 1(8.25) 7 (18.4)
Piel 0 1(8.25) 1(2.6)
Rindn 0 1(8.25) 1(2.6)
Suprarrenal 2 (8) 0 2 (5.3)
Centrofacial 0 1(8.25) 1(2.6)
Tubo digestivo 5(19) 2(17) 7 (18.4)
Pulmén 6 (23) 0 6(15.8)
Cavidad oral 3(12) 0 3(7.9)
Ganglionar 4 (15) 6 (50) 10 (26.3)
Total 26 (100) 12 (100) 38 (100)

Nacional de Cancer de Estados Unidos realizé un estudio
clinico® paravalorar la eficacia de rituximab en LNH re-
lacionado con SIDA. Setrat6 de un estudio fase |11 aleatori-
zado, cuyos brazos fueron CHOP ver sus CHOP-rituximab en
un grupo de 151 pacientes con LNH relacionado con SIDA
de diagndstico reciente. Latasade remisiones completas fue
estadisticamente similar, aunque la progresion del linfoma
se observo en pacientes con CHOP-rituximab (7%) y en €l
brazo de CHOP (19%); sin embargo, se registré una mayor
mortalidad por infecciones en el grupo de CHOP-rituximab
(10% versus 2%, p= 0.027). Estos resultados fueron total-
mente desalentadores y no justifican el uso de rituximab en
LNH relacionado con SIDA.

Para los LNH relacionados con SIDA de tipo Burkitt,
en laliteratura existen evidencias de que es factible tratarlos
con quimioterapia intensiva del tipo CODOX-M/IVAC
(ciclofosfamida, doxorrubicina, dosis altas de metotrexate/
ifosfamida, etopdsidoy altas dosisde citarabina),? con resul-
tadossimilaresen pacientescony sin SIDA. El grupodeM.D.
Anderson?” informé que el tratamiento delosLNH tipo Burkitt
relacionados con SIDA esfactibley bien tolerado, utilizando
Hiper C-VAD (quimioterapia intensiva), y tiene mejores re-
sultados en pacientes que reciben TARAE.

A pesar de estos resultados, aln queda por resolver cué
es el mejor esquema de tratamiento paralos LNH relaciona-
doscon SIDA, aunqueesclaro queel tratamiento con TARAE
esun factor que haimpactado la supervivenciade | os pacien-
tes con esta enfermedad.

Otros aspectos que quedan por resolver son la utilizacion

0 no de quimioterapia intratecal de manera sisteméticay el
tratamiento éptimo delos pacientes con LNH relacionado con
SIDA en recaida o refractarios (en donde parece Util €l tras-
plante de células progenitoras hematopoyéticas de sangre
periférica), aspectos para los cuales no tenemos respuestas
claras hoy en dia.

Objetivo

Conocer laepidemiologiay lahistorianatural deloslinfomas
no Hodgkin relacionados con SIDA en México, asi como €l
impacto del uso de TARAE y el régimen de EPOCH en este
grupo de pacientes.

Pacientesy método

Se revisaron |os expedientes de |os pacientes con VIH/SIDA
que ingresaron a Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion “ Salvador Zubirdn” de enero de 1984 a diciembre
de 2003.2 Fueron divididos en dos periodos, segun el uso
0 no de TARAE: enero de 1984 a diciembre de 1996 (era
pre TARAE) y de enero de 1997 a diciembre del 2003
(erapos TARAE). En México seintrodujo este tipo de trata-
miento en 1997.

Se define como el tratamiento combinado que incluye
dos inhibidores de transcriptasa reversa andlogos de nu-
cledsidos y por 1o menos un inhibidor de proteasa o uno de
transcriptasareversano nucledsido. El tratamiento de combi-
nacion no TARAE incluyd el uso de uno o dosinhibidores de
transcriptasareversaanal ogos de nucledsidos. A continuacion
se describen los resultados preliminares de este grupo de pa-
cientes.

Durante el primer periodo se registraron 1,000 pacientes
con diagndstico deVIH/SIDA, delos cuales 26 desarrollaron
LNH y dos enfermedad de Hodgkin (EH). Durante el segun-
do periodo hubo 1,319 casos nuevosde VIH/SIDA, dentro de
los cuales existen 12 de LNH relacionado con SIDA y un
caso con EH. Esto represent6 unaincidenciade LNH relacio-
nado con SIDA de 26/1000 pacientes en el primer periodo
versus 9/1000 en el segundo, que representd una reduccion
del 65% en el nimero de casos nuevos.

Las caracteristicas delos dos grupos de pacientescon LNH
relacionado con SIDA se muestran en el cuadro 1, donde el
92% correspondio a género masculino. So6lo seis pacientes
recibieron tratamiento con TARAE y todos pertenecieron al
periodo més reciente. Los sitios afectados a diagnéstico se
presentan en el cuadro 2. Llama la atencidn en esta serie la
franca disminucion en el nimero de casos de LPSNC (23%
versus 8%), dato que es congruente con la literatura, ya que
en varias series anteriores se observé una reduccion en la
incidenciade LPSNC en laera pos TARAE. Otra caracteris-
tica es la frecuencia de LNH ganglionar que aument6 en €l
periodo reciente a 50% versus 15% en la era pre TARAE,
tomando un comportamiento similar a los LNH en sujetos
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Cuadro 3. Caracteristicas de los pacientes tratados con EPOCH

1 33 Masc. | Alto grado | 2|6 Remision
completa
2 58 Masc. | LNH tipo % 4 | b Progresién
Burkitt de la enfer-
medad
3 29 Masc. | LNHDCGB \% 3] 3 Remision
completa
4 28 Masc. | LNH Il 3|6 Remision
Burkitt- completa
like
5 36 Masc. | LNH \% 2|6 Remision
polimoérfico completa
6 27 Fem. | LNHDCGB % 2|6 Remision
completa
7 39 Masc. | LNH \% 416 Remision
plasma completa
blastico

LNH: linforna no Hodgkin; LNHDCGB: linforna no Hodgkin difuso de células
grandes B; IPI: indice pronéstico internacional

Figura 1. Supervivencia global por periodos
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VIH negativos. Cuatro delos 12 pacientes con LNH relacio-
nado con SIDA en e periodo reciente fueron tratados con
EPOCH, esquema que fue elegido paratratar alos pacientes
apartir de2001. Delos seis pacientes que recibieron TARAE,
dostomaron EPOCH con respuestacompleta (cuadro 3); dos,
CHORP: uno, respuesta completa y otro no valuable, ya que
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fallecié después de recibir un ciclo. Los pacientes que reci-
bieron TARAE tuvieron unasupervivenciamediade 341 dias
versus 250 dias en el grupo que no recibié TARAE, no se
encontrd diferencia estadistica significativa (p= 0.08).

Resultados

De los 26 casos correspondientes a la primera etapa, 17 fue-
ron clasificadoscomo LNH de célulasgrandes (cuatro deellos
inmunobl&sticos), cuatro de LNH tipo Burkitt y cinco fueron
primarios de sistema nervioso central (LPSNC) también de
células grandes. Solo se realizaron inmunohistoquimicaen 7
de 25 casos, en ellos se encontrd estirpe B. En la segunda
etapa, 10 de 12 pacientes se clasificaron como LNH de célu-
las grandes (inmunoblastico), plasmablastico y LPSNC de
células grandes. uno de cada uno. Se realizaron inmuno-
histoquimica en 5 de 12 casos y en ellos se encontraron
estirpe B. En el primer periodo, 32% de LNH fue el suceso
definitorio de SIDA y en el segundo periodo lo fue en 83%,
cambios que se observaron en el resto de laliteratura.

Lasupervivenciaglobal parael periodo 1986-1996 fue de
218 dias y 683 dias para 1997-2003, aunque existe una ten-
dencia a una mayor supervivencia, no se observo diferencia
estadisticamente significativapor lapruebadelog-rank, como
se muestraen lafigura 1.

Las caracteristicas generales fueron similares en los dos
periodos. LIamalaatencion las diferencias en ladisminucion
delaincidencia global delos LNH relacionados con SIDA 'y
de LPSNC en el periodo mas reciente, asi como la tendencia
a una mayor supervivencia de los pacientes en el Ultimo pe-
riodo. Estos datos sugieren un cambio en la presentacion cli-
nicae historia natural delos LNH relacionados con SIDA en
nuestro instituto, cambio que se relaciona con el uso de
TARAE, como se hainformado en laliteratura mundial.

A partir de marzo de 2001 se traté a todos los pacientes
con LNH relacionado con SIDA con e esgquema de EPOCH
(Uriarte Duque y Hernandez Rivera, datos no publicados,
cuadro 4), administrandose seis ciclos de quimioterapia
con intervalo de 21 dias. De 2001 a enero de 2005 se reclu-
taron siete pacientes cuyas caracteristicas se muestran en el
cuadro 5. Seis pacientes fueron del género masculino (86%),
uno femenino (14%) y la edad promedio fue de 36 afios (ran-
go de 27 a58 afios). Presentaron linfomano Hodgkin con alto
grado de malignidad el 86% de |os pacientes (6 de 7). Todos
manifestaron sintomas B a diagnéstico (fiebre, pérdida de
pesoy sudores nocturnos). El IPI fueintermedio bajo en 43%
e intermedio ato y ato en 57%; 86% presentd enfermedad
extraganglionar y 42% tuvo infiltracion de la médula Gsea.
Los linfocitos CD4+ al diagnostico de LNH se encontraron
en promedio en 145 pL con unamediade 129 pL (rango de 4
a294). Al término de la quimioterapia el promedio y media
de linfocitos CD4+ fueron de 132 pL y 170 pL, respectiva
mente (rango de 58 a 287). Tres de |os pacientes ya recibian
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Cuadro 4. Régimen de EPOCH para los pacientes con linfoma
relacionado con SIDA

Agentes Dosis Ruta Dias de
infusionales tratamiento
Etopdsido 50 mg/m?/d ICIV? 1,2,3y4
Doxorrubicina 10 mg/m?/d ICIV 1,2,3y4
Vincristina 0.4 mg/m?/d ICIV 1,2,3y4

Agentes en bolo

Ciclofosfamida (ciclo 1)
CD4 >100/mm? 375 m2/d V2 5
187 mg/m2/d \% 5

CD4 <100/mm?®

Ciclofosfamida (después de Ciclo 1)

Neutrdfilos Aumentar
>500 pL 187 mgala
dosis previa
Neutrdéfilos Disminuir
<500 pL 187 mgala
dosis previa
Prednisona 60 mg/m%d V02 1,2,3,4y5
Factor 5 pg/kg/d sct D6 y hasta
estimulante cuenta de
neutrofilos
>5000 pL

TInfusién continua intravenosa, 2Infusion intravenosa, 3Via oral, 4Aplicacion
subcutanea

Cuadro 5. Toxicidad por EPOCH segun criterios de la OMS

Tipo de

toxicidad Grado de toxicidad

Hematoloégica

Leucocitos/mm3 ‘ ‘ ‘ 1 ‘ 5
Plaguetas/mm3 ‘ ‘ ‘ 1 ‘
Neuroldgica

Sensitivomotora ‘

Toxicidad presentada por ciclo de tratamiento (durante los 38 ciclos de
quimioterapia) en los siete pacientes

TARAE, antes delapresentacién del linfoma, y cuatro loini-
ciaron junto con laquimioterapia. El 71% (5 de 7) completd
los seis ciclos de tratamiento y 86% (6 de 7) logré remisién
completa (uno de ellos con tres ciclos de tratamiento). Un
paciente presentd progresion del linfoma a nivel del SNC
(progresion bajo tratamiento) durante €l quinto ciclo de qui-
mioterapia, y se encuentravivo y en tratamiento de rescate.
Los siete pacientes recibieron TARAE durante la aplicacion
delaquimioterapia. Latoxicidad presentada por |los pacien-
tes fue hematol 6gicay neurolégica (cuadro 5).

La supervivencia global fue en promedio de 22 meses
(rango de 5 a 33 meses). Con un seguimiento medio de 14

meses, 10s siete pacientes se encuentran vivos. En el estudio
deHernandez Riveray colaboradores, |asupervivenciame-
diafuede 11y 8.3 mesesparalos pacientescon LNH relacio-
nado a SIDA en laeraprey pos TARAE, respectivamente,
aunqgue el grupo fue tratado de manera heterogénea (M-
BACOD, CHOP y CHOP reducido) y no se obtuvieron
conclusiones de la eficacia de algunos de estos regimenes.
En este reducido grupo de pacientes tratados con EPOCH se
encontrd una supervivenciaglobal del doble en comparacion
con nuestra experienciaprevia (22 versus 11 meses). Losre-
sultadosfueron el uso simultaneo de quimioterapiay TARAE,
evidenciando que es factible su administracion simultanea.

Conclusion

La frecuencia de LNH relacionado con SIDA se ha incre-
mentado como suceso definitorio de SIDA en la poblacion
mundia y en nuestra institucion; sin embargo, laincidencia
absoluta de estas neoplasias ha disminuido en la era pos
TARAE. El tratamiento ideal de los LNH relacionados con
SIDA no se ha establecido en forma clara, aunque por los
resultados de | os estudios retrospectivos!®1® se sugiere que en
la era pos TARAE debe utilizarse la quimioterapia a dosis
estandar. Entanto, no existen estudios al eatorios, prospectivos,
quevaoren CHOPestandar cony sin TARAE, losregimenes
infusionales (CDE y EPOCH) son una alternativayaque han
mostrado excelentes resultados en este grupo de pacientes.
El prondstico de LNH relacionado con SIDA en la era pos
TARAE hamejorado de manera sustancial, excepto paralos
LPSNC, cuyo pronéstico sigue siendo limitado.

Bibliografia

1. HIV and AIDS-United States, 1981-2000. MMWR 2001;50(21):430-4.

2. Quinn TC. The global HIV/AIDS pandemic. Program and abstracts of the 5th
Internacional AIDS Malignancy Conference. 2001 April 23-25, Bethesda,
Maryland. Abstract S23.

3. Levine AM. AIDS related lymphoma and Hodgkin disease. Hematology 2001.
ASH, p. 466-470.

4. Estimated risk of transmission of the human immunodeficiency virus by
screened blood in the United States. N Engl J Med 1995;333:1721-5.

5. Palella FJ, Delaney KM, Moorman AC, et al. Declining morbidity and mortality
among patients with advance human immunodeficiency virus infection. N Engl
J Med 1998;338:853-60.

6. OPS. Vigilancia del SIDA en América. Informe bianual. Junio 1999.

7. Anonimo. El SIDA en México en el ano 2000. Disponible en linea en: http://
www.ssa.gob.mx/conasida/estadis/2000sida/2000.pdf.

8. Centers for Desease Control. Update on acquired immune deficiency
syndrome (AIDS)-United Status. MMWR 1982;31:507-508,513-514.

9. Centers for Desease Control. Revision of the case definition of acquired
immunodeficiency syndrome for national reporting-United Status. Ann Intern
Med 1985;103:402-403 .

10. Cote TR, Biggar RF, Rosenberg PS, et al. Non-Hodgkin’s Lymphoma among
people with AIDS: incidence, presentation and public health burden. Int J
Cancer 1997;73:645-650.

11. Biggar RF, Engels EA, Frisch M, Goedert JJ. Risk of T cell ymphomas in
persons with AIDS. J AIDS 2001;26:371-376.

12. Lucas GM, Chaisson RE, Moore RD. Highly active antiretroviral therapy in a
large urban clinic: risk factors for virologic failure and adverse drug reactions.
Ann Intern Med 1999;31:81-87.

13. Rabkin CS, Yang Q, Goedert JJ, et al. Chemokine and chemokine receptor
gene variants and risk of non-Hodgkin's lymphoma in human immunodeficiency
virus-1 infected individuals. Blood 1999;93:1838-1842.

14. Dean M, Jacobson LP, McFarlane J, et al. Reduced risk of AIDS lymphoma
in individuals hetorocygous for the CCR5-D32 mutation. Cancer Res
1999;59:3561-3564.

Gamo Vol. 5 Ntm. 1, Ene-Feb 2006 22



Tratamiento de los linfomas no Hodgkin relacionados con SIDA: experiencia en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Subiran”

15. Levine AM, Seneviratne L, Espina BM, et al. Evolving characteristics of
AIDS related lymphoma. Blood 2000;96:4084-4090.

16. Matthews GV, Bower M, Mandalia S, Ponles T, Nelson MR, Gazzard BG.
Changes in AIDS related lymphoma since the introduction of highly active anti-
retroviral therapy. Blood 2000;96:2730-2734.

17. Besson C, Gouber A, Gabarre J, et al. Changes in AIDS related lymphomas
since the era of highly active, anti-retoviral therapy. Blood 2001;98(8):2339-2344.
18. Kaplan LD, Straus DJ, Testa MA, et al. Randomized trial of standard-dose
versus low dose mBACOD chemotherapy for HIV-associated non-Hodgkin's
lymphoma. N Engl J Med 1997,336:1641-1648.

19. Navarro JT, Ribera JM, Oriol A, Vaquero M, Romeu J, Batlle M, Flores A, Milla
F. Feliu E. Influence of highly active anti-retroviral therapy on response to treatment
and survival in patients with acquired immunodeficiency syndrome-related non-
Hodgkin’s lymphoma treated with cyclophosphamide, hydroxydoxorubicin,
vincristine and prednisone. Br J Haematol 2001;112(4):909-15.

20. Vaccher E, Spina M, di Gennaro G, Talamini R, Nasti G, Schioppa O, Vultaggio
G, Tirelli U. Concomitant cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and
prednisone chemotherapy plus highly active antiretroviral therapy in patients
with human immunodeficiency virus-related, non-Hodgkin lymphoma. Cancer
2001;91(1):155-163.

21.Sparano J, Lee S, Chen M, et al. Phase |l trial of infusional cyclophosphamide,
doxorrubicine and etoposide in patients with HIV-associated non-Hodgkin
Lymphoma: an Eastern Cooperative Oncology Group Trial (E1494). J Clin
Oncol 2004;22:1491-1500.

22. Little RF, Pittaluga S, Grant N, Steinberg SM, et al. Highly effective treatment
of acquired immunodeficiency syndrome-related lymphoma with dose adjusted

23 GamoVol. 5 Nim. 1, Ene-Feb 2006

EPOCH: impact of antiretroviral therapy suspension and tumor biology. Blood
2003;101(12): 4653-4659.

23. Antinori A, Cingolani A, Alba L, et al. Better response to chemotherapy and
prolonged survival in AIDS related lymphomas responding to highly active
antiretroviral therapy. AIDS 2001;15:1483-1491.

24. Coiffier B, Lepage E, Briere J, et al. CHOP chemotherapy compared with
CHOP alone in elderly patients with diffuse large B cell ymphoma. N Engl J
Med 2002;346:235-242.

25. Kaplan LD. No benefit from Rituximab in a randomized phase |lI trial of
CHOP with or without Rituximab for patients with HIV associatqq non-Hodgkin’s
Lymphoma: AIDS malignancies Consortium Study 010.7  International
Conference on Malignancies in AIDS and others immunodeficiencies. April 28-
29, 2003; Bethesda MD. Abstract S17.

26. Wang ES, Straus DJ, Teruya Feldstein J, Qin J, Portlock C, Moskowitz C,
Goy A, Hedrick E, Zelenetz AD, Noy A. Cancer: intensive chemotherapy with
cyclophosphamide, doxorubicin, high-dose methotrexate/ifosfamide, etoposide,
and high-dose cytarabine (CODOX-M/IVAC) for human immunodeficiency vi-
rus-associated Burkitt lymphoma. Cancer 2003;98(6):1196-205.

27. Cortes J, Thomas D, Rios A, Koller C, O'Brien S, Jeha S, Faderl S, Kantarjian
H. Hyperfractionated cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, and
dexamethasone and highly active antiretroviral therapy for patients with acquired
immunodeficiency syndrome-related Burkitt lymphoma/leukemia. Cancer
2002;94(5):1492-9.

28. Hernandez Rivera EG, Gomez Roel X, Villasis Keever A. Linfomas no Hodgkin
relacionado con SIDA: 1. Evolucion durante los 20 afios de la pandemia. Expe-
riencia en el INCMNSZ. Rev Invest Clin 2004;56(2):186-92.



I ARTICULO ORIGINAL

Cancer de origen primario desconocido: experiencia del
| nstituto Nacional de Ciencias Medicasy Nutricion

“Salvador Zubiran”

Cancer of unknown primary site: experience at the National
Institute of Medical Sciences and Nutrition

Dan Green Renner* **  Harold Ismael AyalaPalma***, Myrna Gloria CandelariaHernandez* ***
Ricardo Sosa Sanchez**, Eucario Ledn Rodriguez*

* Departamento de Hematol ogia y Oncol ogia, Instituto Nacional de CienciasMédicasy Nutricion *“ Salvador Zubiran™, ** Centro Oncol égico
Diana Laura Riojas de Colosio, Fundacion Clinica Médica Sur, *** Departamento de Nefrologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicasy
Nutricién “ Salvador Zubiran™, ****Departamento de Investigacion Clinica, Instituto Nacional de Cancerologia

Resumen

Introduccion. El cancer de origen primario desconocido
(COPD) representadel 5 al 15% de todas las neoplasias. Su
cuadro clinico inicia es variable e inespecifico y de dificil

valoracion diagnostica. El tratamiento es generalmente com-
plicado y poco til.

Objetivos. Describir la evolucion del COPD y analizar las
variables clinicas, histopatolégicasy terapéuticas.

Pacientes y método. Estudio retrospectivo de 106 pacientes
con COPD. Se documento en 76 casos enfermedad maligni-
dad sin identificar region primaria. Se analizaron estudios
diagndsticosy variables clinicas, histopatol dgicasy terapéuticas.

Resultados. La mediana de edad fue 58 afios, con discreto
predominio de mujeres. Segln laregién, € cuadro clinico ini-
cial fue metastasis. La escala de Karnofsky fue <70% en la
mitad de casos. El estudio radiol 6gico realizado fue tomo-
grafia abdominal, €l resto de los estudios se indicd segin la
sintomatologia. Las metastasis ganglionares y hepaticas fue-
ron las mésfrecuentes, 47% en unasolaregion, 46% en dos o
tresy 7% en mas de tres. En lamayoria (63.2%) delos casos
fueron adenocarcinoma, 52% de los tumores estaban poco
diferenciados. S6lo 34 pacientesrecibieron quimioterapia, con
tasa de respuesta de 26.5% (tres completasy seis parciales).
Lamedianade supervivenciafue de 2.9 meses. Laconcentra-
cién de pacientes con un pronostico ato por localizacion e
histologia, con puntuaci 6n Karnofsky =70%, permitio identi-
ficar subgrupos con una mayor sobrevida.

Conclusion. El estudio fue retrospectivo y, necesariamente,
de solidez limitada; sin embargo, para orientar el tratamiento
seidentificaron factoresrel evantes parael prondéstico de pa-
cientes con COPD, sobre todo al agruparlos, segin la
localizacién e histologia. Se confirmé que no se pueden esta-
blecer guiasparalavaloracion del diagndsticoy serecomienda
evitar que ésta sealargay costosa.

Palabrasclave: cancer, origen desconocido, factores prondsticos.

Summary

Background. Cancer of unknown primary site (CUPS)
represents 5-15% of all cancers. Its presentation is non-
specific and widely variable with difficult diagnostic
evaluation. Management is generally complicated and
seldom useful.

Objectives. To describe the natural history of CUPS and
analyze clinical, histopathological and therapeutic variables.
To analyze the diagnostic evaluation in our institution and
compare it with the literature.

Patients and method. Retrospective study of 106 patients
with CUPS. Cancer confirmation without a primary site was
obtained in 76 cases. The diagnostic workup and clinical,
histopathological and treatment variables were analyzed.
Results. Median agewas 58 years. Clinical presentationwas
according to the site of metastatic disease. Performance sta-
tus (Karnofsky) was <70% in most of patients. Abdominal
CT wasthe most frequent radiol ogic study; other evaluations
were performed according to symptoms. The most frequent
metastatic sites were lymph nodes and liver; 47% of patients
had 1 site of metastatic disease, 46% had 2-3 sites and 7%
had 3 sites. Most of the tumors evaluated (63.2%) were
adenocarcinoma and 52% were poorly differentiated. Only
34 patients received chemotherapy, response rate was 26.5%
(3 completeand 6 partial). Median survival timefor thewhole
study group was 2.9 months. Grouping patients with good
prognostic due to localization, histology and performance
status identified subgroups with better survival.

Discussion. Thisstudy isretrospective and necessarily limited
initsstatistical power. However, it clearly identified relevant
prognostic factors form patients with CUPS, specially when
grouped according to localization and histology to decide
treatment. We agree that it is not possible to establish
guidelines to orient the diagnostic evaluation and we
recommend it to beep it not extensive not expensive.

Solicitud de sobretiros: Dr. Dan Green Renner, Departamento de Hematologia y Oncologia, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
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Antecedentes

El cancer de origen primario desconocido (COPD) es un gru-
po heterogéneo de tumores que son diagnosticados por
metastasis sin una region primaria determinada. Las defini-
ciones varian de un estudio aotro; sin embargo, coinciden en
lanecesidad de confirmar la histologiapor biopsiade neopla-
siamalignaque no es compatible con un tumor primario enla
region anatémica de la muestra. El otro requisito es que no se
documente tumor primario después de una valoracién clinica
completa que incluya exploracién de genitales, citologia
cervical, revisiéon mamaria y exploracién rectal, asi como
estudios generales de |aboratorio, blsqueda de sangre ocul -
ta en heces, radiografia de térax, mamografia y tomografia
abdominopélvica.t?

Dependiendo de la definicién utilizada y de la poblacion
estudiada, se estima que entre 0.5% y 7% de pacientes
con cancer manifiestan enfermedad metastésicasin region pri-
maria identificada. El cuadro clinico de COPD es variado y
los sintomas y signos dependen de la region afectada.®
El prondstico en general es negativo con un promedio de su-
pervivenciade tres a cuatro meses, aunque el 25% sigue vivo
al afio del diagndstico y 10% a cinco afios.*

El COPD es un grupo heterogéneo de neoplasias con cua-
dro clinico, evolucion natural e histologia variables, o que
dificulta su valoracion diagnéstica y tratamiento. Estas
neoplasias se caracterizan por tener un comportamiento bio-
| 6gico agresivo con expansién clonal, desarrollo temprano de
metéstasisy nulas manifestacionesclinicas.3 Asimismo, lama-
yoria de los pacientes ya sufre enfermedad diseminada al
momento del diagndstico, lo que dificulta ain mas su estu-
dio.5 Si no hay una sospecha clinica que oriente hacia una
region primaria, el estudio diagndstico extenso serd poco Util
porqueraravez seidentificarael tumor primarioy se orienta-
ra el tratamiento, lo que se traducird en un prondstico con
minimo impacto, a expensas de un incremento considerable
de los costos. La determinacion sistemética de marcadores
tumoral estampoco ayudaaidentificar laregién primariay en
consecuencialos costos se elevan.® Lamayoriade los marca
dores son inespecificos y se incrementan en diferentes
neoplasias, asi como en enfermedades benignas.”

L os principal es examenes de gabinete para el diagndstico
del COPD son telerradiografia de térax y tomografia
abdominopélvica, que permiten identificar unaneoplasiapri-
maria en 32 a 44% de los casos.g Algunos autores sugieren
también una tomografia de térax para detectar € tumor pri-
mario (14%).° Latomografiapor emision de positrones (TEP)
con fluoro-2-desoxi-glucosaesde utilidad en e COPD, cuando
hay metéstasis en cabezay cuello. En estos casos se identifi-
c6 laneoplasiaprimariaen 24% paraquienes no se establecié
diagndstico, después de un examen completo.r°

El andlisis histopatol dgico tiene un papel fundamental en
el estudio del COPD. Por |o general, lamicroscopiadpticano
permite determinar laregién primaria, debido aque lamayo-
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ria de los tumores son poco diferenciados. Los estudios de
inmunohistoquimica 'y microscopia electronica permiten de-
terminar la estirpe histolégicay diferenciar mejor entre
tumores de origen epitelial, hematopoyético, mesenquimatoso
0 neuroectodérmico.-**No se recomienda en forma sisteméti-
ca el estudio citogenético, pero es Util en ciertas neoplasias
como €l tumor de células germinales extragonadales, en el
gue se establece €l diagndstico con la identificacion por hi-
bridaciénin situ con fluorescencia (FISH) del isocromosoma
12 (brazo corto).s

Diferentesinvestigadores agruparon €l estudio diagndstico
y el tratamiento en funcion de lalocalizacion de la enferme-
dad metastésica, con el fin de obtener un prondstico definido
y administrar un tratamiento dirigido.*161” En estudios de
costo-beneficio se demostré que estaagrupacion dirigida per-
mite una valoracién diagnostica limitada para identificar
neoplasias con potencial de respuesta al tratamiento, 1o que
origina un aumento de la supervivenciadel 10 a 15%.18.19

Los cuadros clinicos de COPD con mejor pronéstico y
mayor respuesta al tratamiento son:

a) Mujeres con carcinomatosis peritoneal, sin signos de
tumor ovarico. Esta entidad es conocida como carcinoma se-
roso extraovarico multifocal o carcinoma seroso papilar
peritoneal, dondetanto el tratamiento como el prondstico son
similares a de mujeres con cancer ovérico estadio |11c.1202

b) Mujeres con metastasis a ganglios axilares sin tumor
mamario. En estos casos, aun sin expresion de receptores
hormonales, e tratamiento debe ser como el de cancer de
mama estadio 1.2

¢) Varones con metastasis seas e incremento en os nive-
les de antigeno prostético especifico (APE). El bloqueo
hormonal ofrecerespuestay pronostico similaresalosde pa-
cientes con cancer de prostata.?

d) Tumores neuroendocrinos poco diferenciados. El trata-
miento, basado en cisplatino, ofrece tasas de respuesta del
50% y 30%; ademés de lograr supervivencias prolongadas
libres de enfermedad.>2728

€) Metastasis ganglionares cervicalesy supraclaviculares.
Cuando se descarta histol 6gicamente linfoma, €l tratamiento
debe ser como €l detumores primarios de cabezay cuell0.29%

f) Carcinoma anaplasico de la linea media, también Ila-
mado sindrome de células germinales extragonadal. La
respuesta global a tratamiento es del 80% en la mayoria de
pacientes e incluye 50% de respuesta completa con supervi-
vencia prolongada.

0) Adenopatia inguina o retroperitoneal. El diagnostico
inicial a investigar es un tumor de células germinales, con
base en |os niveles de marcadores tumoral es, aunque se debe
descartar la posibilidad de linfoma, si |a histologia es poco
diferenciada 3%

Diversosinvestigadores han estudiado el COPD paraiden-
tificar factores independientes con impacto prondstico, entre
los que destacan caracteristicas clinicas e histoldgicas. Sin
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embargo, silo escasos estudios incluyen técnicas modernas
de inmunohistogquimica y microscopia electrénica que han
demostrado mayor eficacia diagnostica, ademés de identifi-
car subgrupos de pacientes con respuestay pronostico devida
altos.

Se realiz6 un andlisis clinico detallado de pacientes con
diagnostico de COPD, atendidos en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “ Salvador Zubiran”
(INCMNSZ) en un periodo 13 afios, con €l fin de examinar
las variables clinicas, histopatoldgicas, de laboratorio y de
gabinete, con valor prondstico, que se influyeran en €l trata-
miento. El presente estudio también tiene la finalidad de
analizar laevoluciony prondstico de estos pacientes, asi como
laextension delavaloracion diagndstica, en comparacion con
lo publicado y recomendado por otros autores.

Pacientesy método

Pacientes. Sellevé a cabo unarevision retrospectiva de 106
casos de COPD atendidos en el INCMNSZ. De éstos, se ex-
cluyé a quienes se les identificd regién primaria de tumor
durante el diagndstico y seguimiento, asi como aquellos que
no tuvieron diagnostico histolégico de cancer. Se analizaron
las caracteristicas clinicas, anatomopatol 6gicasy detratamien-
to, asi como el impacto delas histopatol ogias en laevolucion
y supervivencia. Se calcul6 la supervivenciaglobal de lafe-
cha del diagnéstico histolégico a la del fallecimiento o del
periodo de andlisis. Algunas personas abandonaron el segui-
miento y no pudieron ser localizadas via telefénica. Se les
consider6 como perdidos a partir de la fecha de su Ultima
consulta.

Valoracion clinica. Todos los pacientes estudiados cum-
plieron con una valoracién basica®® que consistio en historia
clinica, exploracién fisica que incluyé examen de mamay
pélvico en mujeres, testicular y prostatico en varonesy estu-
dios de laboratorio generales (biometria hemética, quimica
sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico, examen ge-
neral de orinay sangre oculta en heces). Todos |os pacientes
contaron con telerradiografia de térax, tomografia de abdo-
meny pelvis, asi como mamografiaen mujeres. Serealizaron
estudios diagnésticos adicionales cuando los datos de la va
loracion clinica'y examen fisico fueron incompletos. Estas
investigaciones selectivas incluyeron tomografia de térax
y créneo, radiograficos simplesy contrastados de tubo diges-
tivo y del tracto genitourinario, endoscépicos del tubo
digestivo y gammagréficos de higado, bazo y vias hiliares,
asi como de pulmén y hueso. Cuando se determinaron los
niveles de marcadores tumorales, como alfafetoproteina
(AFP), antigeno carcinoembrionario (ACE), antigeno
prostatico especifico (APE), Ca125y fosfatasa acidapros-
tética (PAP), se documentaron para un estudio posterior.

En todos los casos se establecieron diagndsticos
histopatol gicos, tipo histoldgico y grado de diferenciacion
del tumor (gradosde 1 a4), segiin el American Joint Committee

on Cancer (AJCC).3* En cada paciente se determinaron las
regiones y nimero de 6rganos afectados, esto se realizé
segun lavaloracion clinica, asi como los estudios de labora-
torio y de gabinete. Un 6rgano se consider6 |lesionado
independientemente del nimero de metastasis. Se conside-
ré enfermedad medible cuando los tumores registraron
valores en dos didmetros perpendiculares y el tamafio mini-
mo bidimensional fue de por 1o menos 1.5 cm de didmetro.
Se consideraron como enfermedad aquellas regiones con acti-
vidad tumoral susceptibles de seguimiento, pero no de
medicion en dos diametros perpendiculares, y lesiones
medibles menores de 1.5 cm de didametro. El estado clinico
general se clasifico seglin la escala de Karnofsky.

Tratamiento

El diagnéstico y tratamiento del COPD ha evolucionado a
través de los afios; por tanto, no existio un andlisis terapéutico
uniforme durante el periodo de estudio. Las recomendacio-
nes de tratamiento se basaron en el estandar aceptado al
momento del diagndstico, seglin las condiciones clinicas y
resultados de la histopatologia. Se analizaron los diferentes
tratamientos utilizados.

Cirugia. En todos los casos se obtuvieron muestras de
tgjido, algunas mediante varias intervenciones quirdrgicas,
dependiendo delaregion afectada. En los casos de adenopatia
periférica se realizo biopsia excisional; en tegjidos blandos,
biopsiaincisional o excisional; en la cavidad torécica, biop-
Sia percutanea, por toracoscopia o biopsia acielo abierto; en
lacavidad abdominal, biopsiapercutanea, |aparoscdpicao por
laparotomia exploradora. A los pacientes con indicacion de
urgenciaquirurgicaselesrealizd laparotomiaexploradora, la
extension de la intervencién fue acorde con los datos
transoperatorios. Cuando la cirugia se practico para control
del dolor, sintomas obstructivos, compresion o hemorragia,
seindico cirugiadiagnéstica o paliativa.

Quimioterapia. La intencién de la quimioterapia fue
generalmente paliativa, ya que se administré a pacientes
no operados con laparotomiaexploradorao con procedimiento
quirdrgico paliativo.

Andlisis estadistico. En la supervivencia se examiné la
influencia de cada una de las variables clinicopatol 6gicas
y de tratamiento. Se analiz6 género, edad, Karnofsky,
regiones de enfermedad, nimero de metéstasis y 6rganos
lesionados, tipo histolégico y grado de diferenciacion. Las
variables de tratamiento fueron cirugia, esquemade quimio-
terapia, respuesta al tratamiento y toxicidad.

Seemplearon frecuenciasrelativas, asi como lamedianay
rango, paraladescripcién inicial de los datos. El andlisis de
supervivenciaserealizd con laintervencion deKaplan-Meier,
lacomparacin entre subgrupos con lapruebadelog-rank. El
andlisis sellevé acabo con el programa SPSS paraWindows
version 10.0 (SPSS Inc. 1989-1999).
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Resultados

Al ingreso delos 106 pacientes con diagnostico de COPD, en
26 (24.5%) se identificaron una sola regién primaria, en 4
(3.8%) se descartaron enfermedad neoplésicay 76 cumplie-
ron con todos los criterios propuestos en € estudio.

Caracteristicas demograficas. La distribucion por géne-
ros mostro discreto predominio de mujeres, 44 casos (58%)
versus 32 varones (42%). Lamediana de edad fue de 58 afios
(rango de 16 a 87 afos). No existio diferenciaen la distribu-
cion por edad, ubicandose la mediana en |a sexta década de
vida para ambos géneros.

Caracteristicas clinicas. Las manifestaciones clinicas
semuestran en €l cuadro 1y seresumen |os principalessinto-
mas y signos a diagnostico. Los sintomas mas frecuentes
fueron malestar general, pérdida de peso y dolor abdominal.
L os signos usuales fueron adenomegalias, ascitis y hepato-
megalia. En lamayoriade pacientes el estado clinico general
(Karnofsky) fue menor a 70% (59%) y s6lo 20% fue 290%
al diagnastico.

L asregiones de metastasi s se documentaron con lavalora-
cion clinica, exploracion fisica, estudiosradiol gicosy datos
quirdrgicos. Losganglioslinfaticosfueron laregion masafec-
tada, seguido de higado, peritoneo, pulmén y hueso (cuadro
2). Losganglioslinféticos se clasificaron segn laregion ana-
témica. De 70 pacientes con afeccion ganglionar, en 16
(22.8%) fueron retroperitoneal; en 14 (20%), supraclavicular;
en 8 (11.4%), mediastinal; en 6 (8.5%), axilar y solo 2 (2.8%)
fueron inguinal. La mayoria presentd metastasis a una
solaregion anatémica (47%); 30% a2; 16%, 3; 4%, 4y 3% a

Cuadro 1. Principales signos y sintomas

Manifestacion Kaucrl:. n(t,,Z‘)s

Sintomas
Malestar general 45 (59.2)
Pérdida de peso 39 (51.3)
Distension abdominal 10 (13.5)
Constipacioén 8(10.2)
Hiporexia 7(9.2)
Fiebre 7(9.2)
Disnea 7(9.2)
Tos 6 (7.8)

Signos
Adenomegalias 23 (30.2)
Ascitis 15 (19.7)
Hepatomegalia 14 (18.4)
Ictericia 8(10.5)
Derrame pleural 5 (6.5)
Esplenomegalia 2 (2.6)
Abdomen agudo 2 (2.6)
Hipoventilacién/estertores 2 (2.6)
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Cuadro 2. Regiones de metéstasis

Pacientes
Region Nuamero (%)

Ganglios linfaticos 0(92.1)
Higado 1(53.9)
Peritoneo 9 (25.0)
Pulmoén/pleura 6 (21.0)
Hueso 4(18.4)
Cerebro 4 (5.2)
Piel 3(3.9)
Intestino delgado 2 (2.6)
Ovario 1(1.3)

Cuadro 3. Diagnosticos histopatoldgicos

Pacientes
Numero (%)

Diagnastico histologico

Adenocarcinoma 48 (63.2)
Carcinoma 16 (21)
Ca epidermoide 6(7.9)
Ca neuroendocrino 4 (5.3)
Otros 2(2.6)
Total 76 (100)

5 regiones. El promedio de regiones afectadas por paciente
fue de 1.6.

Estudios de gabinete. En promedio serealizaron 5.4 estu-
dios por paciente, pero no se logro identificar laregion pri-
maria. Serealizo telerradiografia de torax atodos los pacien-
tes, en 13 se documentaron metastasis pulmonar y en 11 de-
rrame pleural. En todos | os casos |atomografia de térax con-
firmo6 metéstasis y no seidentificaron lesiones nuevas. En 63
pacientes (82%) se realizé tomografia abdominopélvica, las
alteraciones més frecuentes fueron metéastasis hepéticas
(54%), adenopatia retroperitoneal (19%), ascitis (19%) y
carcinomatosis peritoneal (16%). A 42 pacientes (55%) se
les practicé ultrasonido abdominal. Se realiz6 tomografia
para corroborar |os datos, pero este estudio se considerd sin
utilidad diagnéstica. Los estudios radioldgicos baritados se
emplearon mas durante 1995 a 2000 (3 casos). Antes de 1995
serealizaron 30 series gastroduodenales, 10 transitos intesti-
nalesy 28 estudios de colon por enema, en ningln caso esto
ayudo alocalizar laregion primaria. A lamayoriase lerealizo
estudios endoscopicos (80%), se practicaron 49 panen-
doscopias, 7 colonoscopias y 5 colangiografias retrogradas
endoscépicas, sin localizar region primaria. Serealizaron 37
estudios gammagréficos, |la mayoria éseos, que identificaron
metéstasis.

Patologia. En el cuadro 3 se describen los diagndsticos
histopatol 6gicos de los 76 pacientes. El diagndstico comun
fue adenocarcinoma, seguido de carcinomas no especificado,
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Cuadro 4. Supervivencia segun el tipo histolégico

Carcinoma | Carcinoma

s neuro- no especifi-| Carcinoma Adeno-
PUper- | apndocrino cado epidermoide | carcinoma
vivencia | pacientes | Pacientes | Pacientes | Pacientes
(%) (%) (%) (%)
< 3meses 0 6 (37.5) 2 (33) 30 (62.5)
>3meses | 4 (100) 10 (62.5) 4 (66)

18 (37.5) |

epidermoide y neuroendocrino. Seidentifico un slo caso de
melanomay otro de tumor del neuroectodermo primitivo. En
cuanto a grado de diferenciacion, la mayoria fue poco dife-
renciado eindiferenciado (figura 1).

Examenes de laboratorio. Delos estudios generales prac-
ticados a los 76 pacientes, los datos relevantes fueron
leucopenia(< 3.5/uL) en 2 (ambos con mielotisis); leucocitosis
(> 12,000/uL) en 15 (19.7%); anemiaen 36 (47%). De éstos,
casi lamitad (16 pacientes) registro cifras menores a 10.0
g/dL; en 16 (21%) hubo insuficiencia renal a diagnostico
(creatinina sérica= 1.2 mg/dL) y 44% alteracion de la fun-
cién hepatica, principalmente elevacion de fosfatasa acalina
(> 153 mg/dL). A 55 pacientes se les realizo determinacion
de deshidrogenasa lactica, en 25 fue elevada (45%).

Se precisaron marcadorestumoralesen 54 pacientes (71%),
los masfrecuentesfueron antigeno carcinoembrionario (ACE)
en 47; afafeto-proteina (AFP), 45; APE, 7y Ca 125 en un
solo caso. En 24 pacientes fueron elevados el ACE, con nive-
les mayores a 100 ng/ml en 9; de éstos, hubo participacion
hepaticay diagndstico histolégico de adenocarcinoma poco
diferenciado en 4 casos. LaAFPfue elevada en 20 pacientes,
16 de ellos (80%) registraron afeccidn metastasica hepética.
El Ca 125 fue alto en dos mujeres con carcinomatosis
peritoneal. En todos, € APE se ubico en niveles normales.
Cuando los niveles de marcadores tumorales se encontraron

Figura 1. Distribucion del grado de diferenciacion
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elevados, no se demostré una neoplasia primaria, por lo que
no existio utilidad clinica diagnostica.

Tratamiento. No se realizaron intervenciones quirdrgicas
curativas. Se practicaron 25 biopsias, 14 linfadenectomias o
biopsias ganglionaresy 4 cirugias paliativas por obstruccion
tumoral del tracto gastrointestinal. Serealizo radioterapiacon
intento curativo en 4 pacientes, todos con enfermedad
ganglionar cervical, en 3 de ellos se combiné con la quimio-
terapia. Se administré radioterapia paliativa por dolor a 14
pacientes y por sintomas obstructivos a dos; 34 recibieron
guimioterapia. Se obtuvo respuesta completa en 3 (8.8%, 2
con carcinoma epidermoide en ganglios cervicalesy uno con
metastasis hepatica multiple por carcinoma poco diferencia
do) y parcial en 6 (17.6%). Latasaderespuestas objetivasfue
del 26.5%. En €l grupo con remisién completa, la supervi-
vencialibre de enfermedad fue de 50.4 mesesy en pacientes
con respuesta parcial de 23.6 meses.

Supervivencia. Lamediade supervivenciafue de 2.9 me-
ses, promedio 9.3 + DE 14.2 meses (rango de 0.5 a 71.6
meses). Las causas de fallecimiento fueron por sucesos rela-
cionados con el cancer (89%). Los pacientes con Karnofsky
< 70% tuvieron un promedio de supervivencia 2.2 meses (IC
95% 1.33-3.14), en comparacion con aquellos con mejor es-
tado general (Karnofsky = 70%) con 36.2 meses (IC 95%
32.16-57.72). El carcinomaneuroendocrino (n= 4) fueel diag-
nostico histolégico de mayor probabilidad de vida con una
mediana de supervivencia de 14.6 meses, seguido del
carcinoma epidermoide (n= 6) con 13.4 meses; carcinoma
no especificado (n= 16) con 9.3 mesesy por ultimo el adeno-
carcinoma (n= 48) con mediana de supervivencia de 2.4
meses. El cuadro 4 muestra la supervivencia segun el
diagnéstico histolégico y la proporcién de pacientes con su-
pervivencia mayor 0 menor atres meses.

Ladivisién de pacientes, segun lalocalizacion ehistologia,
identifico al adenocarcinoma o carcinoma epidermoide en
ganglio cervical y a mujeres con carcinomatosis peritoneal
como los grupos de mayor sobrevida. El promedio de super-
vivencia fue de 30.7 (IC 95%, 9.5-52.8) y 20.7 meses (IC
95%, 2.2-39.1), respectivamente.

Discusion
El COPD es un sindrome clinico, caracterizado por un grupo
heterogéneo de neoplasias, que ejemplifica lo dificil del
andlisis diagndstico en tumores ocultos y evidencia lainca-
pacidad de los métodos diagndsti cos actual es paraidentificar
algunos tumores primariosy distinguirlos delostejidos sanos.
En e mundo, el COPD de todas las neoplasias malignas
corresponde del 5 a 10%. En México la proporcién es simi-
lar, aunque en los registros oficiales no se contempla como
una entidad independiente.®> Asimismo, no se han estudiado
las caracteristicas demogréficas, € andisis diagnostico y la
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historia natural de la enfermedad. A los pacientes que al
inicio fueron catalogados con COPD selogro establ ecer diag-
nostico y excluir malignidad en 30 de los 106 casos.

Como lo describen otros autores,* en nuestra poblacion
se encontré unamayor proporcion de mujeres, sin que esto se
viera reflgjado en un mejor prondstico. La mayoria de los
pacientes (90.7%) fueron mayores de 40 afios y una cuarta
parte con mas de 75 afios. Esta proporcion de edad avanza-
daexplicaquizalabajaindicacién detratamiento sistémicoy
también la baja supervivencia.

En nuestra serie, |as éreas de afeccion metastasica son en
general acordes con otras publicaciones, 9203 siendo los
ganglios linféticos la region de afeccién predominante; sin
embargo, en nuestro grupo destacalalesién hepéticaen mas
de la mitad de los pacientes. En comparacion con otras
series, esta frecuencia elevada parece deberse a que nuestro
instituto es un centro de referencia para problemas gastro-
intestinales. Cabe mencionar que no se incluyeron pacien-
tes con tumores germinales. La explicacion es que los estu-
dios diagnosticos e histopatol 6gi cos se establ ecieron con base
al diagnéstico y los pacientesrecibieron el tratamiento segln
estudios previos.

Con relacién alos datos histopatol gicos, nuestros resul-
tados son acordes con los informes previos, donde el
adenocarcinoma es €l tipo histol6gico més comin, predomi-
nando tumores de escasa diferenciacion. En los Gltimos afios
se han desarrollado técnicas de inmunohi stoquimicaparaiden-
tificar marcadores moleculares que no solo han servido para
el diagndstico, sino para predecir €l prondsticoy larespues-
taa tratamiento.3”3® El estudio no incluyd el andlisis de la
expresion de estas moléculas y su papel prondstico y
predictivo, el cual serdobjeto de otrainvestigacion.

Sobre los estudios de laboratorio, las alteraciones estu-
vieron relacionadas segln las regiones afectadas con
anormalidad frecuente en las pruebas hepéti cas. Como sedes-
cribié previamente,®” los marcadores tumorales no tuvieron
utilidad, desde el punto de vista diagnostico. La AFP se
incrementd con relacion a la lesion hepética, el ACE en
adenocarcinomas y el Ca 125 en carcinomatosis peritoneal.
Si bien se ha informado que los marcadores tumorales
ayudan a identificar a la neoplasia primaria, sobre todo en
tumores germinales, en nuestra serie esto no tuvo utilidad
diagndstica. Sin embargo, se solicitaron marcadorestumorales
segun la presentacién clinica; por ello, su indicacion fue
esencialmente como valor basal para determinar respuestaal
tratamiento.394

En nuestraserie se solicitaron en promedio 5.4 estudios de
gabinete por paciente que es mayor a 2.3 informado por
Abbruzzese,? |o quereflgjalapocaexperienciaen el andlisis
diagndstico en un centro de alta especialidad, pero no exclu-
sivo de oncologia. La mayor disponibilidad, menor costo e

29 Gamo Vol. 5 NGm. 1, Ene-Feb 2006

invasién se obtienen con mejores equiposy técnicas de estu-
dios radiol 6gicos, esto se reflgj6 en e descenso del nimero
de estudios baritados a partir de 1995.

Los informes en la literatura sobre la correlacion entre el
diagndstico histolégicoy el pronostico, sefialan al carcinoma
neuroendocrino como de mayor sobrevida, seguido por los
carcinomas no especificado, epidermoidey adenocarcinoma,®
esta descripcién concuerda con nuestros datos (cuadro 4).
Otras variables (edad, género, nimero de regiones afectadas
y tratamiento) se han descrito como factores prondsticos en
otros estudios,*% quiza el limitado nimero de pacientes en
nuestra serie impidié identificarlos.

Debido aque lasupervivenciadelos pacientes con COPD
esbaja, lamayor parte delainvestigacion se centrd en buscar
subgrupos de pacientes con mejor pronéstico. Sin embargo,
ha sido dificil obtener conclusiones inequivocas debido al
proceso de seleccion, asi como alaheterogeneidad de presen-
tacion, estudios diagnosticos, histopatologiay tratamiento.

En nuestra serie los pacientes con una mayor sobrevida
fueron agrupados por adenocarcinoma y carcinoma epi-
dermoide en ganglio cervical y carcinomatosis peritoneal . En
este estudio la supervivenciafue mejor que ladel resto dela
poblacién. Los resultados concuerdan con la literaturat®4t43 y
favorecen latendenciaactual de clasificar por grupos pronés-
ticos a los pacientes con COPD.

Los resultados de tratamiento son similares alosinforma-
dos en la mayoria de las series con una baja proporcion de
pacientes que son sometidos a quimioterapiay, de éstos, con
tasas de respuesta reducidas. Sin embargo, segiin los resulta-
dos de supervivencia libre de enfermedad, de 50.4 y 23.6
meses en pacientes con respuestas completasy parciales, in-
dican quelaquimioterapiafue correctay seidentificé un grupo
gue se beneficio del tratamiento oncol dgico sistémico. Con
base en nuestros resultados y de otras publicaciones, se su-
giere dar tratamiento con quimioterapiaa pacientes con diag-
nodstico histoldgico de carcinoma neuroendocrino, tumores
mal diferenciadosy en estado general sano.
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INSTRUCCIONES PARA AUTORES

Lasinstrucciones para someter su manuscrito pueden ser vis-
tos en la pagina web: www.smeo.org.mx

La Gaceta Mexicana de Oncologia publica trabajos origina-
les, articulos de revision, notas clinicas, cartas a director y
otros articul os especial es que describan nuevos hallazgos de
particular significado referentes a todos los aspectos de la
Oncologia. Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las
recomendaciones del Comité Internacional de Editores de
RevistasMédicas (N Engl J Med 1997;336:309-15.), también
disponiblesen: http://www.icmje.orgy segjustan alassiguien-
tes normas:

Remision de trabajos

* Enviar el manuscrito de acuerdo a las instrucciones, con
tres copias en un sobre a Gaceta Mexicana de Oncologia.
Tuxpan # 59 PH, Col. Roma Sur, C.P. 06760, México, DF,
y de ser posible también por correo electronico:
smeo@infosel.net.mx incluyendo

¢ Cartade presentacion.

¢ |istado de comprobaciones formales del trabajo.

* Formulario anexo de declaracion de autoria 'y cesion de
derechos.

* Disquete informatico con €l texto, especificando nombre
del archivo y programa utilizado.

Carta de presentacion
En ellael autor explicara, en 3-4 lineas, cual eslaaportacion
original del trabajo que presenta.

Tiposdearticulos

¢ Originales. Podran referirse a trabajos de investigacion ba-
sicao clinicao cuaquier otra contribucion original en algu-
nos de los aspectos de la Oncologia. La extension aproximada
serade 15 paginas de texto y un maximo de 10 figuras, tablas,
fotografias o gréficos (uno por pagina). Se recomiendaque el

numero de autores firmantes no supere los seis. Las secciones
se ordenan como sigue: paginadel titulo, resumen, summary,
introduccion, métodos, resultados, discusion, bibliografia, ta-
blas, piesdefiguray figuras.

* Trabajos de Formacion Continuada-Revisiones. Se refiere
apuestas al diadetemas concretosdelaespecialidad o biena
revisiones de tema a proposito de una casuistica. La exten-
siGn sera aproximadamente de 10 paginas con cinco figuras,
tablas, fotografias o gréaficas. El nimero de firmantes no ser&
superior aseis. Las secciones se ordenan como sigue: pagina
del titulo, resumen, summary, introduccion, casuistica, dis-
cusion, bibliografia, tablas, pies de figuray figuras.

* Notas clinicas. Referidas aladescripcidn de casos clinicos
infrecuentes cuya presentacién aporte datos al conocimiento
del tema. La extension aproximada sera de cinco paginas y
no més de tresfiguras o tablas. El nimero de autores firman-

tes no superaralos cinco. Las secciones se ordenan como si-
gue: pagina del titulo, resumen, summary, introduccién,
casuistica, discusion, bibliografia, tablas, pies de figura'y
figuras.

* Cartas al director. Se referiran a articulos publicados re-
cientemente en larevistay sobre los que se haran comenta-
rios, objeciones o aportaciones personales. Laextension sera
de dos péaginas, admitiéndose unatabla o figura. El nime-
ro de firmantes no sera méas de dosy labibliografia que en
ella se aporte sera la minima indispensable, nunca supe-
rior a cinco citas.

* Criticadelibros. Larevistapublicaralacriticadeloslibros
de Oncologia que lleguen a su poder.

* Noticias. Se podran remitir todas aguellas informaciones,
anuncios, comentarios, etc., que puedan ser de interés para
los miembros de la sociedad.

Manuscrito

* El autor debe enviar tres juegos completos del manuscrito,
mecanografiados a doble espacio en todas sus secciones (in-
cluidas citas bibliogréficas, tablas y pies de figura). Se em-
plearan paginas DIN-A4 dejando mérgenes laterales, supe-
rior einferior de 2.5 centimetros.

* Todas | as paginasirdn numeradas consecutivamente, empe-
zando por ladel titulo.

* Abreviaciones. éstas deben ser evitadas, exceptuando las
unidades de medida. Evite el uso de abreviacionesen €l titulo
y en el resumen. El nombre completo a que sustituye laabre-
viacion debe proceder €l empleo de ésta, amenos que seauna
unidad de medida estandar. L as unidades de medida se expre-
sarén preferentemente en Unidades del Sistema Internacio-
nal (Unidades Sl). Las unidades quimicas, fisicas, bioldgicas
y clinicas deberan ser siempre definidas estrictamente.

Pagina del titulo

* Figurard el titulo conciso, pero informativo, un titulo abre-
viado (maximo 40 caracteres), losnombresy apellidosdelos
autores, nombre de (1os) departamento (s) y la(s) institucion
(es) alas que el trabajo debe ser atribuido y €l reconocimien-
to de cualquier beca o apoyo financiero.

¢ [ncluir € nombre completo, nimero de teléfono (fax y e-mail)
y ladireccion posta completadel autor responsabledelacorres-
pondenciay € materia. Estos datos deben figurar en el cua
dranteinferior derecho de esta primera pagina.

Resumen y palabras clave

* Deberan aparecer en la segunda pagina. Se recomienda
que el resumen de los articul os original es sea estructurado,
es decir, que contenga los siguientes encabezados e infor-
macion: Objetivo, Métodos, Resultados y conclusiones con
no més de 200 palabras.
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* En la misma hoja debe aparecer unarelacién con las pala
brasclave. Laspalabrasclave (detresadiez en total) comple-
mentan el titulo y ayudan aidentificar el trabajo en las bases
de datos. Se deben emplear términos obtenidos de lalistade
encabezados de materias médicas (MeSH) del Index Medicus
de la NLM de Estados Unidos. Disponible en : http://
www.ncbi.nih.nih.gov/entrez/meshbrowser.cgi

Abstract y key words

* Es unatraduccion correcta del resumen al inglés. Se escri-
biré en una hoja aparte, donde también figure € titulo del
trabajoy las key words, ambos igualmente en inglés.

Introduccién

* Debe mencionarse claramente los objetivos del trabajo y
resumir el fundamento del mismo sin revisar extensi-
vamente el tema. Citar sélo aquellas referencias estricta-
mente necesarias.

Sujetosy métodos

* Debe describir la seleccién de los sujetos estudiados deta-
[lando los métodos, aparatosy procedimientos con suficiente
detalle como para permitir reproducir €l estudio a otros in-
vestigadores. Alguna informacién detallada de gran interés
puede incluirse como anexo.

* Las normas éticas seguidas por |os investigadores tanto en
estudios en humanos como en animales se describiran breve-
mente. L os estudios en humanos deben contar con laaproba-
cion expresadel comitélocal de éticay de ensayosclinicos, y
asi debe figurar en el manuscrito.

* Exponer |os métodos estadisticos empleados. Los estudios
contaran con los correspondientes experimentos 0 grupos
control; caso contrario se explicarén las medidas utilizadas
paraevitar |0s sesgos y se comentard su posible efecto sobre
las conclusiones del estudio.

Resultados

* | os resultados deben ser concisos y claros, e incluiran el
minimo necesario detablasy figuras. Se presentardn de modo
gue no exista duplicacion y repeticion de datos en €l texto y
en lasfigurasy tablas.

Discusion

* Enfatizar los aspectos nuevos e importantes del trabajo y
sus conclusiones. No debe repetirse con detalles los resulta-
dos del apartado anterior. Debe sefialarse las implicaciones
delosresultadosy suslimitaciones, relacionandolas con otros
estudios importantes. El contenido de esta seccién ha de ba-
sarse en losresultados del trabajoy deben evitarse conclusio-
nes que no estén total mente apoyadas por |os mismos. Se co-
mentaran los datos propios con relacion a otros trabajos pre-
vios, asi como las diferencias entre los resultados propios y
los de otros autores.

Lahipotesisy las frases especul ativas deben ser claramente
identificadas.

Agradecimientos

* Podrén reconocerse: a) contribuciones que necesitan agra-
decimiento pero no autoria; b) agradecimiento por ayuda
técnica; ¢) agradecimiento de apoyo material o financiero,

especificando la naturaleza de dicho apoyo, y d) relaciones
financieras que pueden causar conflicto de intereses.

Bibliografia

e Las citas bibliogréficas se identificardn en €l texto con la
correspondiente numeracion correlativa mediante nimeros
arabigos, en superindice.

* Se escribiran a doble espacio y se numeraran consecutiva-
mente en €l orden de aparicidn en el texto.

¢ Las comunicaciones personalesy los datos no publicados
no deben aparecer en la bibliografia (se pueden citar entre
paréntesis en el texto).

* Lasabreviaturas de lasrevistas se gjustarén alas que utiliza
el Index Medicus de laNational Library of Medicine.
Disponible en: http://www.ncbi.nih.gov/entrez/jrbrowser.cgi

Ejemplo de citas correctas

Revistas:

1. Articulo normal (citar los autores cuando sean seis 0 menas,
S son siete 0 Més, citar los seis primeros 'y afiadir “et al”) :
Canas R, Kilboume E. Oil ingestion and the Toxic-Oil
syndrome: results of a survey of residents of the Orcasur
neighbourhood in Madrid, Spain. Int J Epidemiol 1987;1:3-6
2. Suplemento de revista:

Mastri Ar, Neuropathy of diabetic neurogenic bladder. Ann
Intern Med 1980;92(suppl! 2):316-8

3. Fasciculo sin volumen:

Baumeister AA. Originsand control of stereotyped movements.
Monogr Am Assoc Ment Defici 1978;(3):353-84.

Librosy otras monografias:

4. Autor (es):

McDowdlY, Newd| C. Measuring health: aguidetorating scales
and questionnaires. New York: Oxford University Press, 1987.

5. Capitulo deun libro: Abramson JH. Cross-sectional studies.
En: Holland WW, DetelsR, Knox G, Directors. Oxford textbook
of public hedlth, volumen 3: Investigative methods in public
health. Oxford: Oxford University Press, 1985;89-100.

6. Tesis doctorales o conferencias publicadas: Youssef NM.
School adjustment of children with congenital Heart disease
[tesis doctoral]. Pittsburgh: Universidad de Pittsburgh, 1988.

Otros articulos:

7. Articul os de periodico:

Yoloi J. Frontela no logré reproducir el sindrome toxico en
monos. El Universal, 17 Feb. 1988,23(col 1-4).

8. Material legal:

Toxic Substances Control Act: Audiencia S. 776 ante el Sub-
comité sobre el medio ambiente del Comité sobre Comercio
del Senado, 94 cong 1. a Sesion, 343(1975).

9. Archivo de computadora:

Renal system [programa informético]. Version MS-DOS.
Edwardsville, KS: Medisim; 1988.

Material no publicado:

10. En prensa:

Lillywhite HB, Donald JA, Pulmonary blood flow regulation
in an aguatic snake. [en prensa]. Science.

11. Citas extraidas de internet:
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CrossP, ToweK K. A guideto citing Internet source[onlineg].
Disponible en: http://www.bournemouth.ac.uk/servicedepts/
ligLIS Pub/harvards.

Tablas

* |r&n numeradas de manera correlativa. Escritas a doble es-
pacio, en hojas separadas, se identifican con un nimero ar&
bigoy untitulo en la parte superior. Deben contener las perti-
nentes notas explicativas a pie.

Figuras, fotografias, graficas, dibujosy otrasilustra-
ciones

¢ Deberan ser seleccionadas cuidadosamente, de modo que
contribuyan alamayor comprension del texto. El tamafio sera
de 10 x12 y 10 x18 cm, con la calidad necesaria para su re-
produccién y en nimero adecuado segun las normas de la
introduccion.

* Si se presentan microfotografias deberan incluirse el méto-
do de tincion y los aumentos empleados.

¢ |as fotografias en tamafio postal iran numeradas a dorso
mediante etiqueta adhesiva con €l nombre del primer autor y
titulo del trabajo eindicacionesdelaparte superior delamis-
ma mediante una flecha.

¢ L asfotografias digitales vendran en formato jpg/jpeg en dis-
co 0 CD y por correo electronico junto a trabgjo en cuestion.

* Si desealapublicacion en color de algunade lafotografias,
los gastos correran a cargo del autor, previa solicitud de pre-
supuesto al editor.

¢ Lasfiguras no repetiran datos y escritos en el texto.

* Lospiesdefiguraseescribiran adoble espacioy lasfiguras
se identificarén con nimeros ardbigos que coincidan con su
orden de aparicién en el texto. El pie contendralainforma-
Ccion necesaria parainterpretar correctamente lafigurasin re-
currir a texto.

RESPONSABILIDADESETICAS

¢ Cuando se describen experimentos que se han realizado en
seres humanos se debe indicar si |os procedimientos seguidos
se conforman alas normas éticas del comité de experimenta-
cion humana responsable (institucional o regional) y ala
Declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 1983. Disponi-
ble en: http//mww.wma.net/s/policy/17-c_s.html. No se deben
utilizar nombres, iniciales o nimeros de hospital, sobretodo
en las figuras. Cuando se describen experimentos en ani-
males se debe indicar si se han seguido las pautas de una
institucion o consegjo deinvestigaciéninternacional, o unaley
nacional reguladoradel cuidadoy lautilizacion de animales
de laboratorio.

* Permiso de publicacién por parte de la ingtitucion que ha
financiado la investigacion.

* Larevista no acepta material previamente publicado. Los
autores son responsables de obtener |os oportunos permisos
parareproducir parcialmente material (texto, tablas, fotogra-
fias o figuras) de otras publicaciones. Estos permisos deben
solicitarse tanto al autor como alaeditorial que ha publicado
dicho material.

¢ Conflicto deintereses. Larevistaesperaque los autores de-
claren cualquier asociacion comercial que pueda suponer un
conflicto de intereses en conexion con el articulo remitido.

¢ Autoria. En la lista de autores deben figurar Unicamente
aquellas personas que han contribuido intelectualmente al
desarrollo del trabajo. Haber ayudado en la coleccién de da-
tos o haber participado en alguna técnica no son por si mis-
mos criterios suficientes parafigurar como autor. En general,
para figurar como autor se deben cumplir los siguientes re-
quisitos:

1. Haber participado en laconcepciony realizacion del traba-
jo que ha dado como resultado al articulo en cuestion.

2. Haber participado en laredaccion del texto y en las posi-
bles revisiones del mismo.

3. Haber aprobado la versién que finalmente sera publicada.

La Gaceta Mexicana de Oncol ogia declina cualquier respon-
sabilidad sobre posibles conflictos derivados de la autoria de
los trabajos que se publican en la Revista.

Consentimiento informado

Los autores deben mencionar en la seccion de métodos que
los procedimientos utilizados en | os pacientesy controles han
sido tras la obtencién de un consentimiento informado.

TRANSMISION DE LOS DERECHOSDE AUTOR
Seincluira con el manuscrito el anexo a estas normas firma-
do por todos |os autores.

PROCESO EDITORIAL

Unavez evaluado en primerainstancia por € Comité Edito-
rial, todo manuscrito recibido es enviado aevaluadores exter-
nos, a los autores se le notificara su aceptacion, rechazo o
necesidad de cambios dentro de las primeras 6 semanas de
haber recibido €l manuscrito. Laval oracion seguiraun proto-
colo establecido atal efecto y sera anénima.

La Gaceta Mexicana de Oncologia se reserva el derecho de
realizar cambios o introducir modificaciones en el estudio,
en aras de unamejor comprensién del mismo, sin quedeello
Se derive un cambio en su contenido.

Los manuscritos que sean aceptados para publicacion en la
revistaquedaran en poder permanente de la Gaceta M exicana
de Oncologiay no podran ser reproducidos ni total ni parcial-
mente Sin su permiso.

INFORMACION ADICIONAL

1. La Gaceta Mexicana de Oncologia da acuse de recibo de
los trabajos remitidos.

2. Correccion de pruebas. Se enviard una prueba de composi-
cion del articulo a autor responsable de la correspondencia.
La prueba se revisara cuidadosamente y se marcaran los po-
sibles errores, devolviendo las pruebas corregidas alaredac-
cion de larevistaen un plazo de 48 horas. El Comité de Re-
daccion sereservael derecho deadmitir o no las correcciones
efectuadas por el autor en la prueba de impresion.

3. Politica editorial. Losjuiciosy opiniones expresados en los
articulos y comunicaciones publicados en la Gaceta son del
autor(es), y no necesariamente aquéllos del Comité Editorial.
Tanto e Comité Editorial como la empresa editora declinan
cualquier responsabilidad sobre dicho material. Ni € Comité
Editoria ni la empresa garantizan o apoyan ningln producto
gueseanuncieenlarevista, ni garantizan las afirmacionesrea
lizadas por el fabricante sobre dicho producto o servicio.



