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Editorial

Elementos de prevencion y cancer

Elements of prevention and cancer

e han descrito factores de indole dietéticos y rela-

cionados al ejercicio fisico que pueden servir como

elementos de prevencion para el desarrollo de una
neoplasia.

El factor inflamacién cronica, esta involucrado en
la patogénesis de diferentes alteraciones, que incluyen:
resistencia a la insulina, ateroesclerosis, neurodegenera-
cién y crecimiento tumoral. La progresion tumoral es
estimulada por una elevacién sistémica de citocinas pro-
inflamatorias. Hacer ejercicio fisico de manera regular,
podria ofrecer proteccién en contra de la diabetes tipo
II, enfermedades cardiovasculares, demencia, cancer de
colon y cancer de mama. El efecto protector es atribuido
a un efecto anti-inflamatorio, generado con el ¢jercicio
regular y/o via reducciéon de contenido graso visceral. La
teoria menciona que tales efectos pueden ser mediados
por los péptidos derivados del musculo, llamados mio-
cinas; la contractura de musculo esquelético las libera y
manifiestan sus funciones, endocrina o paracrina, me-
diando directamente el efecto anti-inflamatorio y los
depbsitos sobre la grasa visceral. Algunas miocinas trabajan
a nivel muscular interviniendo en los efectos de la via de
senalizacidén que involucra la oxidacién de la grasa y la
liberacion de glucosa, también pueden contrarrestar la re-
sistencia a la insulina mediada por TNF-alfa.

Ahora se conoce que el musculo esquelético tiene
la capacidad de expresar varias miocinas: 1L-6, IL-8, 1L~
15, BDNF, LIF, FGF-21 y Follistatin-like-1. La IL-6 es
el prototipo de miocina, misma que fue la primariamente
identificada y la mds estudiada, contiendo el efecto me-
diador metabolico asi como el efecto anti-inflamatorio.
El receptor gp130 citoquina IL-6, fue descubierto como
una miocina ya que, durante el ejercicio fisico, se incre-
menta en la circulacién mas de 100 veces.

Se ha demostrado que la contractura de fibras muscu-
lares tipo Iy tipo II, expresan la miocina IL-6, lo cual,
subsecuentemente ejerce su efecto localmente dentro del

musculo a través de la activaciéon de AMPK y/o P13-Kinase
para incrementar la liberaciéon de glucosa y oxidacion grasa
y cuando es liberada a la circulacién periférica actuando en
varios 6rganos como una hormona-like que incrementa la
produccién de la glucosa hepdtica durante el ejercicio
o la lipdlisis en el tejido adiposo. Estos péptidos requieren
un andlisis mds profundo ya que pueden presentarse en cir-
cunstancias paraddjicas.

El metaanalisis de Nocon M, incluye 33 estudios
que suman 883 372 participantes y un seguimiento mayor
a 20 anos. Analiza a la actividad fisica y disminucién de
mortalidad enfocado a origen cardiovascular y todas las
otras causas de muerte, con una disminucién de riesgo
de 35% y 33% respectivamente tanto en hombres como
mujeres.

Por otro lado, si la vitamina D juega un papel en la
homeostasis del tejido mamario; la pregunta es ;qué pa-
pel juega en la prevencién o en el tratamiento del cancer
mamario?

Esta vitamina es un nutriente esencial en el cuerpo
humano, el receptor de la vitamina D es activo en la trans-
cripcién de numerosos genes responsables del control del
ciclo celular, la apoptosis y el potencial metastasico.

El mantenimiento o suficiencia de niveles sistémicos
de 25(OH)D, podria resultar importante en la preven-
ci6n del cancer de mama. Los niveles de suficiencia para
mantener salud 6sea son de 30 a 32 ng/mL y los médicos
deberan colaborar para el mantenimiento de este nivel con
reemplazo de vitamina D, sobre la base de colecalciferol
(D,). Los niveles altos de 25(OH)D, aproximadamente
50 ng/mL, se han sugerido para mantener saludable al
tejido mamario.

Los estudios sobre quimioprevenciéon basados en
observaciones con ingesta de calcio, y vitamina D, asi
como el mantenimiento de altos niveles de 25-hidroxi-
vitamina D, se han asociado con un riesgo menor para el
desarrollo de cancer de mama en algunos informes. Sin
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embargo, en estudios aleatorizados, la administracién de
Vitamina D (400 Ul/dia) mds la administracién de calcio
(1,000 mg de carbonato de calcio por dia) han mostrado
pocos efectos colaterales, pero resultados mixtos.

En el anico estudio prospectivo publicado, un nivel
bajo de vitamina D en el momento del diagnéstico fue
asociado con un desfavorable prondstico para la sobrevida
libre de enfermedad a distancia y sobrevida global al com-
pararlo con mujeres cuyos niveles de vitamina D eran los
adecuados; este hecho mostrd significancia estadistica.
Como niveles dptimos séricos de 25-hidroxi vitamina
D, se consideraron 75 a 150 nmol/L (30 a 60 ng/mL).

Evidentemente, falta la consolidacion de estudios y
resultados para emitir una recomendacioén con suficiente
evidencia; no obstante, sabemos que nuestra poblacion
nacional es tendiente al sobrepeso y tiene escasa cultura
del gjercicio fisico. Por otra parte, todavia desconocemos
los niveles séricos de 25-hidroxi vitamina D en nuestras
pacientes con diagndstico de cancer de mama, hecho que
deja abierta una linea de investigacion atractiva.
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Articulo original

Prevalencia de depresion en una
poblacién de pacientes con cancer

Prevalence of depression in a cancer patient’s population

Garcia-Fabela Raymundo Oliver.

> RESUMEN

Objetivos: Este estudio examina la prevalencia de de-
presidn en pacientes con cancer y su asociaciéon con
algunas variables demograficas.

Métodos: Fueron evaluados 146 pacientes con cincer
en distintas fases de la enfermedad, empleando el Inven-
tario de Depresion de Beck y utilizando un punto de
corte mayor a 16.

Resultados: La prevalencia de depresion fue de 36%;
resultdé mds frecuente en mujeres. Los grupos etireos mas
afectados fueron de 30 a 44 anos: n = 22 (16%) y de 45
a 64 anos: n =25 (17%). Se dedican al hogar 57% de los
casos y sufre depresion 82% de las personas que estin en
Cuidados Paliativos.

Conclusiones: La prevalencia de la depresion en pa-
cientes con cancer, es mayor que en la poblacidn general.
Los factores que disminuyeron la probabilidad de presen-
tar depresion fueron: mayor edad y trabajo remunerado;
mientras que estar en Cuidados Paliativos, incrementa el
riesgo.

Palabras clave: depresion, cincer, México.

> ABSTRACT

Objective: This study examines the prevalence of depression in
cancer patients and its association on several demographic varia-
bles.

Method: 146 patients with cancer with different stages of the
illness were studied using the Beck Depression Inventory with a
cut-off point of >16.

Results: The prevalence of depression among cancer patients was
369 with higher frecuency in females. The most frequently affec-
ted groups were from 30-44 years-old (16%, n=22) and from
45-64 years-old (17%, n=25). 57% of the patients dedicated
exclusively to their home and the 82% located en palliative care
suffer depression.

Conclusions: the prevalence of depression among cancer patients
is higher compared to the general population. Factors that dimi-
nished the probability of depression were: older age and paid work
whether palliative care patients have higher risk.

Key words: depression, cancer, Mexico.

> INTRODUCCION

La prevalencia de depresion en la poblacién general
en México es de 3.390," similar a lo reportado en Estados
Unidos: 2% a 39%.% La depresion puede estar asociada a

Servicio de Psico-Oncologia. Centro Oncolégico Estatal ISSEMyM.
Meéxico.

varias causas, una de ellas, son las enfermedades cronico-de-
generativas, como el cdncer. Las respuestas mas comunes
ante este diagndstico, son la tristeza y el enojo; esta tris-
teza debe diferenciarse de la normal, la que los pacientes
conocen y refieren como depresion, de la depresion clinica

Correspondencia: M. C. Raymundo Oliver Garcia Fabela. Avenida So-
lidaridad-Las Torres 101 Col. Del Parque; Toluca, Méx. C. P. 50180.
Teléfono: 01 (722) 210 7985

Correo electronico: rolivergf@yahoo.com.mx
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que excede a la respuesta normal en duracién ¢ intensi-
dad; la depresion que repercute a nivel personal, social y
laboral. Cuando una enfermedad crénica se acompana de
depresion, condicionan una mayor morbilidad, prolon-
gadas estancias hospitalarias, menor apego al tratamiento
y mayor incapacidad.?

La depresion es un problema comun en los pacientes
con cancer, su adecuada y pronta identificacién permite
la aplicacién de las intervenciones psicofarmacologicas y
psicoterapéuticas necesarias para cada caso. En estos pa-
cientes, existen diferentes dificultades para la evaluacion
de la depresion; esto es aiin mas notorio en los pacientes
con cancer, pues algunos estan fisicamente debilitados
por los tratamientos y por el estadio de la enfermedad.
Diferentes estudios muestran una amplia variacién en la
prevalencia de la depresion en los pacientes con cancer
(4% a 58%)."¢ debido al tipo de poblaciéon estudiada, al
estadio clinico de la enfermedad, asi como por los instru-
mentos diagndsticos aplicados.

En cuatro estudios emplearon el Inventario de De-
presion de Beck como instrumento para evaluarla en
pacientes con cancer: Plumb, en 1981, encontré que
33% de los pacientes presentaban depresion;” Gooding
(2004), evidenci6 depresion en 39% de pacientes varo-
nes con cancer; y Sachs (2004), informd 57% de sintomas
depresivos en un grupo de mujeres,® mientras que Kelsen
(1995) encontrd 38% de casos con depresion al emplear
un punto de corte de 15 puntos.’

Establecer el diagnéstico de depresion en los pacien-
tes con cancer es un reto, ya que los criterios diagndsticos
para depresiéon mayor, incluyen varios sintomas somati-
cos que frecuentemente son atribuidos al cincer (pérdida
de apetito, pérdida de peso, insomnio, fatiga, anergia, dis-
minucién en la capacidad de pensar y concentrarse, entre
otros) y a los tratamientos antineoplasicos. Sin embargo,
los cambios en el apetito y la pérdida de peso se relacio-
nan con un sintoma central de la depresion: la anhedonia.
De igual forma, los problemas de concentraciéon y me-
moria tienen un equivalente con un sintoma central de
la depresion: la indecision; mientras que la fatiga y las al-
teraciones del suefio no tiene equivalente con sintomas
depresivos.!0-12

Para la identificacion de depresidn, existen dos tipos
de instrumentos en pacientes con cancer: 1) las entre-
vistas clinicas y 2) las escalas de auto-reporte escritas. De
éstas dltimas, existen varias que han sido empleadas en los
pacientes con cancer: la escala Hospitalaria de Depresion
y Ansiedad (HADS, por sus siglas en inglés), el Inventario
de Depresion de Beck (IDB), y la Escala de Depresion de
Zung. La HADS es el instrumento mdis empleado en las
investigaciones de depresioén en pacientes con cancer, a

® GAMO Vol. 9 Nim. 3, mayo — junio 2010

pesar de su baja sensibilidad y especificidad (pues incluye
subescalas de depresion y ansiedad);' este hecho la coloca
como un instrumento inapropiado para deteccién de la
depresion en pacientes con cancer.' El DB ha mostrado
mayor sensibilidad y especificidad, 95% y 91% respecti-
vamente, vs la HADS, 68% a 75% y 67% a 769%."

El proposito de este estudio fue identificar la preva-
lencia de depresidon en pacientes con cancer que asisten
al Centro Oncolégico Estatal del Instituto de Seguridad
Social del Estado de México y Municipios (ISSEMyM),
empleando el IDB. También se busco identificar la re-
lacién de esta alteracion afectiva con algunas variables
demograficas y modalidades de tratamiento empleado.
Este hospital es un lugar de referencia para los derechoha-
bientes del gobierno del Estado de México que presentan
un problema oncoldgico.

> MATERIAL Y METODOS

Diserio y muestra: Se entrevisto a un total de 154 pacientes
en el Centro Oncoldgico Estatal ISSEMyM. Todos ellos
con diagndstico de cincer, sin importar el sitio afectado.
De este total, se excluyeron ocho debido a falta de datos.
La muestra incluy¢ finalmente 146 pacientes de entre 28
a 73 anos de edad; 93 mujeres y 53 hombres.

A los pacientes que acudieron a la consulta externa
de los servicios de Clinica del Dolor, Cirugia Oncologi-
ca, Cuidados Paliativos y Oncologia Médica se les invitd,
a contestar individualmente el IDB, con la inclusién de la
clave de afiliacién a la institucion donde se realizé el es-
tudio, edad, género, ocupacion y grado escolar; haciendo
hincapié de que los datos obtenidos serfan ocupados con
confidencialidad y para fines exclusivos de investigacion.
A los que accedieron, se les entregd la escala impresa para
su llenado. Una vez culminada, la devolvieron perso-
nalmente al investigador. Posteriormente se busco en el
Archivo Clinico del hospital el expediente del paciente
para anotar el tipo de tumor y tratamiento actual.

Instrumento: Se empled el Inventario de Depresion de
Beck (IDB), que es una escala de auto-reporte con en-
foque sobre los sintomas cognitivos y conductuales de la
depresion, con cobertura de los sintomas somaticos. El
IDB cuenta con 21 reactivos que se subdividen en cinco
postulados para describir el aumento en los niveles de se-
veridad. El puntaje total posible va de cero a 64. E1 IDB
fue validado para su uso en la poblacién mexicana.'®

Analisis estadistico: Se emplearon estadisticas des-
criptivas (media y porcentaje) para analizar las variables
estudiadas. Como sugirié Berard en la evaluacién de
pacientes oncologicos, se empled un punto de corte
de 216 puntos, en vez del punto de corte de >10 puntos
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Tabla 1. Tabla 2.
NUmero de casos de acuerdo a tumor. Prevalencia en la poblacion total.
Sitio del tumor Femenino | Masculino | Total Femenino Masculino TOTAL
Cabeza y cuello 3 5 8 Con depresion 40 (27%) 13 (9%) 53 (36%)
Gastrointestinal 2 10 12 Sin depresion 53 (37%) 40 (27%) 93 (64%)
Ginecoldgico 26 - 26 TOTAL 93 (64%) 53 (36%) 146 (100%)
Hematoldgico 4 12 16
Mama 49 0 49
Piel 1 4 5 Tabla 3.
Respiratorio D) 6 ) Prevalencia individual por sexo.
Tejidos blandos B 1 4 Femenino Masculino
Sistema Nervioso Central 3 0 3 Con depresion 40 (43%) 13 (25%)
Reproductor masculino - 15 15 Sin depresion 53 (57%) 40 (75%)
TOTAL 93 53 146 TOTAL 93 (100%) 53 (100%)
Tabla 4.
Presencia y ausencia de depresion de acuerdo a grupo etareo y sexo.
EDAD Con depresion Sin depresion
Femenino Masculino Femenino Masculino TOTAL
18-29 4 (3%) 2 (1%) 4 (3%) 0 (0%) 10 (7%)
30-44 12 (9%) 10 (7%) 18 (11%) 12 (9%) 52 (36%)
45-64 24 (16%) 1(1%) 26 (18%) 16 (10%) 67 (45%)
+65 0 (0%) 0 (0%) 5 (3%) 12 (9%) 17 (12%)
TOTAL 40 (28%) 13 (9%) 53 (35%) 40 (28%) 146 (100%)
EDAD Con depresion Sin depresion
18-29 60% 40%
30-44 42% 58%
45-64 37% 63%
+65 0% 100%

que se usa en poblacion general, para con ello denotar la
presencia de depresiéon con mayor sensibilidad y especi-
ficidad.!>1

Los pacientes con depresion y sin depresion fueron
comparados de acuerdo con su género, grupo etireo, es-
tado civil, ocupacidn y tratamiento actual.

> RESuULTADOS

El total de la muestra (n = 146) estuvo integrada por 93
mujeres con una media de 46.47 afios y 53 hombres con
una media de 48 anos. En la Tabla 1 se muestra el ndme-
ro de casos por cada tumor.

En la Tabla 2 se observa que la prevalencia de de-
presion con respecto a la poblacidn total en mujeres que
padecen cincer es de 27% (n = 40), mientras que, en

el caso de los varones con depresion es de 9% (n = 13).
La media de edad para las mujeres con depresioén fue de
44.83 y en el caso de los hombres fue de 40.67. Por otro
lado, la media para mujeres sin depresion fue de 47.72,
mientras que, para los hombres fue de 50.20.

La depresion en el sexo masculino es de un cuarto
de la poblacion, mientras que, en el sexo femenino casi
la mitad lo presenta. Esto sugiere que la depresion es mds
frecuente es mujeres (Tabla 3).

Casi la mitad de la poblacién cuenta con estudios de
licenciatura (48%, n = 69) y de estos, 17% (n = 23) cursa
con depresién, comparado con 20% (n = 30) de presencia
de depresion en el resto de niveles escolares. Sin embar-
go, al realizar la comparacién por grupos de acuerdo al
grado escolar no se encuentra un factor protector o de
riesgo para desarrollar depresion.
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Los grupos etireos mas afectados por la depresion
fueron los de 30 a 44 anos (16%, n = 22) y el de 45 a 64
anos (17%, n = 25), lo que representa a la poblacién
econémicamente activa y forma el tercio de la po-
blacién estudiada. Asimismo, se observa que conforme
incrementa la edad disminuye la probabilidad de desarro-
llar depresion (Tabla 4).

Las tres cuartas partes de la muestra son casados
(77%, n = 114) y de estos, 28% (n = 41), presenta de-
presion; poco mas de la mitad de los individuos que no
viven en unidn civil presentan depresion (n = 12 vs 20).
Al hacer la comparacién por grupos se observa que no se
evidenci6 alguna tendencia a sufrir depresién de acuerdo
con el estado civil.

Se observd que tres cuartas partes de la poblacion
realizan un trabajo fuera de casa. Las personas que se
dedicaban al hogar tienen mds frecuencia de padecer
depresion, sugiriendo que la ocupacién puede ser un
factor protector para padecer depresion.

En la Tabla 5 se muestra que las personas que se
encuentran en el servicio de Cuidados Paliativos tienen
mis riesgo de sufrir depresion que el resto de los grupos
de acuerdo a tratamiento. Mientras que, los sujetos en
cirugia, radioterapia y seguimiento tienen menor riesgo.

> CONCLUSIONES

Este es un estudio que evidencia la prevalencia de de-
presion en una poblacién con cancer y su relacién con
factores demograficos y la fase de tratamiento de la en-
fermedad. La investigaciéon demostrd que la depresion
se present6 en 36% de los pacientes con cancer. Estos
resultados son similares a los encontrados en el estu-
dio pionero de Plumb.” También se evidencié que los
pacientes con cancer tienen mayor riesgo de sufrir depre-
si6n que la poblacién general, asi como lo demostré en
un meta-anilisis publicado en 1997."7

A diferencia de lo demostrado en un meta-analisis,
donde no se observa diferencia estadistica significativa
con respecto al género,'® en este trabajo se observo que las
mujeres tienen tres veces mas riesgo de sufrir depresion
que los varones. Esta proporcion es similar a lo descrito
en la poblacion general.!

En esta investigacion se encontrd que las personas
que tiene un trabajo remunerado, tienen menor riesgo de
sufrir depresion que aquellos que no lo tienen, sugirien-
do algtn tipo de gratificacion positiva el estar empleado
mientras se estd en tratamiento de cancer. Nuestros re-
sultados indican una mayor prevalencia de depresion en
el paciente terminal, en relacion a otros estadios de la
enfermedad, lo cual es congruente con lo informado en
otras investigaciones.'*?
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Tabla 5.
Presencia y ausencia de depresion de acuerdo a tratamiento.
Tratamiento Con depresion Sin depresion Total
Cirugia 5 (4%) 15 (10%) 20 (14%)
Paliativos 9 (5%) 2 (1%) 11 (6%)
Quimioterapia 21 (14%) 19 (13%) 40 (27%)
Radioterapia 4 (3%) 8 (6%) 12 (9%)
Seguimiento 14 (10%) 49 (34%) 63 (44%)
TOTAL 53 (36%) 93 (64%) 146 (100%)
Tratamiento Con depresion Sin depresion
Cirugia 25% 75%
Paliativos 82% 18%
Quimioterapia 53% 47%
Radioterapia 33% 67%
Seguimiento 22% 78%

En el transcurrir del cuidado del paciente con cin-
cer, través del diagnostico, del tratamiento, seguimiento
y etapa terminal otros especialistas y recursos de salud,
se vuelven importantes en el cuidado y control de sinto-
mas conforme progresa la enfermedad. Sin embargo en
el escenario oncoldgico la mayor parte de los pacientes
no reciben alguna valoracién en la esfera mental. La pre-
sencia de un cuadro de tipo depresivo puede dificultar
el apego al tratamiento médico, aumento en la solicitud
de consulta y uso de recursos de salud, asi como un mal
control de los sintomas.?!

El presente estudio tiene las siguientes limitaciones:
1) se empleo una escala de auto-reporte, la cual mide la
severidad del estado depresivo, mis no permite diferen-
ciar entre un trastorno de adaptacion con predominio de
sintomas depresivos y un episodio depresivo mayor; esto
puede explicar la alta frecuencia de depresion encontrada
en el trabajo; 2) no se tomo en cuenta el estado funcional
del paciente y presencia o ausencia de comorbilidad mé-
dica; y 3) el tamano de la muestra es pequeno y diverso.
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> RESUMEN

Introduccién: El adenocarcinoma es menos frecuente
que el cancer epidermoide del cérvix; algunos autores
opinan que el prondstico es menos favorable para esta
lesion.

Objetivo: Dar a conocer la experiencia del Servicio de
Oncologia del Hospital General de México, en el trata-
miento del adenocarcinoma cervical mediante la revision
de la casuistica durante un periodo de ocho anos.
Métodos: Sc realizd el andlisis de expedientes de pa-
cientes tratadas en el Servicio de Oncologia del Hospital
General de México, de 2000 a 2007, mediante radiote-
rapia (Rt) o histerectomia radical para etapas Ibl; y Rt
o radioterapia mds quimioterapia (Rt + Qt) a partir de
la etapa Ib2. Los resultados fueron sometidos a andlisis
estadistico (t de Student y Ji cuadrada).

Resultados: Las pacientes tratadas fueron 129; edad
media de 47 anos. Clasificadas en estadio I: 55.8%. El
periodo de evolucion sin evidencia de enfermedad fue de
30 meses en promedio, lo que representd 77.1% (91/118)
que se mantuvieron con seguimiento. La cifra incluy6
64/69 ctapas 1, (92.7%); 19/32, etapas 11, (59.3%); y 1/8
etapas III - IV, (12.5%). Para los estadios 1 y II, los resul-
tados por tipo de tratamiento fueron: estadio Ib1: cirugia,
(37740, 92.5%); vs. Rt, (15/16, 93.7%); Estadios Ib2 y
II: R¢, 17/28, (60.7%) vs. Rt mas QT: 13/21, (61.9%)
p > 0.05. Por histologfa: carcinomas bien diferenciados:
16/18, (88.8%) vs. poco diferenciados: 5/11, (54.5%), p
= 0.0001. Edad menor de 50 anos: 65/79, (82.2%) vs.
Mayores de 50 anos: 25/39, (64.1%), p = 0.03.

1Servicio de Oncologia, Hospital General de México, O. D.
2Departamento de Investigacién, Universidad Auténoma de Sinaloa,
Meéxico.
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> ABSTRACT

Introduction: The adenocarcinoma of the cervix is less frequent
than epidermal cancer and some authors give it a poor prognostic.
Objective: To present clinical characteristics and results of
treatment in adenocarcinoma of cervix, based on institutional ex-
perience in 8 years.

Methods: Analysis of files of patients with adenocarcinoma of
cervix, treated in the Oncology Unit of Hospital General de
Mexico, OD from 2000 to 2007, with radiotherapy (Rt) or
radical hysterectomy stages Ib1; and radiotherapy alone or with
chemotherapy (Qt), in stages Ib2 or more. The results were sta-
tistically analyzed with t student and x? tests.

Results: 129 patients received treatment with a mean age of
47 years, 55.8% were classified in stage I and 91/118 patients
(77.19%) stay without evidence of tumor in a mean of 30 months.
There were included 64/69 (92.7%) Stages I; 19/32 (59.3%)
Stages 1I; 1/8 (12.5%) Stages III — IV. For stages I and II,
the results according with the type of treatment were: Stage Ib1:
surgery (37/40, 92.5%) vs. Rt (15/16, 93.7%); stages 1b2
and I1I: Rt (17/28, 60.7%) vs. Rt + Qt (13/21, 61.9%) p >
0.05. Histology: well differentiated carcinomas 16/18 (88.8%)
vs. undifferentiated 5/11 (54.5%), p=0.0001. Age < 50 years,
65/79 (82.29%) vs. >50 years: 25/39 (64.1%), p = 0.03.
Conclusions: There was no influence in the results with any
type of treatment in stages I and II. For Stages III and IV there
was a poor prognostic.

Key words: adenocarcinoma, cervix, treatment, Mexico.
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nia Narvarte. CP 03020, México, D.F. Teléfonos: 5519 1792, 5538
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Correo electronico: drtorreslobaton@prodigy.net.mx



Conclusiones. El tipo de tratamiento no influyé en los
resultados de los estadios I y II. Las Etapas Il y IV tuvie-
ron muy mal prondstico.

Palabras clave: adenocarcinoma de cérvix, tratamiento,
México.
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> INTRODUCCION

El cancer del cérvix ocupa el segundo lugar entre los can-
ceres de la mujer con cifras anuales de 500,000 casos y
273,000 defunciones.' Su incidencia y mortalidad ha de-
clinado en paises industrializados, en los que en décadas
recientes se ha registrado un descenso en la frecuencia
de los carcinomas epidermoides de esta localizacion y un
incremento en la de los adenocarcinomas, cuyas cifras as-
cendieron de 10% a entre 20% y 25%.'-°

Por ¢jemplo, en los Estados Unidos, en la década
de los setentas los carcinomas epidermoides representa-
ban 87.6% vy los adenocarcinomas 12.4%, en tanto que
para 2004 los estudios del Surveillance Epidemiology and
End Results revelaron que 69.3% de los casos confirma-
dos fueron epidermoides y 24.9% adenocarcinomas.'*
En ese pais, al igual que en Inglaterra, la mayor incidencia
de casos nuevos de adenocarcinomas se ha observado en
mujeres menores de 50 anos,'? el descenso se ha atribui-
do a los programas de deteccion, situacién no observada
con el adenocarcinoma debido a que las lesiones se ubican
en la profundidad del canal endocervical, donde es dificil
acceder a las tomas de citologia."* En México, el Registro
Histopatologico de Neoplasias, publicé que la incidencia
del cancer cervicouterino invasor ha sido rebasada por
la del cancer de mama a partir de 2001,” y la Secretaria
de Salud ha informado que la mortalidad por cancer cer-
vicouterino declin6 desde 1998.% El Instituto Nacional
de Estadistica y Geografia (INEGI), informé que a partir
del 2006, el cancer de mama ha rebasado al cancer cervi-
couterino como principal causa de muerte por cancer en
la mujer.’

Aun cuando las publicaciones mencionadas sugic-
ren un descenso en la frecuencia y la mortalidad del
cancer cervicouterino invasor, a la fecha no se dispo-
ne en nuestro medio de informacién documentada
respecto al incremento o no en la frecuencia del ade-
nocarcinoma del cérvix. La Organizacién Mundial de

la Salud clasifica al adenocarcinoma del cuello uteri-
no en cinco subtipos: adenocarcinoma endocervical,
adenocarcinoma endometroide, carcinoma de célu-
las claras, carcinoma adenoideo quistico y carcinoma
adenoescamoso.!” Otros autores agregan las siguientes
variedades: villoglandular, mucinoso, seroso, de tipo
intestinal, en anillo de sello, y el adenocarcinoma me-
tastasico. !

Los factores prondsticos registrados en la bibliografia
en relacidn al adenocarcinoma, son similares a los de los
carcinomas epidermoides e incluyen: la etapa clinica al
momento del diagndstico, el tamano tumoral, en pacien-
tes con lesiones invasoras tempranas tratadas con cirugia
radical, se agrega la afectacion de los ganglios linfaticos, la
invasion a la profundidad del estroma cervical y la inva-
s16n linfovascular. !>

Las lesiones invasoras clasificadas en estadio Ibl,
pueden ser tratadas con cirugia o radioterapia. Las le-
siones avanzadas son manejadas con la combinacion de
radioterapia mas quimioterapia simultineas.'"”

Si bien en algunos estudios no se ha demostrado una
diferencia significativa en cuanto al comportamiento de
los carcinomas epidermoides y los adenocarcinomas del
cuello uterino,'>!”"® en otros se muestra que las pacientes
con adenocarcinomas tienen una peor sobrevida con di-
ferencias estadisticamente significativas en el prondstico,
a favor de los carcinomas epidermoides.>' Se argumenta
que los adenocarcinomas muestran una mayor tendencia
a invadir profundamente el estroma cervical, a los espa-
cios linfovasculares y a ocasionar metdstasis a los ganglios
linfaticos."'¢

> OBJETIVO
Dar a conocer la experiencia del Servicio de Oncologia
del Hospital General de México, en el tratamiento del

adenocarcinoma cervical mediante la revision de la ca-
suistica durante un periodo de ocho afios.
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> METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, longitudinal, des-
criptivo y observacional de expedientes de casos con
el diagnoéstico de cancer cervicouterino documentado
histopatologicamente, atendidas en el Servicio de Onco-
logia del Hospital General de México, O.D., durante el
periodo comprendido del uno de enero del 2000 al 31
de diciembre de 2007, seleccionindose para su andlisis
los expedientes con diagndstico de adenocarcinoma. Las
variables analizadas en los criterios de inclusion fueron:
edad, variedades histopatologicas, clasificacion clinica,
terapéutica establecida y los resultados del tratamiento.
No se incluyeron en el estudio pacientes sin compro-
bacién histopatoldgica de la enfermedad, enfermas con
lesion primaria en endometrio con infiltraciéon al cérvix
y pacientes que no recibieron o no completaron su trata-
miento de acuerdo a lo programado.

El diagnéstico clinico fue realizado por el personal
de base de la Unidad de Tumores Ginecologicos del
servicio empledndose para su estadificacion, la clasificacion
vigente de la Federacién Internacional de Ginecologia y
Obstetricia para el cincer del cérvix.*!’ Se consideraron
pacientes no clasificables aquellas que fueron manejadas
fuera de la Institucidén y que acudieron a esta con acti-
vidad tumoral. La comprobaciéon histopatologica fue
realizada, por el personal del Servicio de Patologia de la
Institucién.

La terapéutica empleada vari6 de acuerdo a la etapa
clinica de la enfermedad y consistié en cirugia para las
lesiones tempranas y ciclo pélvico de radioterapia, (tele-
terapia mas braquiterapia) para los estadios a partir del Ib2,
previos estudios de extension que incluyeron la radiogra-
fia del térax y la tomografia computarizada de abdomen'y
pelvis en busqueda de diseminacion a distancia.

A partir del segundo semestre de 2004, para los esta-
dios Ib2 y mas avanzados, se implemento en el servicio la
utilizacién de quimioterapia semanal durante la teletera-
pia mediante la utilizacién de cisplatino o carboplatino a
razén de 40 a 50 mg por m? de superficie corporal, admi-
nistrando cuatro ciclos de tratamiento en promedio por
paciente.

Los carcinomas in situ fueron tratados electivamente
con histerectomia total simple extrafascial, con margen
en la vagina o mediante conizacidén con electrocirugia, en
pacientes con desco de conservar la fertilidad. Los carci-
nomas microinvasores la2, sin infiltracion linfovascular,
fueron manejados mediante una histerectomia clase 1I
de Piver y Rutledge,” este mismo procedimiento, mds
linfadenectomia pélvica, fue realizado en pacientes con
presencia de infiltracién linfovascular. Las pacientes
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con estadio Ib1 de 2 cm o menos, fueron manejadas
electivamente mediante histerectomia clase II con linfa-
denectomia pélvica. En los estadios mayores de 2 cm con
histerectomia radical clase II1.2122

Las pacientes con hallazgos quirtrgicos de mal
prondstico, como infiltracién linfovascular, metastasis
ganglionares, tumor en margenes quirirgicos o infiltra-
cién parametrial, recibieron adyuvancia de radioterapia
con ciclo pélvico una vez cicatrizada la herida quirtrgica.

La radioterapia se empled electivamente en pacien-
tes a partir de la etapa Ib2 y Ib1 que no fueron candidatas
a cirugia o que rechazaron el tratamiento quirtrgico. Se
utilizaron equipos de cobalto 60 o acelerador lineal de 10
Mev a dosis de 50 Gy, (teleterapia); mas aplicaciéon
de material radioactivo intracavitario, (braquiterapia)
con baja o alta tasa de dosis hasta completar 30 Gy.

Las pacientes con persistencia tumoral o recurrencia
tumoral post radioterapia, fueron evaluadas para ciru-
glas de rescate mediante exenteraciones o evisceraciones
pélvicas. Los resultados obtenidos fueron analizados es-
tadisticamente mediante ¢ de Student y Ji cuadrada, con
intervalo de confianza de 95%. (Programa Estadistico
Epi-Info version 6.04).

> RESuLTADOS

Durante el periodo estudiado, se atendieron en la Ins-
titucidén 2706 pacientes con cancer cervicouterino; 219
(8%), correspondieron a adenocarcinoma, de las cuales
129 terminaron su tratamiento y constituyeron la base del
presente andlisis. Las caracteristicas clinicopatologicas de
las pacientes se presentan en la Tabla 1. El rango de edad
fue de 23 a 80 anos, con una media de 47. Para los carci-
nomas in situ, fue de 45 anos.

En cuanto a los resultados de la terapéutica esta-
blecida, once pacientes de las 129 del estudio (8.5%),
abandonaron su seguimiento, sin evidencia de actividad
tumoral durante los primeros meses consecutivos al trata-
miento y no fueron consideradas para los resultados finales,
por lo que la muestra se redujo a 118 casos, de los cuales 91
(77.1%), tuvieron una evolucién sin evidencia de activi-
dad tumoral por un periodo de 12 a 84 meses, con una
media de 30. En 28 pacientes (23.7%) se present6 fracaso
del tratamiento. Sélo en tres de las pacientes (10.7%) se
logré el control de la enfermedad con otras opciones de
manejo.

Evolucionaron sin evidencia de actividad tumoral
4/4 pacientes en estadio 0; 64/69 (92.7%) de los es-
tadios I; 19/32 (59.3%) de los estadios II (p < 0.05).
Asimismo, 1/7 (14.29%) de los estadios Il y 0/1 de los
IV (Tabla 2).
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Tabla 1.
Caracteristicas clinico-patoldgicas de las 129 pacientes.
Variable N(.)' de %
pacientes
Edad en afios
21a30 7 54
31a40 28 21.7
41a 50 49 379
51260 27 20.9
61a70 1 8.5
71280 7 54
Rangos: 23- 80. Media: 47 afos
Subtipos histopatoldgicos
Endocervical 103 79.8
Endometroide 10 7.7
Papilar 7 54
Adenoescamoso 5 3.8
Villoglandular 2 15
Mucinoso 1 0.7
Células claras 1 0.7
Estadios clinicos

0 4 31
* 72 55.8
I 35 271
11 9 6.9
1% 1 0.7
No clasificables 8 6.2

*Estadio I: Microinvasor: 1 paciente (0.8%); Estadio 1b1:57 pacientes, (45.9%); Estadio
Ib2:14 pacientes, (11.2%)."* Estadios II: Estadio lla, 4 pacientes, (3.2%); Estadio llb, 31 pacien-
tes. (25.0%)

La evolucién sin evidencia de enfermedad parala eta-
palincluy6: una paciente en estadio 1a2; 63/68 en estadio
Ib1 (92.6%) y 11/12 en estadio Ib2 (91.6%). Cuarenta de
las 68 enfermas clasificadas en estadio Ib, fueron tratadas
con cirugiay 37 (92.5%), evolucionaron sin evidencia de
cancer. En seis (15%), los especimenes quirargicos de-
mostraron la presencia de metdstasis ganglionares. Estas
pacientes, al igual que las otras cinco con factores pro-
noésticos adversos, recibieron adyuvancia de radioterapia,
lograndose el control de la enfermedad en nueve. Las
dos pacientes restantes, una con ganglios metastasicos y
la que present6 invasion profunda del estroma cervical,
fallecieron con actividad tumoral. En esta etapa clinica se
trataron 16 pacientes con radioterapia y 15 de ellas cursa-
ron sin evidencia de actividad tumoral (93.7%).

Los resultados de las pacientes que recibieron ra-
dioterapia o radioterapia mas quimioterapia a partir del
estadio Ib2, se muestran en la Tabla 3, en la que se

Tabla 2.
Resultados del tratamiento, por estadio clinico.

Evolucion sin evidencia
Estadio clinico de actividad tumoral* Significancia
No. de pacientes %
0 4/4 100
la n 100
Ib 63/68 92.6 p<0.05
Il 19/32 59.3 p=0.04
11 1/7 14.2
IVa 01
No clasificables 3/5 60.0
Total: 91/118 771
*Media de seguimiento: 30 meses
Tabla 3.
Evolucion sin evidencia de actividad tumoral, segun tipo de tratamiento.”
Radioterapia Radioterapia
Estadio clinico (@ mas Quimioterapia:(b)
No. % No %
b2 5/5 100 6/7 85.7
lla 2/3 66.6 01
IIb 10/17 58.8 6/9 66.6
Illa 01 - 171 100
Il 0/2 - 0/3
Total: 17/28 60.7 13/21 61.9

*Media de seguimiento: 30 meses
Radioterapia: (a) vs. Radioterapia mas Quimioterapia: (b), p > 0.05
Estadio llb: Radioterapia, (a) vs. Radioterapia mas Quimioterapia, (b): p > 0.05

aprecia que no hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas al comparar la evolucion etapa por etapa con las
diferentes modalidades de manejo.

Los resultados por tipo histologico y grado de di-
ferenciacion celular se presentan en la Tabla 4, en la
que se puede observar la evolucion sin evidencia de en-
fermedad para 74.7% de los carcinomas endocervicales
vs. 82.6% para el resto de las variedades histopatologicas
diagnosticadas (p = 0.426). Se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas al comparar la evolucion de las
pacientes con carcinomas moderadamente diferenciados
vs. los poco diferenciados: p = 0.012; y los bien diferen-
ciados vs. los poco diferenciados: p = 0.0001.

Los resultados de las variedades histologicas diferen-
tes a la de los carcinomas endocervicales se muestran en
la Tabla 5, en la que se aprecia que 15 de las 19 pacientes

GAMO Vol. 9 Nim. 3, mayo — junio 2010 ®

97



98

con estos diagnosticos (65.2%), se clasificaron en etapa
I con resultados terapéuticos similares. En esta Tabla
se aprecia que los carcinomas adenoescamosos tuvieron
una evolucidén menos favorable, pues tres de cinco
(60.09%0), evolucionaron sin evidencia de enfermedad vs.
16/18 (88.8%) de las restantes.

En esta serie se analizé la evoluciéon de las pa-
cientes de acuerdo a su edad. Se observo que 65 de 79
pacientes (82.29), con 50 afnos 0 menos, cursaron sin
evidencia de actividad tumoral vs. 25/39 (64.1%) del gru-
po de 51 afios o mads: p = 0.039 (Tabla 6).

Fracaso al tratamiento: En 28 de las 118 pacientes que
tuvieron seguimiento (23.7%), se documenté el fracaso
al tratamiento por persistencia o recurrencia tumoral. La
distribucion fue la siguiente: 5/68 (7.3%) de las pa-
cientes diagnosticadas en etapa Ib; 13/32, (40.6%) de los
estadios II; 6/7, (85.7%) de las etapas I1I; 1/1 de las IV y
2/5, (40%) de los no clasificables; de una paciente, no se
recuperd el dato.

En seis pacientes (21.49%) hubo persistencia tumoral
(dos en etapa II; y cuatro, en etapa III); en 16 (57.1%) se
document? el desarrollo de recurrencias tumorales loco-
regionales; y en seis (21.49%), evidencia de diseminacion
a distancia. Los sitios de diseminacion fueron: higado, en
dos; pulmén dos; sistema nervioso central una y a huesos
una. El tiempo menor para el desarrollo de las recurren-
cias tumorales fue de tres meses y el mayor de 36 meses,
con una media de 10.6.

Diez de las 28 enfermas habian recibido radioterapia
y se les practico laparotomia con el proposito de realizar
en ellas cirugias de rescate. Una paciente en estadio Ibl
con recurrencia post cirugia recibié ciclo pélvico de ra-
dioterapia. S6lo en tres casos (10.7%), se obtuvo control
de la enfermedad. Se incluyen 2/8 exenteraciones o evis-
ceraciones pélvicas y la paciente en estadio Ib1 radiada
post cirugia.

> DiscusiON

Al analizar los resultados identificamos que la incidencia
de adenocarcinoma del cuello uterino en nuestra insti-
tucion es de 8%, lo que sugiere que la incidencia de esta
variedad histologica no se ha incrementado en nuestro
medio, como lo senala la bibliografia para paises desa-
rrollados,'-® aunque es necesario contar con una muestra
mayor a partir de los informes de otras Instituciones de
nuestro pais. Publicaciones del extranjero como la del
Hospital Universitario de Taiwan'? y el Instituto Onco-
16gico de Salah Aziaiz en Ttnez," refieren una incidencia
de 6.5% y 5.3% respectivamente para esta entidad, cifras
que se relacionan con la encontrada en nuestra Institucion.
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Tabla 4.
Resultados del tratamiento por variedades histologicas y grado de diferenciacion
celular.

Evolucion sin evidencia de recurren-
Variable cia tumoral*
No. de pacientes %

Carcinomas endocervicales 71/95 747
Otras variedades histologicas 19/23 82.6
Ca. bien diferenciados 16/18 88.8
Ca. moderadamente diferenciados 55/66 83.3
Ca. poco diferenciados 511 545

*Media de seguimiento, 30 meses.
Carcinomas bien diferenciados vs. Carcinomas poco diferenciados, p = 0.0001.

Las pacientes del grupo estudiado tuvieron un pro-
medio de edad de 47 anos, de las cuales el 65.1% de ellas
tuvo 50 afos de edad o menos. Cuatro pacientes fueron
diagnosticadas en etapa 0y el promedio de edad para ellas
fue de 45 anos. Un informe reciente de la casuistica de
la misma Institucién,® refirié una media de edad para el
cancer cervicouterino invasor de 50 afios, para el cincer
microinvasor de 45 anos y para el carcinoma in situ de
40.5 anos, lo que sugiere que las pacientes con adenocar-
cinoma invasor que acuden al Servicio tienen una edad
menor a la referida para los carcinomas epidermoides.

La bibliografia menciona una media de edad para las
pacientes con adenocarcinoma invasor de 50 afios,'*'* y de
34 a 37 anos para los carcinomas in situ,*? destacando que
el incremento en la incidencia de esta variedad histologica
en los ultimos anos, se presenta en pacientes jovenes. 12

En cuanto a la frecuencia de los subtipos histologi-
cos, la variedad endocervical es la mds comun seguida por
la de los carcinomas adenoescamosos, cuya frecuencia
oscila entre 8% a 25%, y la de los de células claras en
5%.91>14 En nuestra revision, la frecuencia de la variedad
endocervical fue seguida por la de los carcino mas endome-
troides con un 7.7%, la de los adenocarcinomas papilares
con 5.3% vy los adenoescamosos con 3.8%.

En esta serie, 55.8% de las pacientes tratadas se cla-
sificd en estadio I, cifra mayor a la informada para los
carcinomas epidermoides de la misma etapa clinica tra-
tados en el propio departamento de los autores, cuyo
porcentaje correspondid al 40.2%.% Otros autores, '
también han referido un predominio de lesiones invaso-
ras tempranas para los adenocarcinomas cervicales.

Los criterios utilizados para el tratamiento de las pa-
cientes de este analisis fueron similares a los referidos en
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Tabla 5.

Tipos histologicos no endocervicales. Evolucion sin evidencia de actividad tumoral*

Variedad b Il ] No clasificado Total
Histoldgica No. % No. % No. % No. % No. %
Endometroide 6/7 85.7 11 100 - - - 7/8 87.5
Papilar 4/4 100 2/2 100 - - - 6/6 100
Adenoescamoso 2/2 100 172 50.0 01 3/5 60.0
Villoglandular 2/2 100 - - - - - 2/2 100
Células claras - - 11 100 - - - 11 100
Mucinoso - - - - 01 - 01 -
Total 14/15 g61s 5/6 83.3 0/1 - 01 - 19/23 82.6

*Media de seguimiento: 30 meses

Tabla 6.
Relacion entre etapa clinica y evolucion, con base en la edad.*

Estadio clinico Igu:; (5)([)“ :I.:]:;es 51 afios y mayores
No. % No. %
0 3/3 100 1 100
la 7 100 - -
Ib1 40/44 90.9 1112 91.6
b2 11/ 100 01 -
lla 11 100 1/3 33
IIb 7M1 63.3 10/17 58.8
Illa 01 - 11 100
IIlb 0/4 - 01 -
IVa 01 = = -
No Clasificados 2/2 100 1/3 33.3
Total 65/79 82.2 25/39 64.1

*Media de seguimiento: 30 meses
50 anos y menores vs. 51 afos y mayores: p = 0.039

la bibliografia consultada.'>!*1517 Bisicamente se estable-
ce que las pacientes con carcinomas invasores tempranos
tratados con cirugia, con factores prondsticos adversos,
deben recibir adyuvancia con radioterapia, con o sin
quimioterapia; y las pacientes con neoplasia a partir del
estadio Ib2, serdn tratadas con radioterapia y quimiotera-
pla concomitantes

La indicacidén para realizar histerectomias clase II de
Piver y Rutledge con linfadenectomia pélvica para el tra-
tamiento quirdrgico de los estadios Ib1 con lesiones de

2 cm. o menores,? se vio influenciada por informes de
la literatura que senalan una baja frecuencia de metasta-
sis ganglionares en pacientes con estas caracteristicas,”!
y apoyados en la experiencia de nuestra Institucion, que
mostré para estas enfermas tratadas con histerectomia
radical clasica, una frecuencia de ganglios metastasicos
menor de 10%.%° Esta conducta qued6 incluida en las re-
comendaciones del Segundo Consenso de Patologia del
Tracto Genital Inferior y Colposcopia auspiciado por la
Sociedad Mexicana de Oncologia y publicado en 2006,
asi como el del empleo de radioterapia mas quimioterapia
concomitantes como terapéutica de eleccidn para etapas
avanzadas, en la Norma Oficial Mexicana para la preven-
ci6én del tratamiento y control del cincer cervicouterino
publicada en 2007.%®

Los factores que influyen en el prondstico de las
pacientes con adenocarcinomas del cérvix, concuerdan
bdsicamente con lo publicado acerca de los carcinomas
epidermoides de esta localizacion. Influyen el estadio
clinico, el volumen tumoral tratado y para las pacientes
sometidas a cirugia, la presencia de metistasis ganglio-
nares, la invasion profunda del estroma y la invasion
linfovascular.'*" Autores como Herzog JT y colabo-
radores, destacan que los tipos virales oncogénicos 18,
asociados a adenocarcinomas, se¢ acompanan de un peor
prondstico por favorecer este tipo de comportamiento.

El prondstico de las diferentes variedades histologicas
no es muy claro, ya que algunos informes destacan que
los adenocarcinomas endocervicales tienen un prondsti-
co mids favorable que los carcinomas adenoescamosos y
los carcinomas de células claras,'*!* en tanto que otras se-
ries, sefalan que no existen diferencias estadisticamente
significativas al comparar la evolucién de sus diferentes
tipos histologicos.!?
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En la presente revision, los carcinomas endocervica-
les tuvieron un pronoéstico menos favorable que el resto
de los tipos histologicos, pero las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Para estos ultimos, se
aprecié una evolucién menos favorable en los carcino-
mas adenoescamosos de los que unicamente hubo cinco
pacientes y tres de ellas tuvieron un seguimiento sin evi-
dencia de actividad tumoral.

El grado de diferenciacion celular tiene importancia
prondstica adversa para los tumores poco diferenciados
(grado III).">!*!> En la presente revisién evolucionaron
sin evidencia de actividad tumoral el 88.8% de los bien
diferenciados vs. 54% de los poco diferenciados (p =
0.0001).

Algunos autores destacan que la edad en la que se
realiza el diagndstico, puede influir en la evolucion de
las pacientes. Se menciona un mejor prondstico para las
pacientes de 35 afios y menores al comparar los resulta-
dos obtenidos con los observados para pacientes de 65
0 mds afnos;'* aunque estos pudiesen estar influenciados
por el tratamiento seleccionado para las pacientes ma-
yores. Es conocido que la edad avanzada constituye un
factor limitante para la utilizacién de cirugias radicales,
por lo que estas pacientes reciben electivamente radiote-
rapia limitandose asimismo, el empleo de quimioterapia
en lesiones avanzadas con firmacos como el platino, ci-
totoxico de eleccidn en la terapéutica concomitante de
radioterapia mds quimioterapia.

Otras publicaciones mencionan que las pacientes de
45 afilos 0 menos, tienen un mejor prondstico;' otras
destacan mejores resultados para pacientes con edad igual
o menor a 50 anos.'? En nuestra revision, 82.2% de las
pacientes de 50 afos o menos, evoluciond sin evidencia
de enfermedad vs. 64.1% de las pacientes con edad su-
perior a los 50 afios (p = 0.039). El Programa Surveillance,
Epidemiology and End Results de los Estados Unidos, pu-
blicé en 2005 una sobrevida a cinco afios de 88% para la
mujer blanca de ese pais con edad igual o menor a los 50
afios, vs. 59.5% para las pacientes de mayor edad.”

Por otra parte, se ha hecho referencia a que un incre-
mento en los valores del marcador tumoral Ca-125 tiene
una influencia prondstica adversa. En la serie de Bender
PD,% los niveles altos de este antigeno se acompanaron
de lesiones mas avanzadas, de un mayor porcentaje de
metastasis ganglionares y de una mayor proporcion de tu-
mores poco diferenciados. La sobrevida global para estas
pacientes fue menor que las del grupo control.** Al res-
pecto, no se cuenta con experiencia en la Institucion de
los autores.

Las cifras de seguimiento sin evidencia de actividad
tumoral informadas para las diversas etapas clinicas del
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presente estudio, concuerdan con las de la bibliografia
consultada,>'>!> atin cuando lamentablemente nuestros
seguimientos no son a cinco afos, ya que la Institucion
maneja poblacion sin seguridad social, procedente del in-
terior del pais, que regresa a sus lugares de origen una vez
que termina su tratamiento.

En esta serie, 77.1% de las pacientes tuvo una media
de seguimiento de 30 meses sin evidencia de actividad
tumoral, cifra que incluye 92.7% de los estadios I, el 59.3%
de los II, el 14.2% de los Il y el 0% de los IV. En
la serie de Baalbergen A. y colaboradores, con 305
enfermas, la sobrevida global a cinco afios fue de 60%
e incluy6 el 79% para las etapas I, el 37% para las Il y
menos del 9% para las 11 y IV."* Para Ruey-Jien Ch. y
colaboradores, con 301 enfermas, la sobrevida global a
cinco anos fue de 66.5% incluyendo 75.9% para el esta-
dio I, 62.9% para el II'y 25.1% para los [Ty TV."3

En nuestro estudio, sesenta y tres de 68 pacientes
diagnosticadas en estadio Ib1 (92.6%), tuvieron un se-
guimiento a 30 meses sin evidencia de actividad tumoral
sin que influyera significativamente en el prondstico, el
tipo de tratamiento administrado y los subtipos histolo-
gicos. Debe destacarse que 11 pacientes con factores
pronésticos adversos recibieron adyuvancia de radio-
terapia como consolidacién y tnicamente dos de ellas
(18.1%) desarrollaron recurrencias tumorales. El 15%
de las pacientes intervenidas quirirgicamente mostro la
presencia de metdstasis ganglionares.

En la serie de Baalbergen," 17% de las enfermas a
quienes se les realizd cirugia radical, cursaron con metis-
tasis ganglionares y tinicamente 34% de ellas evolucion6
cinco afios sin evidencia de enfermedad vs. 91% del
grupo sin metdstasis ganglionares. La cifra de metdstasis
ganglionares en el informe de Chargi,'? en pacientes con
estadios 1y II, fue de 22% y Gnicamente 8% de estas pa-
cientes evoluciond sin evidencia de cancer vs. 77% de
las que no tuvieron ganglios metastdsicos. En nuestra
revision, las seis pacientes con ganglios metastdsicos, re-
cibieron adyuvancia y s6lo una de ellas (16.6%) fallecid
por recurrencia tumoral.

Once de 12 pacientes diagnosticadas en estadio b2
(91.6%), tuvieron seguimiento sin evidencia de enfer-
medad. Se incluyeron 5/5 tratadas con radioterapia y 6/7
con radioterapia mas quimioterapia.

En la serie de Schorge,” conformada por 175
pacientes en estadios Ib y Ila, 114 se clasificaron en el es-
tadio Ib1, las cuales fueron tratadas quirdrgicamente con
histerectomia clase II o III mds radioterapia complemen-
taria, en presencia de factores prondsticos adversos y 43
en estadio Ib2 o Ila con cirugias radicales o radioterapia;
el seguimiento a 5 anos sin evidencia de enfermedad fue



de 87% para el estadio Ib1 y de 61% para los Ib2 y Ila,
sin encontrar en las etapas Ib2 y Ila diferencias pronds-
ticas significativas en funcién de la terapéutica utilizada.
Para las pacientes intervenidas quirurgicamente, influye-
ron negativamente en el pronoéstico la variedad de cancer
adenoescamoso, las metastasis ganglionares, la invasion
profunda del estroma y la invasion linfovascular.

En el presente analisis, 49 pacientes con enfermedad
en estadios Ib2-I11, recibieron tratamiento con ciclo pélvico
de radioterapia, o tratamiento combinado de radioterapia
mds quimioterapia, obteniéndose una evolucién sin evi-
dencia de enfermedad en 60.7% de las pacientes del primer
grupo y en 61.9% de las del segundo grupo, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas en la evolucion.
Sélo una de ocho pacientes clasificadas en estadios I1I-IVa
(12.5%) evoluciond sin evidencia clinica de cincer, cifra
que recuerda el 9% publicado para estas etapas clinicas en la
serie de Baalbergen.'

De las 118 pacientes incluidas en el andlisis (23.7%),
cursaron con persistencia o recurrencia tumoral y tnica-
mente tres (10.7%), lograron el control del padecimiento.
Las causas fueron una paciente con recurrencia tumoral lo-
cal posterior a la cirugfa manejada con radioterapia, Dos de
ellas con lesiones inicialmente avanzadas, tratadas mediante
exenteraciones o evisceraciones pélvicas. De acuerdo a la
bibliografia consultada, una vez diagnosticado el desarrollo
de recurrencias tumorales, las posibilidades de control de la
enfermedad no alcanzan 30%0.'>1

> CONCLUSIONES

En el Hospital General de México, no se observo incre-
mento en la incidencia del adenocarcinoma cervical. Los
resultados obtenidos con cirugia y con radioterapia en el
manejo de las etapas Ib1 son similares.

En las etapas avanzadas, a partir del estadio Ib2, se
obtuvieron resultados similares empleando ciclo pélvico
de radioterapia o la combinacién de radioterapia mas qui-
mioterapia en forma simultinea.

En nuestra serie, 12.5% de las pacientes en estadios I11
y IVa, logré controlarse sin evidencia de actividad tumoral
en un periodo de 30 meses, mediante terapéutica con-
vencional. Asimismo, en este estudio influyeron factores
prondsticos adversos con significancia estadistica: las etapas
locoregionalmente avanzadas, las lesiones poco diferencia-
das y la edad mayor a los 50 afios de las pacientes.
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Articulo original

Tratamiento del dolor en el paciente con cancer

The treatment of pain in cancer patients

Rosario-Cruz Mauricio,! Medina-Villasenior Efrain

Ismael,? Neyra-Ortiz Elvia.*

A,? Artiachi-de Ledn Gabriel,® Quezada-Adame

> RESUMEN

Objetivos: Revisar los avances en el tratamiento del do-
lor en el paciente con cdncer. Presentar recomendaciones
clinicas para el médico que atiende pacientes con dolor
por alguna neoplasia maligna.

Método: Revision bibliografica: se consultaron las bases
de datos Medline, PubMed, Cochrane, Medigraphic, con la
palabra clave cancer pain, se incluyeron articulos originales
y guias de manejo en oncologia.

Resultados: Muchos pacientes con cincer pueden al-
canzar una disminucién satisfactoria del dolor a través
de un manejo integral que incluya tratamiento primario
anti-tumoral, terapia analgésica sistémica y otras téc-
nicas no invasivas como tratamiento psicoldgico o de
rehabilitacion.

Palabras clave: tratamiento del dolor en cancer, México.

> ABSTRACT

Objective: To review the advances in the treatment of cancer
pain. To present Clinical recommendations for the management
of cancer patients.

Methods: Bibliographic review. It was searched databases Me-
dline, PubMed, Cochrane, Medigraphic under the keyword
“cancer pain”. Original articles and clinical practice guidelines in
oncology were included in the review.

Results: Most cancer patients can attain satisfactory relief of
pain through an approach that incorporates primary anti-tumor
treatments, systemic analgesic therapy and other non-invasive te-
chniques such as psychological or rehabilitative interventions.

Key words: cancer pain treatment, Mexico.

> INTRODUCCION

El dolor en el paciente oncolégico representa una de
las mayores amenazas en la evolucién de esta patolo-
gla, ya que es el sintoma mds temido e incapacitante;
afecta el bienestar biopsicosocial. De los pacientes
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con patologia oncolégica, 30% a 40% son sujetos a
alglin tratamiento y presentan dolor.! En etapas ter-
minales, se incrementa hasta 74% a 80%.2 El paciente
con cincer puede experimentar la combinacién de
dos o mais tipos de dolor, con lo que aumenta la com-
plejidad para su tratamiento.

Correspondencia: Dr. Efrain A. Medina Villasefior. Hospital Angeles
Metropolitano. Tlacotalpan No. 59 Torre Diamante, Consultorio
735. Col. Roma Sur, 06760 México, D.F. Teléfonos: 5265 1800. Ex-
tension: 4735. Directo: 5858 4039.

Correo electrénico: efra73@hotmail.com. www.oncologiabetania.com



Cerca de 80% de los pacientes con enfermedad
metastasica, sufren de dolor causado por la infiltracion
tumoral directa. El dolor es un indicador importante de
la progresion de la enfermedad. Aproximadamente 20%
de los casos puede ser atribuido a la cirugia, radioterapia
0 quimioterapia.?

El médico de primer contacto, asi como los especial-
istas, en muchos casos se enfrenta al reto terapéutico para
el control del dolor en un enfermo con cincer. Esta co-
municacion presenta las recomendaciones clinicas para el
manejo del dolor en pacientes oncoldgicos. Se debe enfati-
zar que es un resumen de todas las opciones de tratamiento
que existen para el control del dolor. En situaciones
complejas, deberdn ser evaluados por subespecialistas en
algologia y en la clinica del dolor, para recibir un trata-
miento altamente especializado y multidisciplinario que
incluya no s6lo al grupo oncologico.

> METODOS

Se realizd una revision de la bibliografia médica sobre ar-
ticulos en inglés en las bases de datos Medline, PubMed,
Cochrane, Medigraphic, con la palabra clave cancer pain; se
incluyeron los articulos originales y las guias de manejo en
oncologia que tuvieran un alto nivel de evidencia durante
el periodo de 1997 a 2009. Se incluyen las recomendacio-
nes actuales para manejo del dolor en el paciente con cancer,
seguin la clasificacion del dolor de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) en el paciente oncolégico.

> CLASIFICACION DEL DOLOR

El dolor es una sensacion desagradable, sensorial 'y emocional,
a la vez, que se asocia a un dafio tisular real o potencial o sim-
plemente descrito como tal.® El dolor siempre es subjetivo y
tiene varias clasificaciones.*?

Segiin su origen: El dolor asociado al tumor, en for-
ma directa como una obstruccion intestinal causante de
distension; obstruccidn de conductos de drganos solidos;
crecimiento en 6rganos solidos. Por metistasis a otros 6rga-
nos como hueso, higado e incluso sistema nerviosos central
y/o periférico; incluyendo dolor por necrosis o ulceracion
de la mucosa de vasos sanguineos.

El dolor asociado al tratamiento quirdrgico
(mastectomia, disecciones radicales de cuello, entre
otros), postquimioterapia (polineuritis, neuropatia
periférica), postradiacidn (neuritis, osteoradionecro-
sis, plexopatias, enteritis/mucositis).

El dolor no relacionado a ninguno, como el dolor
psicdgeno, no tiene una base fisiopatologica real y no
existe ninguna evidencia de lesion o dano tisular.

Tratamiento del dolor en el paciente con cancer 4
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Evolucién: Agudo o cronico, como el que evoluciona
por mas de tres a seis meses y que puede afectar de forma
perjudicial al comportamiento del paciente.

Fisiopatologia: Depende del dafio a estructuras soma-
ticas y/o viscerales o al sistema nervioso:

* Nociceptivo:

* Somitico: producido por lesion de piel,
pleura, peritoneo, musculo, periostio o
hueso. Es bien localizado y descrito como
punzante u opresivo y continuo.

* Visceral: es mal localizado, sordo, irradiado y
muy dificil de describir.

* Neuropitico: causado por lesidon, com-
presion o dano a estructuras del sistema
nervioso central o periférico. Se describe
como urente, quemante, transfictivo, lan-
cinante, eléctrico como una sensacion de
picadura, entumecimiento u hormigueo y
en algunos casos acompanado de alteracion
de la sensibilidad (disestesia, parestesia, alo-
dinia, hiperestesia, hiperalgesia).

Intensidad: Leve, Moderado, Severo, Insoportable.

> MODULACION DE LA NOCICEPCION

La nocicepcidn es la integracion de una serie de cam-
bios bioquimicos y neurales que ocurren en respuesta a
estimulos dafinos, internos y/o externos.

El estimulo generado por dano tisular (térmico, me-
canico o quimico), activa a las terminales nerviosas libres o
nociceptores. A este nivel se desencadena una cascada de
multiples mediadores de la respuesta inflamatoria como
son derivados del dcido araquidonico, prostaglandinas,
histamina, serotonina, iones de potasio ¢ hidrogeno, sus-
tancia P.

Las neuronas de primer orden (aferentes periféricas),
tienen su cuerpo celular en el ganglio de la raiz dorsal y
emite proyecciones axonales dentro del asta dorsal y otras
areas de la médula espinal, a través de la activacién de
fibras nerviosas. Estas fibras son de dos tipos: fibras C,
amielinicas de transmision lenta (dolor sordo, difuso,
abundantes en visceras) y fibras A- mielinizadas de trans-
mision rapida (dolor agudo, punzante, bien localizado,
presente en piel, musculo y articulaciones).®®

La transmision medular de los mensajes nocicepti-
vos se halla bajo el efecto de equilibrio entre influencias
excitadoras ¢ inhibitorias. Al romperse este equilibrio se
presenta el dolor. La modulacién en el asta dorsal de la
médula espinal resulta de la accion de sustancias neuro-
transmisoras o por reflejos raquideos. Los aminodcidos
excitatorios que se utilizan son el L-glutamato y aspartato.
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Figura 1.
Escalera analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud.
Técnicas de
Cuarto escalgn | neuromodulacion
y métodos
ablativos

Opioide solo o asociado
a un AINE y/o coadyuvante

Tercer escalon
DOLOR INTENSO

Opioide menor solo 0 asociado
a un AINE y/o coadyuvante

Segundo escalon
DOLOR MODERADO

Primer escalén
DOLOR LEVE

Analgésicos menores o AINE, si s necesario
agregar un coadyuvante

Ademis de varios neuropéptidos como el péptido intes-
tinal vasoactivo (VIP), colecistocinina (CCK), péptido
liberador de gastrina, angiotensina I, el péptido ligado al
gen de la calcitonina (CGRP) y la sustancia P. Las sus-
tancias inhibitorias involucradas en la regulacion de los
impulsos aferentes a este nivel incluyen las encefalinas,
endorfinas beta, somatostatina y noradrenalina. El cuer-
po celular de la neurona de segundo orden, ubicado en
el asta dorsal, emite proyecciones axonales que cruzan el
hemisferio contralateral de la médula espinal hasta hacer
sinapsis con el talamo y llegar a la neurona de tercer orden
hasta la corteza sensorial.

> EVALUACION DEL DOLOR

El correcto tratamiento del dolor comienza con una eva-
luacidn integral del mismo y sobre las consecuencias que
tiene en el estado funcional del paciente.

Se debe comenzar por una historia clinica completa,
una semiologia minuciosa del dolor: fecha de inicio, modo
de inicio, sitio, tipo, intensidad,” duracién, frecuencia,
irradiacion, progresion fenémenos que lo precipitan, fend-
menos que lo aumentan, fendmenos que lo disminuyen,
impacto en actividades cotidianas, medicacion empleada,
dosis y via de administracién, tiempo y frecuencia del trata-
miento, resultados y reacciones secundarias.

Las evaluaciones conductuales valoran las im-
presiones subjetivas y constituyen el grupo de mayor
objetividad en la cuantificacion de la intensidad del do-
lor, como la aplicacién de escalas verbales, numéricas y
analdgico-visuales.>!°

El tratamiento del dolor oncoldgico debe ser conti-
nuo, evaluado en cada visita. Abarcar los aspectos fisicos,
psicoldgicos y sociales; el dolor debe ser abordado de

® GAMO Vol. 9 Nim. 3, mayo — junio 2010

Tabla 1.
Analgésicos no opioides.

Dosis (mg) Intervalo via Do:_sis_méxima
(horas) diaria (mg)
Salicilatos
@\CX’S") acetiallico | 5001000 | 4-6 Oral 6.000
Acidos propiénicos
Ibuprofeno* 400-600 4-6 oral, rectal 2.400
Naproxeno™ 250-500 8-12 oral, rectal 1.500
Ketoprofeno® 25-75 4-6 Oral, IM+ 300
Acidos Acéticos
Ketorolaco* 10-30 6-8 Oral, SL# 1er dia 150
30-60 IV, IV& 120
Oxicams
Piroxicam* 20 24 Oral
Acidos fenilacéticos
50 8-12 oral
Diclofenaco s6dico* 100 12-24 rectal 200
75 12-24 IM,IV
Pirazolonas
' 500-1000 oral, rectal
Metamizol 1000-2000 6-8 VLIV 8.000
Aminofenoles
Paracetamol 500-1000 4-6 Oral, rectal 2000
*AINE
+Intramuscular
#Sublingual
&Intravenoso

manera inmediata asi como de un tratamiento de la causa
subyacente y valorar las diferentes alternativas terapéuti-
cas farmacoldgicas y no farmacologicas.

Las recomendaciones para el tratamiento del dolor
oncoldgico se basan en la escalera analgésica de la OMS?
(Figura 1).

Con base en la Escala Verbal Andloga, el dolor se ca-
taloga como: leve de uno a tres, moderado cuatro a seis, e
intenso cando es mayor de siete.!?

Los firmacos ttiles en el tratamiento del dolor se
clasifican en tres grupos: analgésicos no opioides, analgé-
sicos opioides y adyuvantes.

Analgésicos no opioides: Incluyen paracetamol, dci-
do acetilsalicilico y los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) (Tabla 1). Constituyen un grupo amplio de
medicamentos, quimicamente heterogéneos. Poseen
techo terapéutico, es decir, una dosis mixima diaria
por encima de la cual no se consigue un mayor efecto
analgésico. No existe una evidencia clara que demuestre
eficacia superior de un AINE, respecto a otro.!!
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Tabla 2. * Reacciones de hipersensibilidad: shock anafilic-
Dosis equianalgésicas de opioides mg/24 h. tico, urticaria. Pueden existir reacciones alérgicas
Morfina oral 30-60 90 120-150 200 cruzadas entre AINE.

Morfina SC 10-20 30 40 80

Fentanilo SC 0.025 0.050 0.075 0.1 > ANALGESICOS OPIOIDES DEBILES

Tramadol oral 150-300 450 600

Tramadol SC 100-200 300 400 TRAMADOL

Buprenorfina SL 0.4-08 12 16 3.2 Dosis inicial: 50 mg cada seis a ocho horas, con una do-

Estin indicados en dolor de intensidad leve o mo-
derada, con afeccién 6sea, musculo-tendinosa y en la
compresiéon mecanica de pleura o peritoneo.

Pueden potenciar la accién analgésica de los opioides
(menores o mayores) "’y tienen efectos secundarios:

e Gastrointestinales: dispepsia, pirosis, tlcera gas-
troduodenal, hemorragia. Estos efectos varian
en intensidad segin el AINE. Los inhibidores
selectivos de la COX-2 no tienen estos efectos
durante periodos de tiempo cortos.

e Renales: insuficiencia renal, nefritis intersticial,
sindrome nefrético, necrosis papilar.

* Pulmonares: broncoespasmo.

e Hematoldgicos: interfieren en la agregacion pla-
quetaria (excepto los inhibidores selectivos de la

sis maxima de 400 mg diarios. Su administracioén puede
ser por via oral, rectal, subcutdnea, intramuscular o in-
travenosa. Su potencia analgésica es: 10 mg de tramadol
oral, equivalen aproximadamente a 2 mg de morfina oral.
Precauciones: Es prudente evitarlo en pacientes predis-
puestos a sufrir ataques epilépticos, ya que disminuye el
umbral convulsivo (por ejemplo, pacientes con tumores
o metdstasis cerebrales).' En pacientes con insuficiencia
renal, puede acumularse y aumentar sus efectos secun-
darios.

Analgésicos opioides: Administrados en dosis equia-
nalgésicas, es decir, aquella que controla el dolor con
minimos efectos secundarios (Tabla 2). Son igual de
efectivos, sin embargo los efectos secundarios pueden
variar; un opioide puede tener un indice terapéutico ma-
yor que otro en un paciente en particular o en un tipo
concreto de dolor (Tabla 3)." El cambio de opioide se
planteara si los efectos secundarios son intolerables o no
se obtiene un alivio adecuado.'® Si existe insuficiencia

COX-2). renal, los opioides deben ser utilizados con precaucion.
Tabla 3.
Analgésicos opioides.

Farmaco Presentacion farmacéutica Dosis Intervalo Comentario

Comprimidos de 10-20 y 30 mg (accion No tiene dosis techo.
. prolor?,gada)l . Inicial sin opioide previo Ahy12hsiesde Incrgmento Qe‘dosis de 30% a 50% de la

Morfina Solucién unidosis de 2.6 y 20 mg/mL 5-10mgV0y25-5 aceion retardada d05|svt0tallld|ar|avc/24h hasta el alivio del dolor.
Ampolleta al 1% en 1 mL (10 mg), al 2% en mg SC Agudizacion, se incrementa un 10% de la
1mL (20 mg) y al 2% en 2 mL (40 mg). dosis total diaria ¢/h hasta el alivio del dolor.

Codeina Comprimidos 15-60 mg 4-6h ezl pgtencia DOT VOGN ESERD

metabolismo de primer paso.
' Parcheg 12-25 pg/h 12-25 yg/h 48791 Iniciode 12 -14 h posterioreslal la colocacion

Fentanilo Comprimidos 200 pg 200 ug/h 15 min* del parche por Io'q.ue se administran de 5-10
Ampolleta 500 pg/10 mL mg de morfina rapida.

Hidromorfona 1-4 mg IM, VO 2-4h Corta accion por lo que se limita su utilidad.

Oximorfona 1-1.5mg M 2-3h

Hidrocodona 5-7.5mg VO 3-8h Similar a la codeina

Oxicodona Comprimidos 5 mg 5mg VO 3-6h Su incremento de dosis es similar a la morfina.

Metadona 2.5-10mg VO, IM 4-8h

Meperidina 50-100 mg 2-4h

Buprenorfina Ampolleta 0.3-0.6 g 6-8h Puede precipitar supresion

Nalbufina Ampolleta 10 mg en 1 mL 10-20 mg IV,IM,SC 3-6h Puede precipitar supresion

*No debe utilizarse mas de dos comprimidos para un episodio y no mas de 4 al dia.
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Tabla 4.
Opioides para dolor moderado (Segundo escalén de analgesia OMS).

Efectividad relativa - L L
. . . Duracion de los | Dosis maxima | Dosis inicial sin trata-
Sustancia Presentacion comparada con morfina L . .
oral efectos (horas) diaria (mg) miento previo (mg)
Gotas 100 mg/mL 01-02 9.4 400 50-100
Capsulas 25, 50 mg
Tramadol . ' o
Cépsulas de liberacion prolon- 01-02 1 400 504100
gada 100, 150, 200 mg S
- ] Tabletas de liberacion prolonga-
Dihidrocodeina da 60, 90, 120 mg 017 12 240 60-120

Existe una amplia variabilidad interindividual, de los
efectos secundarios de los opioides:!”-*
 Estrefiimiento. Debe establecerse adecuada
profilaxis con laxantes de accién osmotica (po-
lietilenglicol, lactilol, lactulosa) o estimulantes
(bisacodilo).
* Nduseasy vomitos. Si son postprandiales estin indi-
cados los antieméticos procinéticos (domperidona,
metoclopramida). Si ocurren con el movimiento,
cinarizina. En ausencia de estas asociaciones pue-
den ser atiles el haloperidol, los corticoides o los
antagonistas de la serotonina (ondansetrén).
Sedacion vy alteracion de las funciones cogniti-
vas: Descartar posibles alteraciones metabdlicas o
patologia del sistema nervioso central. Las altera-
ciones cognitivas son tratadas con neurolépticos.
Depresion respiratoria: Es minimo aunque puede
tratarse con naloxona; se disuelve una ampolle-
ta de 0.4 mg en 10 mL de solucién fisioldgica
y se administran 0.5 mL por via intravenosa o
subcutinea, cada dos minutos y hasta el restable-
cimiento de una respiracidn satisfactoria.
e Prurito. Se trata con antihistaminicos.
e Mioclonias. Pueden revertir con clonazepin (0.5
- 2 mg cada ocho horas) e hidrataciéon adecuada.
Sudoracidn, puede responder a corticoides o an-
ticolinérgicos.
e Retencion urinaria. Llega a requerirse la aplica-
ci6n de sonda vesical.
Tratamiento no farmacolégico: Existen diferentes trata-
mientos no farmacologicos que pueden ser utiles en los
pacientes con cincer.'

Radioterapia. Es especialmente util en el dolor
por metdstasis Oseas,?! de tejidos blandos, en la com-
presion del sistema nervioso y en metdstasis cerebrales.
La radioterapia es importante en el manejo del dolor
radicular.

® GAMO Vol. 9 Nim. 3, mayo — junio 2010

o Ablacién con radiofrecuencia: Consiste en la aplica-
cién de energia térmica en lesiones tumorales en
las que el tratamiento con radioterapia o ciru-
gia no puede ser aplicado o no ha sido efectivo.
Existe gran experiencia en tumores primarios y
metastdsicos de higado. También es utilizada
en metastasis Oseas y de tejidos blandos.

Técnicas neuroablativas: Existen una serie de pro-
cedimientos que se basan en la interrupcion
de las vias de transmision del dolor. Estin in-
dicadas en pacientes seleccionados que tienen
el dolor bien localizado y no ha respondido a
otros tratamientos.

Cirugia paliativa: Es un tratamiento a tener en
cuenta en las siguientes situaciones: Fracturas pa-
tologicas, plexopatias metastasicas, reseccion del
tumor y tejidos circundantes. Obstruccion intesti-
nal, Descompresion epidural de la médula espinal.
Terapia con modalidades fisicas: frio, calor, estimula-
cidn eléctrica y acupuntura.

Terapia psicologica: El dolor es una experiencia
multidimensional (fisica, psicologica, afectiva
y conductual). La depresion y las alteraciones
psicoldgicas son frecuentes en los pacientes con
cancer y dolor. Es indispensable el uso de psico-
terapia y de terapia cognitiva-conductual.

> TRATAMIENTO DEL DOLOR LEVE (PRIMER ESCALON
ANALGESIA OMS)

El dolor moderado se trata con analgésicos no opiodes,
como paracetamol, o un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE).? Cuando se utilizan los AINE por un tiempo
prolongado se recomienda emplear medicamentos para
proteger la mucosa gistrica. Se debe tener precaucion al
usar medicamentos nefrotoxicos y en pacientes con riesgo
de cancer (Tabla 1).2%
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Tabla 5.

Comparacion de opioides para dolor moderado a severo (Tercer escalon de analgesia OMS).

. Efectividad relativa compara- L . Dosis inicial sin tratamiento
Sustancia da con morfina oral Dosis méaxima diaria nrevio
Sulfato de morfina oral 1 No limite maximo 20-40mg
Morfina parenteral 3 No limite méximo 5-10 mg
Oxicodona oral 15-2 No limite maximo 20 mg
Hidromorfona oral 7.5 No limite maximo 8mg
Fentanilo transdérmico +4 No limite maximo 12 u/h
Buprenorfina oral 75 4mg 0.4 mg
Buprenorfina intravenosa 100 3mg 0.3-0.6 mg
Buprenorfina transdérmica +4 140p/h 17.5-35 pg/h
Metadona oral 4-8-12 No limite m&ximo 10mg
Nicomorfina oral 1 20 mg 5mg
Nicomorfina intravenosa 3 20 mg 5mg

> TRATAMIENTO DEL DOLOR MODERADO (SEGUNDO
ESCALON DE ANALGESIA OMS)

Para los pacientes con dolor moderado, se recomiendan
tratamientos combinados que contienen paracetamol,
acido acetilsalicilico o un AINE, asociado con un opioide
como la codeina, dehidrocodeina, tramadol o propoxife-
no (Tablas 3 y 4). También puede asociarse un AINE
con un opioide potente, como la oxicodona o morfi-
na. Recientemente han aparecido nuevos productos
que mejoran el apego al tratamiento farmacoldgico, con
productos de liberacién controlada, como el caso de la
codeina; dehidrocodeina, tramadol, morfina y oxicodo-
na en dosis apropiadas para dolor moderado. Asimismo
existen formulas de dosis bajas en parches transdérmico
de fentanilo y buprenorfina.>?-2

> TRATAMIENTO DEL DOLOR SEVERO (TERCER ESCALON
DE ANALGESIA OMS)

La morfina se usa comtnmente en el dolor severo; se
prefiere la administracion oral; si se emplea la via parente-
ral, la dosis es un tercio a la administrada por via oral. Los
medicamentos alternativos a la morfina oral son: oxico-
dona o hidromorfona, tanto de liberacién inmediata como
de liberacién prolongada.

En pacientes cuya dosis de morfina se mantiene es-
table, se recomienda utilizar parches transdérmicos de
fentanilo o buprenorfina. Los parches son el tratamiento
de eleccion para los pacientes con incapacidad para uti-
lizar la via oral, con pobre tolerancia a la morfina o con
poco apego al tratamiento.

Los opioides potentes pueden ser combinados con
analgésicos no opioides (1ler escalon). Aquellos pacientes
con dolor severo que requieran alivio del dolor de forma
urgente, deben tratarse con opioides parenterales, admi-
nistrados por via subcutinea o intravenosa (Tabla 5). Las
inyecciones intramusculares son dolorosas y no tienen
ventaja farmacocinética.?*!

Muchos pacientes desarrollan efectos adversos,
como constipacién, niusea, vomito, retencién urina-
ria, prurito y toxicidad del sistema nervioso central (por
¢jemplo, somnolencia, deterioro cognitivo, confusion,
alucinaciones, movimientos mioclonicos e hiperalgesia
inducida por opioides). En algunos casos, una reduccion
en la dosis puede mejorar los efectos adversos y se debe
asociar con un AINE, o emplearse algin tratamiento al-
ternativo, como bloqueo nervioso o radioterapia.

La naloxona es un antagonista de la accion de los
opioides para usarse por via intravenosa; revierte los sin-
tomas de la sobredosis accidental por opioides.> 283031

> TRATAMIENTO EN RESISTENCIA AL DOLOR Y DOLOR
NEUROPATICO

En algunos pacientes, en quienes el dolor no puede ser
controlado de forma adecuada, se pueden beneficiar con
la anestesia invasiva y tratamientos neuroquirdrgicos.
Existe poca evidencia para el uso de dosis subanestésicas
de ketamina en dolor intratable.

El dolor neuropatico, causado por infiltracion del
tumor, sintomas paraneopldsicos o polineuropatia, fre-
cuentemente es dificil controlar con el uso exclusivo
de opioides. Se recomienda combinar un AINE y un
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Tabla 6.
Co-analgésicos para dolor neuropético.

Sustancia Presentacion Actividad Sedacion Rango de dosis diaria (mg)
Amitriptilina Tabletas 25, 50 mg Antidepresivo +++ 50-200
Clomipramina Tabletas 10, 75 mg Antidepresivo + 50-200
Nortriptilina Tabletas 10-25 mg Antidepresivo + 50-225
Fluoxetina Tabletas 20 mg Antidepresivo + 20-80
Haloperidol (Gotas, Tabletas, Sol. Inyectable Neuroléptico + 3-20
Clorpromazina Gotqs, 1AL, SUTSIANES Neuroléptico ++ 25-200
Sol. inyectable
Carbamacepina Tabletas 200-400 mg Antiepiléptico + 400-1600
Gabapentina Tabletas 200, 300, 400, 800 mg Antiepiléptico + 900-3600
Pregabalina ;%%823852950 75,100, Antiepiléptico + 150-600

opioide con antidepresivos o anticonvulsivantes (Tabla
6).

El uso de esteroides debe ser considerado para casos
de compresidn nerviosa; existe suficiente evidencia para
el uso de bifosfonatos para dolor 6seo refractario en pa-
cientes con cancer. >

> DOLOR REFRACTARIO

El dolor se considera refractario cuando presenta las si-
guientes caracteristicas:
¢ Incapacidad para proporcionar alivio
e Estd asociado con morbilidad aguda o crénica ex-
cesiva e intolerable
e Hay poca probabilidad de alivio dentro de un
marco de tiempo tolerable
Esta situacion converge frecuentemente ante el es-
tado terminal del caso; el dolor puede ser refractario. En
estos casos, la sedacion puede ser la Gnica opcion posi-
ble para proporcional alivio. Los medicamentos usados
comunmente ante este reto incluyen: opioides, neuro-
lépticos, benzodiacepinas, barbitaricos y propofol.2!

> CONCLUSIONES

Muchos pacientes con cincer pueden alcanzar una dismi-
nucion satisfactoria del dolor a través de manejo integral,
que incluya tratamiento primario anti-tumoral, terapia
analgésica sistémica y otras técnicas no invasivas, como
tratamiento psicoldgico o de rehabilitacion.

Las situaciones complejas, deberan ser evaluadas por
especialistas en algologia en clinicas estructuradas para el
diagnéstico y tratamiento del dolor, para recibir un
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manejo altamente especializado y multidisciplinario que
incluya no sélo al grupo oncolégico.
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Articulo de revision

Factores que impactan en el pronéstico
de los pacientes con carcinoma epidermoide

de la cavidad oral

Factors that impact on the prognosis of patients with squamous

Gallegos-Hernandez José¢ Francisco

cell carcinoma of the oral cavity

> RESUMEN

Introduccién: El carcinoma epidermoide de la cavidad
oral (CECQ), ocupa el sexto lugar de todas las neopla-
sias. Su frecuencia ha aumentado sobretodo en mujeres
menores de 40 anos, no fumadoras ni bebedoras. La
supervivencia depende de factores que inciden en la
evolucion y determinan el tratamiento; los factores pro-
nostico (FP).

Objetivo: Evaluar, con base en evidencia, cuales son ac-
tualmente los FP en CECO.

Métodos: Revision de la bibliografia publicada en Medli-
ne sobre la evidencia existente que fundamente cuales son
los FP en CECO.

Resultados: Los FP que afectan negativamente la evo-
lucién se dividen en dos grupos, los que dependen del
propio paciente (FPP) y los del tumor (FPT). No existe
un sblo FP determinante, la conjuncién de varios de ellos
permite identificar el riesgo.

Los FPP son: Edad (en menores de 40 afos el prondstico
es pobre), estado socio-econémico y el ingreso per-cdpita,
el sitio de origen del tumor, la cantidad de tabaco y alco-
hol consumido, asi como el género (en mujeres jovenes,
no fumadoras ni bebedoras, el prondstico es mejor).
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> ABSTRACT

Introduction: Squamous cell carcinoma of cavity (SCOC)
took sixth place among all neoplasms; its incidence has increa-
sed especially in women younger than 40-years non-smokers or
drinkers. Survival depends on prognostic factors (PF), variables
affecting evolution of the patient and determinants of the best
treatment.

Objective: Evaluate, based on evidence, which are currently PF
in SCOC.

Methods: Review of the literature published in Medline that su-
pports which are the most important prognostic factors in SCOC.
Results: The PF which adversely affect the development can be
divided into two groups, depending on the same patient (PPF)
and tumor (TPF). There are not a single critical PF, is the com-
bination of several of them the best way to identify the risk.

The PPF are age (minors of 40 years, the prognosis is poor),
socio-economic status and Per-capita income, the origin of the
tumor, the amount of alcohol/tobacco consumed and gender (in
non-smokers/drinkers young women, the prognosis is better).
The TPF are: Stage, tumor thickness, onco-type (histological
subtype), surgical margins and ultra-structural and molecular
features (mutation of the p53 oncogen, expression of epidermal
growth factor receptor and infection by human papilloma vi-

Correspondencia: Dr. José Francisco Gallegos Herndndez. Departamen-
to de Tumores de Cabeza y Cuello. Hospital de Oncologia, CMN
SXXI. IMSS. Avenida Cuauhtémoc 330. Col. Doctores. CP 08725.
México, D. F. Teléfonos: 5246 9723 y 5246 9759. Correo electrénico:
gal61 @prodigy.net.mx, govame@gmail.com, www.govame.com



Factores que impactan en el prondstico de los pacientes con carcinoma epidermoide de la cavidad oral @

Los FPT son: Etapa, espesor tumoral oncotipo (variedad
histolégica), margenes quirurgicos, caracteristicas ultra-
estructurales y moleculares de la neoplasia (mutacién del
oncogén p53, expresion del receptor de crecimiento epi-
dérmico vy la infeccién del virus del papiloma humano).
Todos ellos impactan directamente en el control loco-
regional y en la supervivencia de los pacientes con cancer
de la cavidad oral.

Conclusiones: Los FP predicen la evolucién y permi-
ten decidir la secuencia terapéutica ideal individualizada;
actualmente no so6lo la etapa determina el tratamiento a
seguir en CECO.

Palabras clave: factores prondstico, cancer oral, cincer
de lengua, cabeza y cuello, México.

Gallegos-Hernandez JF, et al.

1us). They directly impact on loco-regional control and survival of
patients with oral cavity cancer.

Conclusion: The PF predict the evolution and let to decide the
ideal and individualized therapeutic sequence, currently is not
only the stage that determines the treatment to follow in SCOC.

Key words: prognostic factors, oral cancer, tongue cancer, head
and neck, Mexico.

> INTRODUCCION

Definicion: El pronéstico de los pacientes con carcinoma
epidermoide de la cavidad oral (CECO) depende del con-
trol oncoldgico loco-regional; los factores que impactan
en éste control reciben el nombre de factores prondstico
(FP); éstos se dividen en:

1. FP relacionados con el paciente

2. FP relacionados con el tumor

Los FP permiten decidir tanto el tratamiento prima-
rio como la terapia adyuvante y el prondstico de los pacientes
con CECO, ncoplasia que ocupa el sexto lugar mundial
en frecuencia, seguido por el carcinoma orofaringeo.! La
mortalidad por la neoplasia continta siendo alta, hecho
que no ha cambiado en la dltima década, debido princi-
palmente a que la etapa en que se diagnostica es avanzada.
Es por cllo que la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), recomienda identificar a los sujetos de riesgo,’
con el objeto de someterlos a un escrutinio que permita
la identificacién de etapas iniciales o de lesiones pre-neo-
plasicas. Hasta la fecha, el examen oral convencional es el
mejor método de pesquisa y cuando éste identifica lesio-
nes de sospecha, se recomienda la quimioluminiscencia y
tincion con azul de toluidina o la evaluacién con luz fluo-
rescente;® el CECO es un problema de salud mundial, lo
que amerité que la OMS emitiera el decreto The Crete
Declaration on Oral Cancer Prevention 2005. A commitment
fo action,* que compromete a las naciones a luchar contra
la neoplasia y sus factores de riesgo.

Aunque es mas frecuente en hombres mayores de 40
afios que consumen tabaco y alcohol, en la tltima década
se ha incrementado en mujeres que no lo hacen.® La causa
es hasta el momento desconocida, si bien se le ha asociado
a la presencia del virus del papiloma humano y a factores
inmunoldgicos locales de la cavidad oral y genéticos.

Podemos identificar tres grupos de riesgo para pre-
sentar CECO:

A. Riesgo elevado: Pacientes de 18 a 39 afos sin un
estilo de vida en el que incluyan los factores pre-
disponentes conocidos (alcohol/tabaco).

B. Alto riesgo: pacientes de 40 afios o mds, sin fac-
tores de riesgo o entre 18y 39 anos, con estilo de
vida de alto riesgo.

C. Riesgo muy alto: Pacientes de 40 anos o mis,
con estilo de vida de alto riesgo, o pacientes con
historia de cincer de la cavidad oral.?

D. El objetivo del presente trabajo es mostrar, con
base en la evidencia, cuales son los FP que ac-
tualmente son considerados de importancia en

pacientes con CECO.

Factores prondsticos relacionados al paciente: Los mas
importantes son: La edad, estado socio-econémico, loca-
lizacién del tumor, género y hibito alcoholo-tabidquico.®

Edad. Historicamente se ha reconocido a este factor,
mismo que impacta en el prondstico. En general, los pa-
cientes menores de 40 anos no tienen tumores asociados
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a consumo de alcohol o tabaco; los factores de riesgo en
éste grupo de pacientes estd en estudio; probablemente
tengan relaciéon con la infeccién del VPH. El valor de
la edad como FP, es discutible. Anteriormente se habia
considerado que los pacientes menores de 40 afios tenian
prondstico desfavorable, sin embargo, recientemente
y con base en un andlisis de SEER de 19681 pacientes,
Goldenberg y colaboradores han informado que la super-
vivencia es mejor en menores de 45 anos de edad, con
resultado estadisticamente significativo.” La asociacion de
diversos factores clinicos, incluida una edad mayor a 70
afios, ha mostrado ser de mal prondstico en pacientes con
CECO, muy probablemente por el tiempo de intoxica-
ci6én por el alcohol y tabaco.®®

Recientemente se ha identificado al VPH, tipos 16
Y 18, como FP en jovenes,*> al parecer la presencia del
virus en estos pacientes implica un mejor control local.’

En menores de 40 afios, podria existir inestabilidad
gendémica que aumente el riesgo de CECO, indepen-
dientemente de la exposicidn a otros factores de riesgo,
sin embargo no se ha demostrado que tenga valor pro-
noéstico etapa por etapa.’

Estado socio-econdmico. Al analizar la prevalencia del
CECO de acuerdo al estado socio-econémico de los di-
versos paises, con base en el nivel de desarrollo y el ingreso
per capita; Warnakulasuriya y colaboradores demostra-
ron que en paises con nivel socio-econémico bajo, la
frecuencia de cancer de la cavidad oral es mayor y la posi-
bilidad de tener acceso a terapéutica temprana y adecuada
es menor, lo que repercute en el control loco-regional y
supervivencia.® El CECO no sélo es mas frecuente en
paises subdesarrollados y en vias de desarrollo, sino que
la mortalidad es mayor debido a identificacion de etapas
tardias, recursos terapéuticos limitados y menor acceso al
sistema de salud. El nivel socio-econémico bajo se asocia
a pobre higiene bucal, mayor consumo alcohol-tabaco,
multicentricidad neopldsica en mucosa oral, mayor tasa
de recurrencia y menor supervivencia.”'

Localizacién del tumor. Esta caracteristica impacta en
la supervivencia en forma directamente proporcional a
su capacidad para enviar metdstasis ganglionares y ésta
capacidad, a su vez, se relaciona en forma inversamente
proporcional a la distancia del tumor a la lengua; entre mas
alejado estd el tumor de la lengua, la posibilidad de me-
tastasis ganglionares es menor; los tumores del piso de la
boca tienen mayor posibilidad de metastasis en los gan-
glios linfaticos que los de la encia y éstos mas que los de la
mucosa yugal y asi sucesivamente.

Los tumores originados en labios tanto en la porcién
del bermellén como dérmica, tienen un comportamien-
to oncoldgico mds parecido a las neoplasias de células
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escamosas de la piel, por lo que labio se considera un
subsitio diferente a la cavidad oral; sin embargo, cuando
los carcinomas epidermoides originados en labio tienen
infiltracién mucosa extensa hacia el sulcus inferior, in-
filtracién 6sea mandibular o en todo el espesor del labio
incluyendo por un lado piel y por el otro mucosa oral, ¢l
pronostico es similar a los originados en la boca.

En general el pronoéstico de los pacientes con cancer
de lengua, es peor que el de los pacientes con carcino-
mas originados en la mucosa de la cavidad oral fenémeno
principalmente relacionado con la mayor frecuencia de
metdstasis ganglionares cervicales, mayor infiltraciéon en
el espesor muscular y mayor facilidad de extensién por
los haces musculares linguales!! y por consecuencia, ma-
yor diseminacion e infiltracion de los tejidos blandos del
area de cabeza y cuello; sin embargo en enfermedad loco-
regionalmente avanzada (N2-3) la localizacion del tumor
poco importa; el FP mds importante es la etapa per se.!>!?
Los originados en la mucosa del paladar tienen la menor
tasa de metdstasis ganglonares y el mejor prondstico en la
cavidad bucal.

Tabaquismo. Tiene un papel importante en la etio-
logia y el pronéstico de los pacientes con CEECO. El
tabaquismo intenso, una o mas cajetillas al dia, se asocia
a un peor prondstico cuando se compara con pacientes
que habian dejado de fumar afios antes del diagnéstico o
dejan de hacerlo a partir del mismo. EI hecho de conti-
nuar fumando posterior al tratamiento de un cancer de la
cavidad oral, incrementa la tasa de recaidas y disminuye
la supervivencia.'*1?

Alcoholismo. El hecho de continuar consumiendo
etanol después del diagndstico y tratamiento del CECO,
impacta nocivamente en el prondstico de los pacientes
con cancer de la cavidad bucal, aunque su importancia es
menos clara que la que existe en pacientes que contindan
fumando; es importante conminar a los pacientes en se-
guimiento a evitar el consumo de alcohol, principalmente
cerveza y destilados claros, durante la fase de seguimiento
posterior al tratamiento, con el objeto de disminuir la tasa
de recaidas locales.'1

Género. Recientemente esta variable ha cobrado
importancia como factor prondstico en CECO; la pre-
valencia de ésta neoplasia se ha incrementado en mujeres,
sobre todo en las que no fuman ni consumen alcohol,
esto probablemente relacionado con la presencia del
VPH. Parece ser que en este grupo, el prondstico es
mejor cuando se le compara con pacientes fumadores-
bebedores masculinos; ain no queda claro si es por el
género en si o por la presencia del VPH. En mujeres
fumadoras y consumidoras de alcohol, el prondstico es si-
milar a su contraparte varones. !’
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> FACTORES PRONOSTICO ASOCIADOS AL TUMOR

Estado ganglionar (N). Es probablemente el factor mds im-
portante en pacientes con cancer de cabeza y cuello en
general, y en particular, en la cavidad oral. La superviven-
cia a cinco afos en pacientes con carcinoma epidermoide
de lengua sin ganglios metastdsicos, es de 90% wvs. 50%
cuando hay uno o mds ganglios con metastasis.'® En pa-
cientes con ganglios metastasicos (GM) el namero, el
nivel cervical en donde se encuentran y la ruptura cap-
sular son también factores que impactan el prondstico.

Cuando los GM se localizan fuera del drea de primer
relevo, el prondstico es peor. Los sitios de primer relevo
par la cavidad oral, son los niveles [; IIA, 1IB y 111, la pre-
sencia de GM en niveles IV 0 V en pacientes con CECO,
incrementa la recurrencia regional.'®

Los pacientes con tres 0 mas GM tienen prondstico
adverso y son considerados de alto riesgo,' probable-
mente estos pacientes tienen necesidad de recibir otro
tipo de terapia adyuvante, mds agresiva con objeto de in-
crementar su supervivencia.

La infiltraciéon tumoral a la cdpsula ganglionar,
su transgresion y la invasion a los tejidos blandos pe-
ri-ganglionares, fenémeno conocido como invasion
extracapsular, impacta negativamente en el pronostico.
Desde hace mas de 20 afios se conoce que la invasion ex-
tracapsular ganglionar implica una mayor posibilidad de
recurrencia regional,' la ruptura capsular, atin en un sélo
GM, identifica a pacientes con alto riesgo.

La presencia de GM depende del sitio de origen del
tumor, de su tamafio y en etapas iniciales de la profundidad
de invasiéon en milimetros; la tasa de metistasis gan-
glionares ocultas en los pacientes con cancer de lengua
y piso de boca es 35%, cifra que justifica el tratamiento
cervical, el no hacerlo impacta como factor prondstico
adverso, incrementindose la recurrencia regional; s6lo
20% de ellas son rescatadas.'® 2'-? El tratamiento del
tumor primario y de las posibles metdstasis gangliona-
res al inicio de la terapéutica, son un factor prondstico
fundamental; en CECO, la diseccidn cervical rutina-
ria supraomohioidea ofrece informacién prondstica y
de riesgo.

Tamaiio y extensién del tumor (T). Dependiendo del
tamarfio y de las estructuras vecinas que el tumor infiltre,
es la magnitud del impacto en el prondstico de los tu-
mores de la cavidad bucal. El tamafio del tumor primario
tiene una relacién directamente proporcional con la pre-
sencia de ganglios cervicales metastisicos; la posibilidad
de tener metdstasis ganglionares en tumores T3-4 se in-
crementa hasta 70%.

Gallegos-Hernandez JF, et al.

La invasion de estructuras adyacentes es un FP ad-
verso que depende de la estructura adyacente invadida (la
invasion a la base leingual es peor que a la mandibula). >

El pronéstico de los pacientes con tumores ori-
ginados en la orofaringe y en los que ésta es infiltrada
secundariamente por tumores originados en la cavidad
oral, es malo comparados con los pacientes con tumores
limitados a la cavidad bucal,? por ello, durante la eva-
luacidn inicial de un paciente, debe precisarse no sélo el
tamaifio del tumor, sino el sitio en el que se origina y las
estructuras vecinas a la cavidad bucal que éste infiltre; no
necesariamente requerimos de un gran tumor para que el
prondstico sea malo, los tumores originados en el trigo-
no retromolar o en el tercio posterior de la lengua muy
cercanos a la 1V lingual, no necesitan ser muy grandes para
infiltrar la orofaringe y automaticamente ensombrecer el
pronostico. Los tumores de 2 cm a 3 cm, pueden dismi-
nuir la supervivencia a 50% wvs. 70% de los del mismo
tamano en la punta o bordes linguales;* el subsitio oro-
faringeo también es FP, la base de lengua es peor que la
amigdala y el velo palatino.

Los tumores originados en el trigono retromolar pue-
den infiltrar incipientemente el pilar amigdalino anterior
y por ¢l diseminarse a la regién intermaxilar, al ligamen-
to pterigomaxilar y al masculo pterigoideo interno; lo
que clinicamente se traduce en trismus y ensombrece el
prondstico por la gran dificultad para obtener margenes
de reseccidn suficientes, cuando el tumor se extiende al
lecho amigdalino e infiltra el pilar posterior puede ex-
tenderse al espesor del velo palatino por los haces del
musculo faringoestafilino y esto no ser aparente hasta
el momento de la intervencién, puede también infiltrar
la apofisis pterigoides y descender a la hipofaringe y el es-
finter esofdgico superior lo cual compromete seriamente
el abordaje quirtrgico; estos puntos son importantes de
tomar en cuenta en la evaluacién pre-tratamiento para
disminuir la posibilidad de cirugia insuficiente que tra-
duce mal pronéstico.”

El tamafo tumoral se asocia a mirgenes positivos o
cercanos; los margenes quirdrgicos positivos son factor
prondstico adverso, y la radioterapia posterior no nece-
sariamente hace que este mal prondstico desaparezca; se
consideran pacientes con alto riesgo.?’25-3

Espesor tumoral (E'T). Desde que fue inicialmente
reportado por Spiro,* el ET ha sido constantemente aso-
ciado al pronéstico de los pacientes con CECO: a mayor
ET en etapas iniciales (T1-2), peor prondstico. El ET
exacto a partir del cual el prondstico se ensombrece, ha
sido tema de discusion; en el informe original de Spiro, se
mencionaba que era a partir de 2 mm cuando la frecuen-
cia de metastasis ganglionares se incrementaba; este valor
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vari6 entre 1.5 mm y 6 mm.?**% hasta que el meta-ani-
lisis de Huang?® (16 estudios y 1136 pacientes), demostrod
con nivel de evidencia uno que a partir de 4 mm, la tasa
de metastasis ganglionares aumenta; el ET es el FP mas
importante en CECO en etapas iniciales sin ganglios pal-
pables, el prondstico es mejor con ET <4 mm.

Variedad histolégica (onco-tipo). Las dos variantes mas
frecuentes ¢ importantes del cincer epidermoide son
verrucoso y sarcomatoide;” el verrucoso es bien dife-
renciado, con base de sustentacion amplia e infiltra en
forma de bordes empujantes, se asocia a lesiones precursoras
(leucoplasia) y al VPH, tiene evolucién mas lenta que su
contraparte el carcinoma epidermoide fipico; se conside-
ra de mejor prondstico, aunque su radio-sensibilidad es
menor,” su capacidad de enviar metastasis ganglionares y
sistémicas es practicamente nula, el tratamiento es esen-
cialmente quirtrgico y la supervivencia a cinco anos es de
80%, comparada con 50% en carcinoma epidermoide fipi-
c0.%® La variedad sarcomatoide es de crecimiento rapido,
infiltra en forma difusa los tejidos subyacentes a la mu-
cosa, es altamente linfofilico, tiene mayor facilidad para
enviar metastasis a distancia y se asocia a pacientes que
son grandes consumidores de tabaco o alcohol; su pro-
noéstico es malo.*”?® El oncotipo es el FP mas importante
para tomar decisiones terapéuticas.

Margenes quinirgicos (MQ). Los MQ insuficientes
se dividen en cercanos y positivos; los positivos pueden
ser microscopicos o macroscopicos.”’” Los MQ positivos
macroscopicamente, se deben a mala evaluacion clinicay
mala decision terapéutica; son un FP adverso y se asocian
a mala evolucién oncoldgica y postoperatoria.

En los MQ cercanos, el tumor esta a menos de 0.5
cm del borde entintado sin infiltrarlo, tiene prictica-
mente el mismo valor que el margen microscopicamente
positivo y se asocia a incremento en la recurrencia local y
menor supervivencia.?+ ¥’

Los MQ positivos incrementan el riesgo de mor-
talidad 2.5 veces, cuando se compara con madrgenes
negativos; la supervivencia es 39% vs. 79% respectiva-
mente; el MQ minimo debe ser mayor a 3 mm en el
analisis histologico final; cada milimetro de margen ne-
gativo incrementa el control local; por ello es importante
decidir en la evaluacion inicial, de acuerdo a las carac-
teristicas del tumor (oncotipo, sitio, tamafo, subsitios
infiltrados), si es posible ofrecer este margen; de no ser
asi, el paciente es candidato a otra variedad terapéutica
antes de la cirugia para mejorar el prondstico.”- 3

Los MQQ negativos con displasia severa no son indi-
cacién de terapia adyuvante pero si identifican pacientes
con riesgo de segundo primario, el advenimiento de la eva-
luacién mucosa preoperatoria con quimioluminiscencia
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y fluorescencia podrian en un futuro facilitar la reseccion
mucosa.”

Mutacién de p53. Esta proteina es el producto del on-
cogén supresor p53; su expresion ha sido asociada con
mal prondstico y se le considera un factor independiente.

El oncogén p53 es supresor de tumor y estd impli-
cado en la regulacion del ciclo celular y en la apoptosis,
ante el stress genotdxico la tasa de proteina p53 se incre-
menta conduciendo al ciclo celular a detenerse en la fase
G1, lo que permite la reparacidn celular o la apoptosis. La
presencia de un oncogén p53 funcional es necesario para
la apoptosis inducida por la asociacién de quimioterapia-
radiacién, la mutacién de éste oncogén es un factor de
quimio-radio-resistencia.*’ Ha sido demostrado que los
pacientes que expresan esta proteina tienen mayor po-
sibilidad de metastasis ganglionares y su sensibilidad a la
quimio-radiacién es menor*' ademds de que la tasa de re-
currencia loco-regional es mayor comparada con la de los
pacientes sin mutacién de p53.* Actualmente se trata de
identificar a p53 como un predictor de respuesta a la te-
rapia adyuvante que permita seleccionar el tratamiento
de acuerdo a su expresion.

Receptor de crecimiento epidérmico (RCE). El RCE o
EGFR es una proteina trans-membrana que se sobre-
expresa en 80% a 100% de los pacientes con carcinomas
epidermoides originados en mucosas del drea de ca-
beza y cuello; la familia RCE tiene cuatro receptores
identificados hasta la actualidad: HER-1(erb-B1), HER-
2(erb-B2/neu), HER3(erb-B3) y HER-4(erb-B4);
cuando RCE se activa, estimula la proliferacion celular,
actda en la diferenciacién celular, inhibe la apopto-
sis, aumenta la movilidad celular, estimula la angiogénesis;
en sintesis favorece un fenotipo metastdsico.*> Ha sido de-
mostrada la asociacidn entre la sobre-expresion de REC
y la disminucidén de la supervivencia y la resistencia a la
radioterapia, actualmente la sobre-expresion de REC
es considerada un factor pronédstico adverso con valor
independiente. La inhibicién del receptor RCE por un
anticuerpo monoclonal anti-RCE (cetuximab), mejora
la respuesta a la radiacion; el control local y la supervi-
vencia son dos veces mejores en pacientes tratados con
asociacidén Cetuximab-Radioterapia comparados con los
tratados s6lo con radiaciones ionizantes.*

Virus del papiloma Humano (VPH). El interés del
VPH como factor etioldgico en cincer de cavidad oral
y orofaringe, data de 1983 cuando se asocid por primera
vez la presencia de VPH al carcinoma epidermoide de la
orofaringe,* aproximadamente 60% de los pacientes con
carcinoma epidermoide originado en mucosas de cabeza
y cuello, presentan infeccion por VPH principalmente
16y 18 (alto riesgo).**



Factores que impactan en el prondstico de los pacientes con carcinoma epidermoide de la cavidad oral @

La infecciéon por VPH ha sido asociada a mejor
prondstico, mayor control y supervivencia mds larga,
comparada con los pacientes sin la presencia del virus; ha
sido demostrado también que la mutacién de p53 indu-
cida por el VPH es diferente a la causada por los factores
etiologicos comunes; este hallazgo asociado al hecho de
que probablemente el campo de cancerizacion no se presente
en éstos pacientes, debido a la falta de consumo croéni-
co de alcohol o tabaco, son probablemente las causas por
las cuales la radio-sensibilidad de los tumores asociados
a VPH, es mayor y el prondstico de los pacientes mejor.
Se estima que la mortalidad de los pacientes con cin-
cer de orofaringe VPH-negativos, disminuye en 50%,
comparada con los VPH-positivos; actualmente la deter-
minaciéon de VPH debe considerarse como de rutina en
la evaluacién inicial y en un futuro inmediato, probable-
mente tenga implicaciones para la decisiéon terapéutica.

> OTROS FP MOLECULARES

Ciclina D1: es una proteina que controla la progresion a
lafase G1, su sobre-expresion se asocia a mayor recurren-
cia loco-regional; presente 35% de pacientes.

Bcl-2: Proteina anti-apoptética; su sobre-expresion
se asocia mayor radio-respuesta.

STAT 1y STAT 2. Proteinas asociadas a la regula-
ci6n del crecimiento celular y angiogénesis; dependen de
REC y su sobre-expresion implica prondstico adverso.

Angiogénesis. La expresion aumentada del VEGF
(factor de crecimiento vascular-epidérmico) aumenta la
neo-angiogénesis tumoral e implica mal prondstico.

Valor de la TEP-TAC (PET-CT). La tomografia con
18-F-Fluorodesoxiglucosa se utiliza como evaluacién de
pacientes con cancer de cabeza y cuello, ya sea en forma
inicial o durante su seguimiento oncologico y se ha in-
formado que un SUV > 7 pre-tratamiento implica alta
radio-resistencia (mal pronoéstico) y que la disminucion
significativa del SUV al inicio del manejo podria predecir
un mayor control loco-regional; sin embargo esta infor-
maciéon debe aun ser validada con un mayor ntimero de
pacientes.*”

Clasificacion RPA. Antes de iniciar el tratamiento de
un paciente con carcinoma epidermoide de cabezay cue-
llo, debemos conocer el riesgo de recaida y de metastasis
a distancia para disenar la mejor estrategia terapeutica, la
clasificacion RPA (andlisis divisorio con método recur-
sivo; por sus siglas en Inglés) disefiada por Langendink*®
es probablemente la forma mas prictica de hacerlo; tiene
tres grupos de riesgo:

Grupo 1 (riesgo intermedio): Margenes quirirgicos
negativos y ganglios sin ruptura capsular ganglionar.

Gallegos-Hernandez JF, et al.

Grupo 2 (alto riesgo): Tumores T1, T2 o T4 con
madrgenes cercanos (< 5 mm) o invadidos por neoplasia o
con una metdastasis ganglionar con ruptura capsular.

Grupo 3 (muy alto riesgo): T3 con margenes qui-
rurgicos cercanos o positivos o con multiples metastasis
ganglionares con ruptura capsular o cualquier T con con-
glomerados ganglionares metastdsicos mayores a 6 cm
(N3).

> CONCLUSIONES

El carcinoma epidermoide es la neoplasia mds frecuente
de la cavidad oral. El sitio anatémico que con mayor fre-
cuencia presenta éste tumor, es la lengua seguida del piso
de labocay la encia; el riesgo para padecer cancer bucal es
mayor en individuos que consumen alcohol y tabaco, en los
que tienen placa dento-bacteriana, periodontitis y en aque-
llos con infeccién de VPH con variedades de alto riesgo
(16 y 18), éste ultimo agente etioldgico ha surgido en la
ultima década como el factor mds importante en personas
menores de 40 afios que no fuman ni beben alcohol; en la
actualidad la determinacién del VPH por hibridacion in
situ es considerada estindar en la evaluacion anatomopa-
tologica de los pacientes con cancer de la boca.

La posibilidad de control oncolégico depende de los
factores prondstico y éstos, a su vez, determinan el trata-
miento ideal en cada individuo; en la actualidad no basta
con la estadificacion oncoldgica, debemos conocer éstos
factores para ofrecer la mejor alternativa terapéutica.

Los factores pronoésticos dependen del individuo
y del tumor; los que mayor impacto en la supervivencia y
control oncologico tienen son: el estado ganglionar (N),
infiltracién tumoral alrededor de los ganglios metastasi-
cos (ruptura capsular ganglionar), tamano, localizacién
y extensién del tumor primario (T), sitio de origen del
tumor, profundidad en milimetros de la invasiéon tumo-
ral (en etapas iniciales), estado de margenes quirtrgicos,
onco-tipo y estado de infeccion del virus del papiloma
humano.

Cada paciente con diagndstico de carcinoma
epidermoide de la cavidad oral debe de ser evaluado indi-
vidualmente de acuerdo a sus factores prondstico con el
objeto de ofrecer las mejores alternativas terapéuticas y la
secuencia ideal del mismo.
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El papel de la quimiorresistencia

en los tumores soélidos

The roll of chemoresistance in solid tumors
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> RESUMEN

La resistencia que puede generar cualquier organismo patd-
geno a determinados firmacos o compuestos quimicos que
usualmente son letales para su especie, se le conoce como
quimiorresistencia. La mayor parte de los pacientes
con tumores que responden inicialmente a la quimio-
terapia, presentan recaidas en su evolucion, insensibles al
tratamiento por la adquisiciéon de la llamada resistencia
adquirida a multiples firmacos antineoplasicos (MDR:
multidrug resistance). La investigacidn sobre genética bac-
teriana, sobre los mecanismos de resistencia bacteriana y
las técnicas con DNA recombinante, han desempefiado
un papel importante en el conocimiento de los mecanis-
mos de resistencia implicados en las células tumorales. La
capacidad de mutacién genética de las células que desa-
rrollan resistencia, determinaron los conceptos: resistencia
intrinseca y adquirida. Las células con fenotipo MDR, pre-
sentan invariablemente alteraciones cromosémicas. La
expresion del gen MDR1 en tumores intrinsecamente
resistentes, asi como su aparicidén en tumores que ad-
quieren esta resistencia, sugieren su participacién en los
mecanismos de quimiorresistencia. El fenotipo celular
MDR se atribuye a una alteracion genética causante del
incremento de determinadas proteinas, que por su fun-
c16n, inhiben la accidon de determinados farmacos. Por
este motivo, las células de crecimiento lento pueden te-
ner resistencia al grupo de quimioterdpicos que actdan

1Laboratorio de Investigaciéon Traslacional y Terapia Celular, UIMEM.
Hospital de Cardiologia CMN, Siglo XXI, IMSS, México D. F.
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> ABSTRACT

Chemoresistance is a specific resistance acquired by any cell to
the action of certain chemicals. Most of the cancer patients, who
initially respond to chemotherapy, will have a progression or recu-
rrence sometimes after treatment. Multi-drug resistance (MDR)
is the principal mechanism by which many cancers develop re-
sistance to chemotherapy drugs. Genetic and resistance bacteria
research plus DNA recombinant techniques had help to unders-
tand the resistance mechanism of cancer cells. The study of cells
genetic mutation that develops resistance, have define two types
of resistance: an intrinsic and acquire. The expression of MDR 1
gene in tumors with intrinsic and acquire resistance, suggests his
participation into the mechanism of chemoresistance. The cellular
phenotype of MDR is a consequence of a genetic abnormality
that increased proteins production, consistently inhibits the action
of some drugs. For example slow growing cells could be resistant to
chemotherapy that specifically works into that enzyme. The epo-
thilones A and B can inhibit P-glycoprotein- who is responsible of
drug resistance. Azaepothilone B (ixabepilone) belongs to a novel
class of drugs that stops cell division because they are nontaxane
microtubule-stabilizing agent.

Key words: chemoresistance, solid tumors, intrinsic resis-
tance, acquired resistance, Mexico.
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especificamente sobre esta enzima. Las concentraciones
de glutamil-S-transferasa (GST) son mads altas en tejido
tumoral que en tejido sano, lo que favorece la resistencia
de las células tumorales al tratamiento. Lamentablemente,
en muchos casos, la quimioterapia fracasa porque el tumor
presenta mecanismos de resistencia a las drogas adminis-
tradas (resistencia innata), o los desarrolla una vez iniciado
el tratamiento (resistencia adquirida). Las epotilonas A y B
mostraron ser capaces de inhibir la glucoproteina P, res-
ponsable del desarrollo de la resistencia a los firmacos. La
ixabepilona pertenece a una clase de agentes antineopla-
sicos, que detiene el crecimiento de células tumorales al
impedir la multiplicaciéon celular. Estos compuestos, llama-
dos agentes estabilizantes de microtabulos, los estabilizan
y bloquean su dindmica, de esta forma detienen la division
celular.

Palabras clave: quimiorresistencia, tumores soli-
dos, resistencia intrinseca, resistencia adquirida, México

> LA QUIMIORRESISTENCIA

Es la resistencia que puede generar cualquier organismo
patdgeno a determinados firmacos o compuestos quimi-
cos a los que usualmente son letales para su especie. Es un
proceso bioldgico de caricter genético y heredable entre
los miembros de la misma especie. Cuando una poblacién
de seres vivos tienen individuos con algin gen que le per-
mite una mayor resistencia a una determinado compuesto
toxico que al resto de la poblacidn, ésta resistencia natural
puede ejercer una fuerte presion selectiva si se recibe en
dosis tales que sea mds letal para los que no son resisten-
tes. Los individuos resistentes tendrdn mds probabilidad
de sobrevivir, reproducirse y transmitir el caricter de la
resistencia a su descendencia, de modo que el porcentaje
de la poblacion resistente a esta dosis particular, se incre-
mentard selectivamente. Las mutaciones sucesivas de los
genes responsables de la quimiorresistencia, o la variabi-
lidad genética que permita que solo algunos individuos
hereden estos genes que otorgan resistencia al toxico de
forma sinérgica, permitird la adaptacién progresiva de un
organismo al toxico mientras exista esa presion selectiva,
lo cual muchas veces logra alcanzar la resistencia total a
dosis elevadas del compuesto toxico.

> IMPORTANCIA DE LA QUIMIORRESISTENCIA EN LA
CLINICA ONCOLOGICA

La tasa de morbilidad y mortalidad atribuida a tu-
mores malignos por habitante y afio son cifras en
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continuo crecimiento a nivel mundial. La prevencién
sanitaria contra determinadas sustancias cancerigenas,
asi como la deteccidn y tratamiento precoz de tumores
potencialmente curables han conseguido hasta el mo-
mento resultados muy limitados. La falta de respuesta al
tratamiento y la recidiva de tumores inicialmente quimio-
sensibles son responsables de un nimero importante de
muertes en pacientes neoplasicos. Las opciones terapéuti-
cas utilizadas como rescate, tales como la quimioterapia
alternante, la intensificacién de la dosis o la quimiote-
rapia regional, no han aportado hasta ahora los resultados
esperados.! La necesidad de nuevas alternativas terapéuti-
cas ha estimulado la investigacion sobre los mecanismos
que provocan la quimiorresistencia en las células tumora-
les y sobre las sustancias capaces de inhibirla.

> RESISTENCIA INTRINSECA Y ADQUIRIDA EN EL
TRATAMIENTO DEL CANCER

La resistencia intrinseca, natural o de novo se ha descrito
en tumores que presentan conocida falta de respuesta a
la quimioterapia, como ocurre con el hipernefroma, el
cancer de colon, el cincer de pancreas o el melanoma. La
mayor parte de los pacientes con tumores que responden
inicialmente a la quimioterapia presentan recaidas en su
evolucidn, insensibles al tratamiento por la adquisicion
de la llamada resistencia adquirida a maltiples firmacos
antineoplisicos (MDR: multidrug resistance).”> La investi-
gacion sobre genética bacteriana y sobre los mecanismos
de resistencia bacteriana, asi como el desarrollo de técni-



cas con DNA recombinante han desempenado un papel
importante en el conocimiento de los mecanismos de
resistencia implicados en las células tumorales. Los feno-
menos de mutacidén y amplificacion genética responsables
de la resistencia a bacteriéfagos en E. coli fueron el punto
de partida de la investigacidon sobre quimiorresistencia
en las células tumorales. Goldie y Coldman relaciona-
ron la capacidad de mutacién genética propia de estas
células con la apariciéon de resistencia, y definieron los
conceptos de resistencia intrinseca y adquirida.®* En las
primeras experiencias con cultivos de células tumorales,
se observd la apariciéon de quimiorresistencia a medi-
da que se incrementaba la concentracion de la sustancia
empleada: la actinomicina D. Esta resistencia también
afectaba a otro grupo de firmacos como la colquicina,
vinblastina o adriamicina, no relacionadas estructural ni
funcionalmente con la actinomicina D. En el estudio far-
macocinético de estos fairmacos se observoé un bombeo
activo al exterior de la célula cuando se unian a una pro-
teina de membrana plasmatica, presente s6lo en las células
resistentes.'>¢ Varios trabajos que intentaron aclarar los
mecanismos implicados en estos fendmenos de resis-
tencia, obtuvieron resultados similares.””” Juliano y Ling
demostraron una correlacién entre el grado de resistencia
a la colchicina en las células tumorales, la presencia de
una glucoproteina de 170 kD en la membrana plasmatica
y la amplificaciéon del gen codificador de dicha proteina,
el gen MDR1.51-12 La gran similitud de esta glucopro-
teina con las proteinas transportadoras bacterianas, sobre
todo con la hemolisina B y el sistema malk de E. coli y
sistema hisP del Staphilococcus typhimurium, sugiridé su me-
canismo de accién como transportador de membrana.!>!?

> LA GLucoproTEiNA P (G-P)

Es una proteina de membrana plasmidtica de 170 kD,
formada por 1200 aminodcidos que se disponen en dos
cadenas iguales, cada una con un segmento N-terminal
hidrofilico y un segmento C-terminal hidrofobico. Cada
cadena dispone de seis regiones transmembrana a las que se
pueden unir sustancias naturales del tipo de las vincas, po-
dofilotoxinas, colchicina, actinomicina D y/o antraciclinas.
En su cara intracelular hay una region hidrofilica a la que se
liga una molécula de ATP, por lo que se piensa que el me-
canismo de acciéon es dependiente de la energfa.'*®

> FUNCIONAMIENTO DE LA GLUCOPROTEINA P
La estructura de la G-P es caracteristica de un poro de

membrana a través de la que los diferentes firmacos son
bombeados al espacio extracelular, disminuyendo la
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Figura 1.

La glucoproteina P es una molécula de la membrana celular que se caracteriza por
fromar un poro a través del cual los diferentes farmacos son bombeados al espacio
extracelular, disminuyendo asi la concentracion en el interior de la célula a niveles
que resultan inactivos.

Vincristina

concentracion en el interior de la célula a niveles que re-
sultan inactivos.'>'*181° La unién del firmaco a la G-P es
esencial para su inactivacion (Figura 1).

La G-P posce varios epitopes o puntos de unién para
diferentes sustancias, por lo que puede provocar su re-
sistencia de forma simultanea."'* El numero de epitopes
es limitado y los diferentes firmacos deben competir por
su unién con esta proteina. Este hecho ha estimulado la
investigacion de sustancias que se unan a la G-P con gran
afinidad, la bloqueen y de esta forma, mediante un me-
canismo de inhibicién competitiva, impidan la expulsion
de los tirmacos al espacio extracelular.?’

> CARACTERISTICAS GENETICAS DE LA GLUCOPROTEINA P

La G-P esta codificada por el gen MDR1. En la especie
humana la familia multigénica MDR estd constituida por
dos genes: MDR1 y MDR2 presentasen el brazo largo
(banda g21.1) del cromosoma siete.'®?'* Ambos genes
se transcriben en un RINA de 4,1-4,5 kb, con un alto
grado de homologia entre ellos. Las proteinas codifica-
das por ambos genes tienen una orientacion similar en
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las membranas celulares, actuando como transportado-
ras activas.'® En la actualidad, s6lo se ha demostrado la
participacion del MDR1 y de su producto, la G-P, en
los mecanismos de quimiorresistencia.”® Las células con
fenotipo MDR  presentan invariablemente alteracio-
nes cromosomicas. La amplificacién del gen MDRI,
demostrada en algunos casos por la presencia de do-
bles minutos, o la desregulaciéon en la transcripcion del
MDR1 a RNA-MDR1 son las mas frecuentes.”'* Esta
ultima es la Gnica alteracidén observada en los tumores
humanos quimiorresistentes.'?* La transferencia del ma-
terial genético DNA-MDRU1 a células sensibles es capaz
de inducir en ellas una quimiorresistencia, como se ha
observado por técnicas de hibridaciéon en virus.' El aisla-
miento de vector retrovirico portador de DNA-MDR1
ha permitido la transterencia de quimiorresistencia a cul-
tivos celulares. Este hecho abre un interesante campo de
investigacion terapéutica con la posibilidad de proteger
contra la aplasia medular posquimioterapia, mediante la
transferencia de un vector retrovirico DNA-MDR1 a las
células madre de la medula 6sea. ¢ La expresion del gen
MDRI1 en tumores intrinsecamente resistentes, asi
como su aparicién en tumores que adquieren esta resis-
tencia, sugieren su participaciéon en los mecanismos de
quimiorresistencia.?

> PAPEL FISIOLOGICO DE LA GLUCOPROTEINA P

La G-P es tejido-especifica y se detecta, casi de for-
ma exclusiva, en los epitelios de érganos maduros con
capacidad excretora-secretora, endotelios y tejido trofo-
blastico. La corteza adrenal, el tabulo renal proximal y
el epitelio colénico expresan G-P de forma difusa y con
mayor intensidad que en el resto de tejidos, lo que
facilita la eliminacién de metabolitos y de diferentes
sustancias a la bilis, orina o luz intestinal, y confirma
el papel detoxificante y protector celular de la G-P.%*'?7
La deteccion de G-P en el endotelio capilar del testicu-
lo y del sistema nervioso central sugiere su participacion
en la creacion de santuarios para enfermedades como las
leucemias, al impedir que los firmacos alcancen concen-
traciones activas en estas localizaciones.?

> LA EXPRESION DE LA GLUCOPROTEINA P EN LOS Tu-
MORES HUMANOS

Bell y colaboradores (1985), observaron una correlacion
entre la presencia de G-P en células de carcinoma ovi-
rico y su grado de quimiorresistencia. Estos resultados,
que fueron obtenidos por técnicas de inmunoblot, han
sido confirmados en los tGltimos afios mediante RINA
slot blot, RNA hibridacién in situ, inmunohistoquimia, y
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PCR.»% El andlisis del RNA-MDR1 en mas de 400 tu-
mores diferentes ha confirmado la alta expresion del gen
MDR1 en los que son intrinsecamente quimiorresisten-
tes, como el hipernefroma, el cincer adrenal, el cincer
de colon o el hepatocarcinoma.**3? La variabilidad en
el patrén de distribucidn, asi como en la intensidad de
expresion de la G-P en los diferentes tumores ha sido de-
mostrada por técnicas de inmunohistoquimia, utilizando
anticuerpos monoclonales dirigidos a diferentes epitopes
de la G-P (C219, MRKI6, JSB1, entre otras). De la te-
jidos que no expresan G-P en condiciones normales, lo
que apoya la teorfa de una resistencia adquirida.®!833-38
Uno de los puntos que mds interés ha despertado en
el conocimiento de la G-P es el papel que desempena
como factor prondstico y como predictor de respuesta
tumoral a la quimioterapia. En los recientes anos se han
publicado varios trabajos en los que se demuestran una
correlacion entre la presencia de G-P en las células tumo-
rales con una mayor agresividad del tumor, es decir, con
mayor invasividad vascular, mayor afectacién ganglionar
y diseminacion a distancia, asi como un intervalo libre
de enfermedad mads corto y una menor respuesta tumoral
al tratamiento.'*?***+> La ausencia de G-P en las células
tumorales no es predictiva de la eficacia terapéutica ya
que otros mecanismos de resistencia pueden estar pre-
sentes. Han sido implicados varios sistemas enzimaticos
en la falta de respuesta a determinados fairmacos, prin-
cipalmente el sistema de la glutatién-S-transferasa en el
citoplasma y el de la topoisomerasa endonucleasa en el
nucleo. ¥+

> AGENTES MODIFICADORES DE LA QUIMIORRESISTENCIA

En un intento de mejorar los resultados terapéuticos se
han realizado un importante nimero de trabajos con
el objetivo de bloquear los mecanismos que provocan
quimiorresistencia. Gottesman consigui6 inhibir la re-
sistencia a diferentes firmacos como la adriamicina, la
vinblastina, el etopésido o la actinomicina D mediante
el empleo de una sustancia moduladora, el verapamilo.*
El verapamilo tiene una gran afinidad por la G-P, com-
pite con las sustancias activas por los diferentes epitopes,
los bloquea y de esta forma inhibe su bombeo al espacio
extracelular, es decir, revierte la quimiorresistencia.'? Su
mecanismo de accidn no esta bien definido; se cree que
es independiente del calcio y que actda tanto en la mem-
brana plasmatica como en el nicleo, modulando el dano
celular provocado por los fairmacos, independientemen-
te de su concentracién intracelular. En algunos tumores
como el carcinoma microcitico de pulmén se ha descrito
una accidn citotdxica directa. Pese a que el mecanismo de
accidn no esta bien establecido, se han desarrollado un gran



numero de experiencias con el verapamilo, con la finali-
dad de mejorar la eficacia del tratamiento antineopldsico.
Dalton y colaboradores,” combinaron el verapamilo con
la quimioterapia en un grupo de mielomas y LNH re-
sistentes al tratamiento. La concentracién intracelular de
los antineoplasicos aument6 en 40%. En otro estudio se
obtuvo 72% de respuestas (28% R C) al combinar verapa-
milo a la quimioterapia (CHOP) en 18 LNH refractarios
inicialmente al tratamiento con CHO.™" En estudios in
vitro se ha observado una relaciéon dosis-respuesta para
el verapamilo, con maximo efecto a concentraciones que
provocan una cardiotoxicidad importante, con hipoten-
sidn bloqueo cardiaco, que requiere monitorizacioén en
UCL* La presencia de G-P en epitelios normales con
capacidad secretora-excretora (renal, colon, hepatico, sis-
tema nervioso central) es responsable del aumento de la
toxicidad posquimioterapia en estos tejidos cuando se
emplea el verapamilo.*® Actualmente esta en estudio el
papel modulador de diferentes sustancias potencialmente
activas y menos toxicas.

> MULTIPLE RESISTENCIA A DROGAS (MDR) NO
GLUCOPROTEINA P

El fenotipo celular MDR se atribuye a una alteracion ge-
nética causante del incremento de determinadas proteinas,
que por su funcién, inhiben la accién de determinados
farmacos. Las proteinas implicadas mds conocidas son la
G-P en la membrana plasmatica, la glutamil-S-transferasa
en el citoplasma y la topoisomerasa en el nicleo celular.!
Las alteraciones cualitativas o cuantitativas de enzimas
como la topoisomerasa-II se asocian a quimiorresistencia.
Esta enzima interviene en la replicacién, recombinacién
y transcripcién del DNA celular. La adriamicina, la dau-
norrubicina, ellipticina, VP16, AMSAM, actinomicina,
mitoxantrona entre otras, actiian sobre esta enzima for-
mando un complejo DNA-topoisomerasa II-firmaco
altamente estable que bloquea la replicacién y la transcrip-
ci6n del DNA 'y, por lo tanto, provoca la muerte celular.
La ausencia de esta enzima en las células tumorales, o la
pérdida de la afinidad por los diferentes antineopldsicos
provocan quimiorresistencia.?'?* La topoisomerasa-1I
es ciclo-especifica y presenta las concentraciones mads al-
tas en las células de ripido crecimiento. Por este motivo,
las células de crecimiento lento pueden tener resistencia
al grupo de quimioterapicos que actian especificamen-
te sobre esta enzima.® La actividad en el nicleo de la
alquiltransferasa, endonucleasa, glucosilasa o de la poli-
ADP-ribosa-polimerasa, enzimas reparadoras del DNA, se
ha correlacionado con la resistencia a antineopldsicos como
las nitrosureas. En el citoplasma existen varios sistemas
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enzimatico detoxificantes celulares, como la glutamil-
S-transferasa (GST), superéxido-dismutasa y catalasa
que estan involucrados en la resistencia a multiples far-
macos.?* La GST promueve el secuestro de la sustancia
activa en el interior de endosomas citoplasmaticos
protegiendo a la célula de su efecto oxidativo. Las con-
centraciones de GST son mas altas en tejido tumoral que
en tejido sano, lo que favorece la resistencia de las células
tumorales al tratamiento. El incremento del glutatién in-
tracelular por la accion de la gamma-glutamil-sintetasa y
la glutatidon-sintetasa, asi como el aumento de la actividad
oxido-reductora intracelular por la glutation-peroxida-
sa y la glutation-reductasa, se correlaciona con la falta de
respuesta a firmacos como el melfaldn, el cisplatino o la
adriamicina, entre otros. En la actualidad, se investiga
la modulacién de la MDR no GP a través del empleo de
sustancias, como la butioninsulfoximina (BSO), inhibi-
doras de estos sistemas enzimaticos.™’

> MANEJO DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA RE-
SISTENTES A TAXANOS

En la actualidad se ha avanzado en el diseno de
nuevas drogas y en los esquemas de tratamiento (com-
binacién de drogas, dosis, intervalos de administracién,
etcétera). Lamentablemente la quimioterapia en muchos
casos fracasa porque el tumor presenta mecanismos de re-
sistencia a las drogas administradas (resistencia innata), o los
desarrolla una vez iniciado el tratamiento (resistencia ad-
quirida). Los mecanismos de resistencia pueden ser extra
o intracelulares; dentro de los mecanismos extracelulares
podemos mencionar la irrigaciéon tumoral insuficiente
que impide que la droga acceda a la célula tumoral en una
concentracion adecuada para tener efecto. En cuanto a los
mecanismos intracelulares, que son multiples, los podemos
clasificar con fines didicticos en seis grupos. La molécula
mas estudiada hasta la fecha es la proteina p170 llamada asi
porque su peso molecular es de 170 kDa (Figura 2).

Esta proteina, que se ubica en la membrana celular,
actlia como una bomba que expulsa sustancias nocivas
desde el interior de las células hacia el exterior, partici-
pando de esta manera en procesos de detoxificacion.
Forma parte entonces del mecanismo uno (me-
nor acumulacién intracelular de las drogas). La p170 se
expresa en condiciones normales en la membrana plas-
matica de las células de numerosos 6rganos, siendo muy
abundante en el rindn, el higado y el intestino grueso;
en cambio su expresion es baja en la glindula mamaria
normal. La p170 puede expresarse en altos niveles en
tumores de mama y de esta manera conferir resisten-
cia a numerosas drogas antineopldsicas porque es capaz
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Figura 2.

La glucoproteina P es una molécula que anclada a la membrana que ademas de
estar en contacto con ella, tiene presencia dentro y fuera de la célula. La parte
central de la molécula es un canal que funciona con energia (ATP) para transportar
farmacos del interior de la célula al exterior, incluso puede movilizar farmacos desde
el interior de la membrana celular. La polaridad de los agentes farmacoldgicos es
parte de la clave para capturarlos y expulsarlos del interior de la célula.

Farmacos

Membrana celular Extracelular

Intracelular

1
‘L
-
* Farmacos

de expulsarlas de las células tumorales impidiendo que
actien y eliminen a dichas células. Hay numerosos tra-
bajos publicados sobre la expresion de la p170 en cancer
de mama y sobre su efecto en la respuesta a la quimiote-
rapia, pero todavia hay controversias con respecto a su
utilidad clinica. Otra molécula que puede estar expresada
en las células tumorales mamarias y que se ha relaciona-
do con sensibilidad/resistencia a drogas antineopldsicas es
la proteina c-erbB-2, también conocida como HER-2/
neu. Esta proteina no se encuentra en glandula mamaria
normal y cuando aparece en un cancer de mama se rela-
ciona con un comportamiento tumoral mds agresivo que
se reflejard en mayor probabilidad de aparicién de metds-
tasis y en una sobrevida menor de la mujer. Esta proteina
se localiza en la membrana celular y forma parte de una
familia de receptores de factores de crecimiento cuyo
miembro mas conocido es el Receptor del Factor de
Crecimiento Epidérmico (EGFR: Epidermal Growth Fac-
tor Receptor). Por su ubicaciéon en la membrana celular y
por expresarse exclusivamente en células tumorales es un
excelente blanco de nuevas terapias, aunque todavia no
se conoce exactamente cudl es su mecanismo de accidn.
Actualmente, uno de los mas novedosos tratamientos en
cancer de mama es la administracién por via sistémica de
un anticuerpo monoclonal contra la proteina c-erbB-2:
trastuzumab (Herceptin®). Este tratamiento s6lo se pue-
de proporcionar a mujeres, cuyo tumor sobre-expresa la
proteina c-erbB-2.

® GAMO Vol. 9 Nim. 3, mayo — junio 2010

> AGENTES ESTABILIZADORES DE MICROTUBULOS

Los microtubulos son estructuras tubulares de 25 nm de
didmetro exterior y unos 12 nm de didmetro interior,
con longitudes que varian entre unos pocos nanémetros
a microémetros, que se originan en los centros organiza-
dores de microtibulos y que se extienden a lo largo de
todo el citoplasma. Se hallan en las células eucariotas y
estin formadas por la polimerizacién de un dimero de
dos proteinas globulares, la alfa y la beta tubulina. Los mi-
crotubulos son heteropolimeros de a y p-tubulina, los
cuales forman dimeros, que son su unidad estructural.
Son de tipo vegetal. Los dimeros polimerizan en protofi-
lamentos, que luego se agregan lateralmente para formar
estructuras cilindricas huecas. Para polimerizar se requie-
re la presencia de dimeros a una concentracién minima
determinada denominada concentracién critica, aunque el
proceso se acelera por la adicién de nucleos, que son elon-
gados. Una importante caracteristica de los microtubulos
es su polaridad. La tubulina polimeriza por adicién de
dimeros en uno o ambos extremos del microtubulo. La
adicién es por union cabeza con cola, en la formacién de
los protofilamentos. Asi, se forman filas sesgadas de mo-
némeros de a y B-tubulina en la pared, lo que provoca
una polaridad global al microtibulo. Debido a que todos
los protofilamentos de un microtubulo tienen la misma
orientacién, un extremo estd compuesto por un anillo de
a~tubulina (denominado extremo negativo) y, el opues-
to, por un anillo de B-tubulina (denominado extremo
positivo). Existen una gran cantidad de drogas capaces
de unirse a la tubulina, modular su estado de activacidén
y de este modo interferir con la dindmica microtubular
a concentraciones intracelulares, mucho mds bajas que
la de tubulina. De este modo detienen las células en el
estado de mitosis y causan apoptosis. Los compuestos
que modulan la actividad de tubulina pueden dividir-
se de forma general en dos grandes grupos. En primer
lugar estan los inhibidores de la tubulina como la colchi-
cina y la vincristina, que se unen a ésta impidiendo que
forme microtibulos. Por otro lado, estan los agentes es-
tabilizantes de microtabulos (MSAs), como el paclitaxel
y el docetaxel, los cuales se unen preferentemente a la
tubulina ensamblada, minimizando la disociacién de la
tubulina-GDP de los extremos de los microtibulos e in-
duciendo el ensamblaje de la tubulin-GDP normalmente
inactiva. Los firmacos moduladores de la polimerizaciéon
de microtibulos han sido muy usados en la terapia anti-
tumoral. Al ser indispensables para la mitosis y detenerla,
se logra actuar contra el tumor, pero también se ven afec-
tados aquellos tejidos en continua proliferacion (médula
Osca, pelo, etcétera). El éxito clinico del paclitaxel y
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Figura 3.

El descubrimiento de las epotilonas fue partir de productos naturales y posteriormente se caracterizaron estas moléculas. Una vision general de las propiedades terapéuticas en
estudios preclinicos de los miembros mas prometedores de esta clase de drogas se demostro al menos en siete de las epotilonas caracterizadas a través del uso de diferentes
modelos de tumores humanos xenotrasplantados. Hasta la fecha, dos productos naturales y analogos semisintéticos han sido evaluados en pacientes con cancer.
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el docetaxel, ha conducido a la basqueda de nuevos
compuestos con el mismo mecanismo de accién y al des-
cubrimiento en los tltimos afios de una gran cantidad de
agentes estabilizantes de microtibulos con al menos dos
sitios de union distintos.

> DESARROLLO DE EPOTILONAS

Como sucedid con paclitaxel, la busqueda por nuevos
productos naturales recibié especial atencién por dife-
rentes grupos de investigadores. Las epotilonas A y B
fueron descubiertas en 1987, por Hofle, Reichenbach
y sus colaboradores del centro de investigacion Gesells-
chaft fur Biotechnologische Forschung (GBF), en Alemania.
Estos compuestos fueron aislados a partir de extractos
de cultivos de degradacién de La celulosa por la bacte-
ria Sorangium cellulosum. Por presentar actividad contra
del Mucor hiemalis, como las epotilonas A y B fueron
primeramente evaluadas como potenciales fungicidas
y agrotoxicos. No se utilizaron en tanto algunos expe-
rimentos probaban que eran compuestos muy toxicos.
En 1995, un importante descubrimiento se dio gracias a
investigadores de Merck en los Estados Unidos que, de
manera independiente, aislaron las epotilonas A 'y B, para
comprobar su potente actividad antitumoral con valo-
res IC, | proximos a los del paclitaxel. Otro importante
descubrimiento fue que el mecanismo de accion de las
epotilonas A y B, no combate al cincer, era similar al del
taxol, exhibiendo potentes propiedades en la estabiliza-
ci6n de la tubulina, impidiendo la replicacion celular. Las

EpotilonaA (R=H) y B (R = Me)
C,H,,NO,S (Epotilona A)

26 39

C,,H,,NO,S (Epotilona B)

Formula Quimica
214

493.66 g/mol (Epotilona A)
507.68 g/mol (Epotilona B)

Masa Molecular

epotilonas A y B mostraron ser capaces de inhibir la glu-
coproteina P, responsable del desarrollo de la resistencia a
los farmacos (Figura 3).

Por esta razén, las epotilonas presentan actividad
superior al paclitaxel en células resistentes, siendo que
estos resultados fueron, posteriormente, confirmados
por cientificos del GBF. Debido a los buenos resul-
tados preliminares, la epotilona B pasé a los estudios
clinicos de fase I, estando actualmente en fase II. La
necesidad de obtener firmacos mds potentes, otros
analogos fueron sintetizados por varios investigado-
res, siendo la primera sintesis de epotilona en estado
s6lido descrita por Nicolau y colaboradores, lo que
permitié la obtencidén de una biblioteca combinada
con numerosos analogos. Gracias a los estudios reali-
zados por académicos e industriales, el BMS-247550,
un prometedor anilogo de la epotilona B, fue pro-
ducido por la Bristol-Myers Squibb. Este compuesto
mostro actividad en varios estadios de estudios clinicos
de fase I, estando actualmente en el inicio de la fase II.
Estudios de las relaciones entre estructura y actividad
biolégica realizados por Danishefsky y colaborado-
res, fortalecieron la epotilona D, conocida también
como desoxiepotilona B o KOS-862. Los estudios cli-
nicos de fase I fueron iniciados en octubre de 2001,
por la compaiia Kosan Bioscience y, actualmente, se
encuentra en estudio clinico fase II. La ixabepilona
pertenece a una clase de agentes antineoplasicos, que
detiene el crecimiento de células tumorales al impedir
la multiplicacién celular (Figura 4).
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Figura 4.

La ixabepilona es un inhibidor de microtibulos que pertenece a una clase de
agentes antineoplasicos llamadas epotilonas. Las epotilonas fueron aisladas del Ce-
llulosum sorangium myxobacterium. La ixabepilona es un andlogo semisintético de
la epotilona B, un macrdlido policétido de 16-carbonos.

Puede utilizarse en forma directa o en combinacién
con capecitabina para el tratamiento de pacientes re-
sistentes a las antraciclinas y taxanos o cuyo cancer es
resistente a los taxanos y para quienes esti contrain-
dicada otra terapia con antraciclinas. La ixabepilona fue
aprobada por la Food and Drugs Administration (FDA), en
Estados Unidos el 16 de octubre de 2007, y por la Ad-
ministracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) en Argentina el 24 de
enero de 2008, en base a los resultados beneficiosos y al
perfil de seguridad que demostraron los resultados pre-
liminares de los ensayos clinicos desarrollados. La dosis
recomendada de ixabepilona es de 40 mg/m? en forma de
infusion intravenosa durante tres horas cada tres semanas.
Las dosis para pacientes con un area de superficie corpo-
ral (BSA) superior a 2.2 m? se debe calcular con base en
2.2 m?. La combinacién de ixabepilona con capecitabina
ha conseguido aumentar en 40% la supervivencia libre
de progresion de enfermedad en mujeres con cancer de
mama metastasico que habian progresado ripidamente
después de haber recibido quimioterapia. Es la con-
clusiéon de un ensayo clinico de fase III presentado en
la Conferencia Europea de Cancer, que se desarrollo
en Barcelona. Su uso en combinacidén con capecitabina,
segiin los resultados de la investigacion, prolonga de
cuatro a cinco meses el tiempo sin progresion la enferme-
dad, seguin senala la citada compania en un comunicado.
BMS espera presentar los primeros datos de superviven-
cia de este ensayo este 2008 y por el momento no se ha
solicitado en la EMEA la autorizacion para su comer-
cializacion aunque, si bien la FDA estadounidense estd
evaluando el firmaco. El estudio, en el que participaron
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752 mujeres de diferentes paises con cancer de mama
metastdsico previamente tratadas y resistentes a la qui-
mioterapia convencional, es el primer ensayo clinico de
fase III que se presenta en Europa con un medicamento
perteneciente a la familia de las epotilonas.

> DIFERENCIAS ESTRUCTURALES ENTRE EPOTILONAS Yy
TAXANOS

Los microtubulos intervienen en diversos procesos ce-
lulares que involucran desplazamiento de vesiculas de
secrecién, movimiento de organulos, transporte in-
tracelular de sustancias, asi como en la division celular
(mitosis y meiosis) y que, junto con los microfilamentos
y los filamentos intermedios, forman el citoesqueleto.
Ademis, constituyen la estructura interna de los cilios y
los flagelos. El sitio de unién de taxol (paclitaxel) en los
microtubulos es una diana farmacoldgica cuya funcion es
todavia desconocida. Diversas sustancias naturales qui-
micamente diferentes mimetizan los efectos citotoxicos
de taxol, aparentemente uniéndose al mismo sitio ubi-
cuo de unidén de taxol en los microtibulos. Entre estas
se encuentran las epotilonas (de mixobacterias), la dis-
codermolida (de esponjas marinas) y eleuterobina (de
un coral marino). Estos compuestos, llamados agentes
estabilizantes de microtibulos, los estabilizan y bloquean
su dinamica; de esta forma detienen la division celular.
Por ello taxol se utiliza en la quimioterapia de cincer de
ovario, cancer de mama metastasico, cancer de cabeza 'y
cuello y en cancer de pulmén. El sitio de unién de taxol
se ha mapeado en la subunidad de -tubulina en el lumen
de los microtubulos. Este sitio en la superficie interna de
los microtibulos dificultaria en principio el acceso de los
ligandos del sitio de taxol en microtibulos ensamblados.
Hemos estudiado la cinética de unién de un taxoide fluo-
rescente (Flutax-2) a microtabulos celulares. El sitio de
unién es perfectamente accesible a Flutax-2 en citoes-
queletos nativos de células PtK2. La cinética de unidén
y disociacion observada es similar a la obtenida con mi-
crotibulos in vitro, conteniendo proteinas asociadas
(MAPs). Los datos cinéticos indican que los taxoides se
unen directamente de la solucién a un sitio expuesto en
el microtibulo. También se ha observado la existencia de
un complejo ternario especifico de citoesqueletos nativos
de PtK2, Hexaflutax y un anticuerpo monoclonal fren-
te a fluoresceina dando lugar a evidencia directa de que
el sitio de unién de taxol esta expuesto. Por otra parte,
también se ha encontrado que cicloestreptina es el primer
estabilizador de microtubulos que se une covalentemente
a estos y sus efectos sobre los microtubulos celulares son
irreversibles. La utilizacion de este ligando ha permitido



elucidar el camino que el taxol sigue para alcanzar su sitio
en los microtibulos y ademads describir un nuevo sitio
de unién de agentes estabilizantes en la superficie exter-
na de estos. Esta unién covalente permite que se pueda
vencer la resistencia multiple a drogas de una linea ce-
lular que sobre-expresa glicoproteina-P. Los resultados
clinicos de la quimioterapia con taxol son a veces insa-
tisfactorios, ya que en muchos casos aparece la llamada
resistencia multiple a drogas (MDR), debido a la sobre-
expresion de bombas de membrana, en particular de la
glucoproteina P, que expulsa las drogas al exterior celular
reduciendo la concentracion intracelular de estas. Se trata
de ixabepilona la primera de una nueva clase de drogas,
conocidas como epotilonas. Esta alternativa terapéutica,
desarrollada integramente en los centros de investigacion
de laboratorio, constituye una herramienta fundamental
para los oncologos y las pacientes que generan resistencia
o son refractarias a los tratamientos de eleccidn actuales,
basados en antraciclinas, taxanos y capecitabina.

> PAPEL DE LAS EPOTILONAS EN PACIENTES CON CAN-
CER DE MAMA RESISTENTES A TAXANOS

Los transportadores multidroga pertenecientes a la A TP-
binding cassette (ABC-transporters) son una superfamilia de
genes que codifican diferentes proteinas transportadoras
(ABCB1, ABCC1, ABCG2, entre otras), responsables
de la resistencia a muchos fairmacos antineopldsicos. Di-
chos transportadores generalmente expulsan al medio
extracelular los firmacos, aunque pueden inmovilizar-
los en el interior de vesiculas endociticas. Algunos tipos
de cincer son muy resistentes a los agentes antineopld-
sicos, presentando fenotipos de resistencia a multiples
firmacos (MDR). El fendémeno de la resistencia a la
quimioterapia es entonces un impedimento para que el
tratamiento final del cancer sea un éxito; aunque se han
propuesto diferentes alternativas para vencerla. Uno de
los transportadores mas estudiados es la glucoproteina
P (Pgp), responsable de la resistencia a taxanos, epipo-
dofilotoxinas y antraciclinas, entre otros. En las células
neoplasicas, la sobre-expresion de Pgp puede contri-
buir a la quimiorresistencia en diversos tipos de cancer
y leucemias, explicando la aparicién del fenotipo MDR
después de una recidiva. La citometria de flujo funcio-
nal permite el estudio del fenotipo MDR mediante la
utilizacion de sondas fluorescentes especificas de los di-
ferentes transportadores ABC y en presencia y ausencia
de diferentes inhibidores especificos de cada uno de ellos
como el verapamilo, la ciclosporina A, valspodar, o la fu-
mitremorgina C. Entre las nuevas estrategias terapéuticas
frente a los fendmenos de quimiorresistencia, se estan

El papel de la quimiorresistencia en los tumores sélidos @
De la Vega-Horacio A, et al.

desarrollando nuevos inhibidores de los transportadores
multidroga, anticuerpos para bloquear su actividad, e in-
hibidores de la diferenciacion celular. Otros mecanismos
de resistencia estan relacionados con las topoisomerasas de
DNA, con los niveles de la glutation-sulfonil (GSH), el
compuesto tidlico mds abundante en los mamiferos o
mutaciones de p53. Los fluorocromos como la rodamina,
Hoechst 33342, entre otros, permiten estudiar el feno-
tipo de resistencia, mediante captacion, retencién y la
eliminacién de sondas fluorescentes. Si la célula expresa
transportadores multidroga, la citometria de flujo per-
mite conocer la cinética del transportador, un dato muy
importante porque la incrementada velocidad de expul-
si6n implica mayor quimiorresistencia. Son importantes
los disenos experimentales con transfectantes estables de
transportadores multidroga (por ¢jemplo: ABCG2) y en
este grupo de investigacion del HUVH utilizan células
quimiorresistentes a diferentes agentes antineopldsicos
como la mitoxantrona o el topotecan. Pero otros aspec-
tos importantes de estos estudios tratan de comprender
como los propios agentes anticancerigenos contribuyen
a la acumulacién de p53 mutante, a la aneuploidizacidn,
y a la amplificacién de genes implicados en una elevada
quimiorresistencia.
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Caso clinico

Pedfilgrastim en el tratamiento del linfoma
no Hodgkin. Informe sobre cinco casos

Pegfilgrastim in the treatment of non-Hodgkin

lymphoma five cases report

Solis-Poblano Juan Carlos,! Comella-de Armas Maria de la Luz.?

> RESUMEN

Antecedentes: La neutropenia es una consecuencia gra-
ve inducida por la quimioterapia (QT) en el linfoma no
Hodgkin; con frecuencia es motivo de hospitalizacion,
complicaciones de tipo infeccioso, mayor uso de an-
tibidticos y causa posible de muerte. Segun la definicién
empleada en cada estudio, la neutropenia se registra entre
35% y 85% de los pacientes durante todos los ciclos de
QT. Algunos estudios con pequefios tamanos muestrales
han establecido la utilidad del factor estimulante de colonias
de granulocitos para reducir los intervalos de quimioterapia.
Informe de los casos: Se informa sobre la experien-
cia con pegfilgrastim en cinco pacientes con linfoma no
Hodgkin, para acelerar la recuperacion de la neutropenia
secundaria a la quimioterapia.

Discusion: La aplicacion de pegfilgrastim resulté ser efi-
caz en la limitacién de la neutropenia, como se estima
en los resultados observados. Ademas, se documento la
seguridad del pegtilgrastim ya que sdlo se observaron dos
eventos de ostealgia y un evento de fiebre.

Palabras clave: filgrastim, linfoma no Hodgkin, neu-
tropenia, tratamiento, México.

1Departamento de Hematologia.

2Jefatura de Medicina Interna.

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores al Ser-
vicio del Estado de Puebla (ISSSTEP). México.

> ABSTRACT

Background: Neutropenia is a severe consequence secondary to
chemotherapy of lymphoma non-Hodgkin. It results in hospita-
lization, complications as infections, more use of antibiotics and
can produce mortality. Its frequency fluctuates from 35% to 85%
during all cycles of chemotherapy according to several studies.
Some small trials have established the utility of the granulocy-
te colony-stimulating factor to reduce intervals between cycles of
chemotherapy.

Case reports: Five cases with neutropenia secondary to chemo-
therapy for the treatment of lymphoma non-Hodgkin treated with
pegfilgrastim are reported.

Discussion: Pegfilgrastim was useful in the correction of neutro-
penia secondary to chemotherapy for lymphoma non-Hodgkin.
Moreover, pegfilgrastim showed a good profile of security.

Key words: filgrastim; lymphoma, non-Hodgkin; leutropenia;
therapeutics, México.
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> INTRODUCCION

El término linfoma hace referencia a un conjunto de
tumores que se desarrollan en el sistema linfitico (can-
cer linfitico), también conocidos como tumores solidos
hematologicos para diferenciarlos de las leucemias. La
Organizacién Mundial de la Salud clasifica al linfoma en
dos tipos segtin su origen celular, el linfoma mads frecuen-
te es conocido como linfoma no Hodgkin (LNH),
donde predomina las células “B” y representa mas de 90%
de los casos.!

Como en otros tipos de cinceres, la incidencia del
LNH se ha incrementado considerablemente en las dl-
timas dos décadas, ocupando el quinto lugar dentro de
las neoplasias mas frecuentes en los Estados Unidos y se
registran hasta 25 casos por cada 100 000 habitantes.?
Constituye el tercer tipo de cincer con mayor crecimien-
to en su frecuencia, después del melanoma y del cancer
de pulmén.

En México, el LNH constituye el tercer cancer mds
comun en el sexo masculino (7.1%) y el cuarto en el
femenino (2.6%). Se ha constatado que en México tam-
bién se ha incrementado la frecuencia del LNH.3 Cabe
senalar que si bien el LNH puede manifestarse en cual-
quier edad, su mayor incidencia es en la etapa productiva
del individuo, en el 90% de los casos.*

El tratamiento del linfoma ha tenido un avance muy
significativo en la ultima década; se ha observado que
de ser una neoplasia con alta mortalidad, actualmente es
un tipo de cancer curable en una elevada proporcién de
pacientes. Para el caso particular del linfoma agresivo (el
mds comun), hasta 80% de los casos son susceptibles de
curacién con las nuevas modalidades de tratamiento. La
neutropenia es el principal efecto grave en el tratamiento
con quimioterapia (QT) para el cincer; con frecuencia
requiere hospitalizacién y uso de antibidticos. También
es causa de complicaciones de tipo infeccioso y puede
causar la muerte. Segtin la definicién empleada en cada

Tabla 1.

Cifras de leucocitos y neutrdfilos de los pacientes antes del inicio de QT y después

de cada ciclo.
Etapa Leucocitos Neutrofilos
Pre-QT 8.7 +214(6.4-11.9) 6.5+2.3(4.7-9.9)
1er. ciclo de QT 7.7 + 1.8 (5.6-9.6) 5.8 +1.6 (4.4-7.8)
2° ciclo de QT 142+9.9(6.7-25.6) | 11.4+9.2(4.5-23.8)
3er. ciclo de QT 74 +1.7 (5.4-9.5) 5.3+1.9(3-74)
4° ciclo de QT 7.7+4.8(4.6-16.1) 59+4.8(29-14.4)
5° ciclo de QT 4.3+1.8(1.7-6.6) 3.7+11(2.8-5.1)
6° ciclo de QT 47+11(3.4-6.3 24 +11(0.7-3.)
7° ciclo de QT 49+21(26-7.9) 3.4 +1.6(1.5-5.3)

estudio, la neutropenia se registra en 35% a 85% de los
pacientes durante todos los ciclos de QT. Algunos estu-
dios con pequefios tamanos muestrales han establecido la
utilidad del factor estimulante de colonias de granulocitos
para reducir los intervalos de tratamiento con CHOP y
con CEOP .37

Pegfilgrastim: El pegfilgrastim, filgrastim SD-01 o
GSCF-SDO1 (Neulastim®), es un factor estimulante pe-
gilado de colonias de granulocitos de larga duraciéon. Su
mecanismo de accién es similar al del filgrastim, sin em-
bargo, la conjugacién de la citocina con una molécula
ramificada de polietilenglicol (pegilacién), incrementa
significativamente su vida media terapéutica al reducir su
depuracion renal permitiendo su administracion en dosis
Unica tras cada ciclo de quimioterapia citotoxica para tu-
mores malignos.®

Pegtilgrastim y filgrastim presentan el mismo mecanis-
mo de accidn, causan aumento marcado de los neutrofilos
en la sangre periférica en 24 horas, con elevaciones minimas
de los monocitos y linfocitos. Al igual que filgrastim, los
neutréfilos producidos en respuesta a pegfilgrastim funcio-
nan normalmente o mejor como lo demuestran las pruebas
de quimiotaxis y de funcién fagocitica.®

Tabla 2.
Cifras de leucocitos y neutrdfilos de los pacientes en los dias 0'y 7 de cada ciclo.
Leucocitos, promedio (intervalo) Neutréfilos, promedio (intervalo)
Ciclos Dia 0 Dia7 Dia 0 Dia7
1 7.7 +1.8 (5.6-9.6) 31+27(0.5-6.8) 5.8 +1.7 (4.4-7.8) 20+21(01-4.9
2 14.2 +9.9 (6.7-25.6) 1.6 +0.6 (1.0-2.4) 114+ 9.2 (4.5-23.8) 0.8+0.5(0.2-1.4)
3 74 +1.7 (5.4-9.5) 21+19(0.5-4.2) 53+1.9(3.0-74) 1.3+1.6(0.1-3.1)
4 7.7 +4.8(4.6-16.1) 29+25(0.9-6.9) 59+48(29-14.4) 2.2+2.6(0-6.5)
5 4.3+1.8(1.7-6.6) 1.6 +0.9(0.6-2.7 3.7+11(25-51) 11+0.9(0.1-2.3)
6 4.7 +11(3.4-6.3) 0.9+0.3(0.5-1.2 24+11(0.7-31) 0.5+0.3(0.1-0.8)

® GAMO Vol. 9 Nim. 3, mayo — junio 2010



Pedfilgrastim en el tratamiento del linfoma no Hodgkin. Informe sobre cinco casos @

Tabla 3.
Cifras de neutrofilos de los pacientes en los dias 7'y 14 de cada ciclo.
Ciclo Dia 7 Dia 14 p
1 20«21 6.8+29 <0.05
2 0.7+05 6.7 37 <0.05
3 13+16 6.3+24 <0.05
4 22+26 46+04 NS
5 0.9 49+19 <0.05
6 05+03 35+09 <0.05

> CASOS CLIiNICOS

Previa obtencién de su respectivo consentimiento in-
formado, se incluyeron cinco casos entre 18 y 65 afios
de edad con diagnéstico de LNH de novo, con una ca-
lificacidén, basados en la escala del Grupo Cooperativo
de Oncologia del Este (ECOG, por sus siglas en inglés):
bilirrubinas séricas totales menores o iguales a dos veces
de aumento o mas de dos veces arriba del limite superior
normal; conteo absoluto de neutréfilos mayor a 20 000
células por milimetro cubico. Se excluyd a los pacien-
tes con compromiso de la médula 6sea de mds de 10%,
cualquier condicidn pre-maligna, infecciones activas que
requirieron terapias anti-infecciosas sistémicas, dentro de
las 72 horas previas al inicio de la QT. Los pacientes reci-
bieron pegfilgrastim mientras durd la QT.

El seguimiento de los casos se realizé hasta 28 dias
después de recibida la tltima dosis de pegfilgrastim; todos
los pacientes recibieron dosis fijas de 6 mg de pegfilgras-
tim por via subcutinea 24 horas después de la ultima
dosis de QT. Se registré la temperatura oral a partir del dia
uno del ciclo, hasta el final del estudio y se monitorizo,
con biometria hemadtica completa, los dias uno, siete y 14
de cada ciclo de QT.

Analisis estadistico: Estadistica descriptiva, prueba de
los signos de Wilcoxon.

> RESuULTADOS

Se estudiaron cinco pacientes con promedio de edad de
49.8 £ 8.6 afios; tres con diagnostico de LNH subtipo
difuso de células grandes y dos con LNH subtipo fo-
licular. Las cifras de leucocitos y neutrofilos antes del

Solis-Poblano JC, et al.

tratamiento y después de cada ciclo de QT se presentan
en la Tabla 1 y las cifras de leucocitos y neutréfilos los
dias cero y siete de cada ciclo, se muestran en la Tabla
2. En cada ciclo de QT se aplico pegfilgrastim y se com-
pararon las cifras de neutréfilos del dia siete con las del
dia 14 de los siete ciclos de quimioterapia R-CHOP
agrupados. Las cifras de neutréfilos se muestran en la
Tabla 3, en la que se aprecia incremento estadistica-
mente significativo de estas células, posterior al empleo
del pegfilgrastim.

Dentro de los eventos adversos, se observd dolor
6seo en dos pacientes y un cuadro de infeccién de vias
aéreas superiores que fueron de manejo sencillo.

> DiscusiON

La aplicacion de pegfilgrastim resultd ser eficaz en la limi-
tacién de la neutropenia, como se estima en los resultados
observados en estos pacientes. Asimismo, el pegfilgrastim
es seguro ya que solo se observaron dos eventos de dolor
6seo y un evento de fiebre secundario a infeccion respi-
ratoria de via aérea superior.
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Caso clinico

Revision de los factores prondésticos
en melanoma de pene, a proposito de un caso

Review of the prognostic factors in melanoma
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> RESUMEN

Introduccién: El melanoma de la region genital se pre-
senta en menos de 1% de la poblacion de pacientes con
diagnostico de melanoma en cualquier sitio; en el pene
s6lo se han descrito 200 casos a nivel mundial, lo que co-
rresponde a menos de 1% de las neoplasias del aparato
genito-urinario.

Objetivo: Describir el caso de un paciente con melano-
ma de pene, hacer una revision de la bibliografia sobre ¢l
prondstico y recomendaciones actuales de tratamiento.
Descripcion del caso: se trata de paciente masculino
de 56 anios de edad, sin antecedentes para la patologia de
base. El padecimiento actual lo inicid tres meses previos
a la fecha de la consulta, con aumento de coloracion de la
piel a nivel del surco balano-prepucial. Se decidié tomar
biopsia, el resultado histopatolégico fue de Melanoma
Maligno Ulcerado, con zonas adyacentes de nevo me-
lanocitico con reactividad citoplasmatica intensa para
S100, melanina A y HMB45. Clinicamente la lesion se
encontraba hiperpigmentanda, de 1 cm por 1 cm, locali-
zada en el surco balano-prepucial; se encontraba ulcerada.
El paciente fue operado el dia tres de marzo de 2009.

1Servicio de Oncologia, Hospital Regional de Alta Especialidad “Bi-
centenario”, Secretaria de Salud.

2Servicio de Tumores Mixtos, Unidad de Oncologia. Hospital Ge-
neral de México.

3Servicio de Anestesiologia Pedidtrica, Hospital de Especialidades del
Nino y la Mujer. SESEQ.

4Servicio de Cirugia, Hospital General de Querétaro, SESEQ.
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> ABSTRACT

Introduction: Melanoma of the genital area is only less than
196 of the population of patients who are diagnosed with mela-
noma anywhere; just at penis have been 200 cases worldwide.
In general the level of penile cancer accounts for less than 196 of
neoplasms of genito-urinary apparatus.

Objective: To describe a case of a patient with melanoma of the
penis, a review of the literature with current prognostic factors and
treatment recommendations.

Case description: Male patient 56 years old with no history of
pathology for the base. The present suffering is referred to previous
3 months increased coloration of the skin at the furrow-balan
preputial biopsy is taken with RHP: Ulcer with Malignant
Melanoma adjacent NEVO Melanocytic intense cytoplasmic
reactivity for S100, melanin A, and HMB45. Clinically hi-
perpigmentanda 1x1 cm lesion localized in the furrow-balan
preputial ulcers. The patients were operated on 03 March 2009.
Total penectomy was performed with bilateral supetficial ingui-
nal dissection with findings: localized melanoma of the penis in
the left edge of the groove balan preputial 1x1 cm, left inguinal
ganglion hiperpigmented metastatic characteristics. The pathology
report was malignant melanomas of foreskin IV level of Clark

Correspondencia: Dr. Fabio José Luis Rico Morldn. Hospital Regional
de Alta Especialidad “Bicentenario” HRAEV. Teléfono: 442 182 23
61. Correo electrénico: fabiorico@hotmail.com
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El procedimiento fue penectomia parcial, con disecciéon
inguinal superficial bilateral. Los hallazgos quirtrgicos
fueron: lesion dérmica de 1 ¢cm por 1 c¢m, localizada en
el borde lateral izquierdo del surco balano-prepucial,
compatible con melanoma, ganglio inguinal izquierdo
hiperpigmentado de caracteristicas metastasicas. El in-
forme de patologia fue melanoma maligno de prepucio
nivel IV de Clark y Breslow de 0.76, bordes quirtrgicos
libres de lesion, metastasis en uno de 15 ganglios rese-
cados. Se estadificé como Melanoma de pene EC IIIC
(T1b, N1b, MO0).

Conclusiones: Los factores para prondstico que se han
identificado en los hombres con melanoma en pene,
dependen directamente de la Etapa clinica, como la pre-
sencia de ganglios inguinales metastasicos y dependientes
del tumor (tipo histologico, ulceracion, indice de bres-
low, ploidia del DNA, invasién linfovascular). El manejo
actual se basa en la clasificaciéon pronéstica de Bracken-
Diokno, que clasifica en tres tipos el melanoma de pene:
Tipo I, enfermedad limitada a 6rgano; Tipo I, enferme-
dad con afeccion locorregional; Tipo III, enfermedad
sistémica, con el consiguiente manejo determinado por
cada tipo especifico.

Palabras clave: melanoma de pene, factores prondsti-
cos, México.

Rico-Morlan FJL, et al.

and 0.76 OF Breslow, surgical borders injury free Metastasis
in gl 1 15 resected. Melanoma was as penile EC 1IIC (T'1b,
N1b, MO).

Conclusions: The prognostic factors have been identified in men
with penile melanoma depend directly on the clinical stage and
the presence of inguinal node metastases, as well as dependent tu-
mor (histological type, ulceration, Breslow index, DNA ploidy,
invasion lymphovascular). The current management is based on
the classification of Bracken-Diokno predicts that classified in 3
types of melanoma of the penis: Type I disease confined to body
condition; type 11, locoregional disease; type I, systemic disease,
thus determined for each management type specific.

Keywords: melanoma penis, prognostic factors, Mexico.

> INTRODUCCION

El Melanoma Maligno (MM), primariamente origina-
do en el pene es una entidad extremadamente rara de
la cual sélo se han descrito cerca de 200 casos. El ori-
gen del melanoma en este sitio proviene de membranas
mucosas, enfermedad extremadamente rara, representa
menos de 4% de todos los melanomas; la mayor parte de
los mismos se localizan en cabeza y cuello (55%), 6rga-
nos genitales femeninos (18%), regién anorrectal (24%)
y tracto urinario (3%0).!

Los melanomas localizados en el tracto geni-
tal masculino representan menos de 1% de la totalidad
de los mismos. La principal localizacién es en el glande
(55%), seguido del prepucio (28%) y la uretra distal, con
predominio en la fosa navicular y el meato uretral (8%0).%?
La mayoria de los casos publicados de melanoma maligno

de pene, corresponden a pacientes de la sexta y sépti-
ma década de la vida.* La mayoria de los melanomas, al
momento del diagnéstico, estin en fase de crecimiento
vertical, con un grosor promedio de 1.5 mm.?

Las células tumorales que originan los melanomas
cutineos, se derivan de los melanocitos de la cresta neural
dentro de la capa basal de la epidermis, es por ello que
es extremadamente rara su presencia en mucosas. Estas
lesiones malignas de origen neuroectodérmico pueden
desarrollarse a partir de un nevo de transiciéon o compues-
to de ciertos nevos melanociticos congénitos o bien de
novo en los melanocitos epidérmicos de la capa basal del
epitelio escamoso.®

El melanoma de pene origina metastasis precoz-
mente a ganglios linfiticos (40%0) en el momento del
diagndstico, segtin la mayoria de las series, asi como a dis-
tancia (higado, pulmén, hueso y cerebro).”
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Figura 1.
Microfotografia donde se observa melanoma maligno ulcerado con zonas adya-
centes de nevo melanocitico. Reaccion de Inmunohistoguimica con presencia de
reactividad citoplasmética intensa para S100, Melanina Ay HVB45.

> OBJETIVO

Describir el caso de un paciente con melanoma de pene
tratado quirdrgicamente con cirugia radical. Se revisan
los factores prondstico y manejo quirurgico de a cuerdo
alos reportes de la bibliografia médica, a nivel mundial.

> METODOS

Se revisa el caso de un paciente con melanoma de pene
que fue atendido en la unidad de oncologia del servicio
de Cirugia del Hospital General de Querétaro, SESEQ.
Los datos clinicos se obtuvieron del expediente clinico.
Ademas, se analizo la bibliografia médica mundial publi-
cada sobre los factores prondsticos y manejo quirtrgico,
usando las bases de datos Medline y PubMed.

> PRESENTACION DEL CASO

Se trata de paciente masculino de 56 afos de edad,
campesino, proveniente de medio socio cultural bajo,
antecedentes oncologicos positivos para melanoma ma-
ligno plantar en el padre, antecedente de alcoholismo y
tabaquismo croénico, sin ninguin otro antecedente de im-
portancia para la patologia actual.

El padecimiento actual lo inicié tres meses previos
a su ingreso, con aumento de coloracion de la piel a ni-
vel del surco balano prepucial, y presencia de prurito,
asi como polaquiuria y disuria. Acudié con facultativo
quien proporcioné manejo médico sin mejoria aparente,
por lo que decidi6 acudir al Centro de Salud, donde le
realizaron biopsia incisional. El informe histopatologico

® GAMO Vol. 9 Nim. 3, mayo — junio 2010

fue de: Melanoma maligno ulcerado, con zonas adyacen-
tes de nevo melanocitico, con presencia de reactividad
citoplasmatica intensa para S100, Melanina A y HMB45
(Figura 1).

Se refiri6 a la unidad para ser evaluado. En la Ex-
ploraciéon Fisica presentd ECOG 1, cabeza y cuello sin
alteraciones, cardiopulmonar normal, abdomen plano,
peristalsis sin alteraciones. En la region genital presentaba
una lesion hiperpigmentada, de 1 cm por 1 cm, localizada
en el surco balano-prepucial, ulcerada. Las regiones in-
guinales negativas a la palpacién; el resto de la exploracion
fisica, no mostrdé mds alteraciones (Figuras 2 y 3). Se le
solicitaron estudios de laboratorio, asi como tele de torax,
los cuales fueron normales. La tomografia computarizada
abdomino-pélvica no mostrd evidencia de enfermedad
metastasica ganglionar o hepatica. El paciente se progra-
mo para tratamiento quirdrgico el 3 de marzo de 2009.
Se le realizd penectomia parcial, con diseccion inguinal
superficial bilareral. Los hallazgos fueron: Lesion dérmica
compatible con melanoma de pene, localizada en el bor-
de lateral izquierdo del surco balano prepucial de 1 cm
por 1 cm; ganglio inguinal izquierdo hiperpigmentado de
caracteristicas metastisicas en regién inguinal izquierda
(Figura 4). Se colocd drenaje a succion cerrada en ambas
regiones inguinales; la evolucién posoperatoria fue ade-
cuada y egres6 al segundo dia.

En el postoperatorio temprano, presentd linfoce-
le en la regidn inguinal izquierda, que se resolvid con
drenaje en forma ambulatoria, sin complicaciones tardias
(Figura 5).

El reporte histopatologico fue: Melanoma maligno
de prepucio, nivel IV de Clark y Breslow, de 0.76, en
fase de crecimiento vertical, con bordes quirtrgicos li-
bres de tumoracidon. Metastasis en un ganglio linfitico de
siete resecados del lado izquierdo e hiperplasia folicular
en seis ganglios resecados del lado derecho.

El paciente se estadific6 como Melanoma de pene
EC IIC (T'1b, N1b, MO), por lo que recibié tratamiento
adyuvante con base en radioterapia por ganglio metas-
tisico; ademds de interferéon alfa por via sistémica. La
evolucion fue adecuada y actualmente se encuentra en
control, sin evidencia de actividad tumoral.

> DiscusioN

El primer caso publicado de melanoma de pene fue
realizado por Muchison en 1859, y el primer caso de me-
lanoma uretral fue descrito por Tirell en 1871.8 En los
ultimos 40 afios, se han publicado algunas revisiones de
melanoma de pene; sin embargo, una de las series mds
extensas es la publicada por Kokotas conformada por 13
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Figura 2.
Imagen de lesion a nivel de surco balano-prepucial.

Figura 3.
Imagen de acercamiento donde se aprecia lesion Ulcero destructiva en el surco
balano-prepucial.

casos a lo largo de 30 anos. Fue publicada en 1981 y la
localizacién que predominé fue en la uretra distal: 45%
de los casos.’

La incidencia del melanoma se ha incrementado
significativamente en las ultimas dos décadas; asi mismo
la supervivencia libre de enfermedad a los 10 afios, se
ha incrementado en un 85% aproximadamente.? Sin
embargo, el melanoma originado en mucosas continua
siendo el subtipo de melanomas con peor prondstico.
Los casos de melanoma en regién del pene, publicados
en la literatura constituyen un grupo pequefio por su
escasez. La descripcion de los casos no incluye el ma-
nejo general de paciente con melanoma de pene; sélo
consideran la necesidad de realizar algin manejo tera-
péutico mucho mads agresivo de los melanomas en esta
localizacion.!

La mayor parte de los casos de melanoma de pene se
presentan en pacientes de la sexta y séptima década de la
vida, como el caso presentado. En el momento del diag-
noéstico, la mayor parte de los melanomas se presentan en
su fase de crecimiento vertical con una invasion prome-
dio de 1.5 mm.*

La clasificaciéon clinica-terapéutica propuesta por
American_Joint Committee on Cancer (AJCC) para los tu-
mores de pene no es aplicable para los melanomas en
este 6rgano, por su biologia tumoral agresiva. Ante esta
situacidon Bracken-Diokno propuseron la clasificacién
mas utilizada en la actualidad para melanomas de pene.
Estalos clasifica en: Estadio I (lesion confinada a pene)
manejada con penectomia parcial y la realizacion de
linfadenectomia bilateral o linfadenectomia del gan-
glio centinela, sin ningin otro tipo de tratamiento
complementario. Los estadios Il con ganglios linfaticos
positivos y III con metdstasis a distancia, precisardn de
otro tipo de tratamiento complementario, como radio,
quimio o inmunoterapia, de acuerdo a los protocolos
establecidos.'™!"

Una de las series mds grandes de melanoma de
pene es la publicada por Stillwell, incluyd 11 pacientes
en un periodo de 66 anos;!" describe en seis casos (45%)
la presencia de un periodo libre de enfermedad durante
cinco anos posterior a la realizacidon de penectomia total.
Tres pacientes con escision local y dos pacientes con pe-
nectomia distal parcial; todos los pacientes con lesiones
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Figura 4.

Imagen de la linfadenectomia inguinal donde se aprecia ganglio inguinal con el ca-
racteristico cambio de coloracion negro-azulado en caso de metéstasis ganglionares
por melanoma.

menores de 2.5 cm, se encontraron libres de enfermedad
alos cinco anos.

Sanchez-Ortiz, en un periodo de 38 afos, publico
un total de diez casos, de los cuales cinco se localizaron
en ¢l glande, tres en el cuerpo del pene y dos en la uretra
distal.® El intervalo libre de enfermedad a los cinco afios
fue de 60%, con recurrencia en cuatro pacientes, de
los cuales un caso presenté recurrencia sistémica impor-
tante con enfermedad metastdsica en columna, asi como
en sistema nervioso central. En éste estudio se identifico
una fuerte correlacion entre el estadio patolégico del tu-
mor y el periodo libre de enfermedad. Los siete pacientes
con estadio T2 o menor, presentaron supervivencia libre
de enfermedad de 86%, los tres pacientes con estadio T3
0 mayor, presentaron una supervivencia libre de enfer-
medad de 0%.

La linfadenectomia regional en melanomas cutaneos
ha sido recomendada cuando hay metastasis ganglio-
nares clinicamente demostrables y para identificar a los
pacientes que podrian beneficiarse de la terapia sistémica
adyuvante, este tipo de reseccion se llama diseccidn tera-
péutica. Recientemente se ha demostrado la utilidad de
la linfadenectomia regional selectiva. Este procedimiento
se basa en una técnica de mapeo linfitico intraoperato-
rio y en la identificacion del llamado ganglio centinela.
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Figura 5.
Estado del paciente en el posoperatorio por penectomia parcial y linfadenectomia
inguinal bilateral.

Las recomendaciones actuales para el uso del ganglio
centinela son en los casos con melanoma de 1 mm a 4
mm de grosor y ganglios clinicamente negativos.'?

El prondstico se ensombrece en los casos en que la
localizacién anatémica impide una cirugia con margenes
generosos, con el consiguiente aumento de la recurrencia
debido a la rica vascularizacién y el drenaje linfitico
que determinan una temprana diseminacion.

Los factores pronosticos para la sobrevida, el riesgo
de metistasis y el riesgo de recurrencia que han sido iden-
tificados incluyen:®!>1

1. Aspectos anatébmicos:

Localizacién de la lesion (glande , cuerpo)
Metastasis inguinales

2. Caracteristicas del tumor:
Angioinvasioén
Ploidia del DNA
Invasion del espacio linfovascular
Indice mitético elevado
Tipo histologico
Amelanosis macroscopica
Grosor del Tumor
Ulceracién



®

Revisidn de los factores pronésticos en melanoma de pene, a proposito de un caso @

El manejo adyuvante en pacientes con melanoma
de pene se recomienda en pacientes con estadio clinico
III de acuerdo con la AJCC y en caso de estadios II de
Bracken-Diokno, o bien en pacientes con factores de
riesgo para la recurrencia, siendo el interferon, a dosis
altas, el tratamiento estindar. En el caso de pacientes en
etapas Il con lesiones de profundidad mayor a 4 mm del
tumor primario con o sin ulceracién, son candidatos a
tratamiento adyuvante.'

> CONCLUSION

A pesar la publicacion de multiples factores prondsticos
para melanoma, existen en la bibliografia mundial muy
pocos estudios prospectivos que confirmen estadistica-
mente el impacto en la sobrevida de los pacientes
con melanoma de pene, derivado de su baja incidencia
de presentacion. Con base en lo anterior, concluimos
que los factores prondsticos de mayor impacto, son los
determinados por la AJCC: grosor del tumor, ulceracion,
metastasis regionales y metastasis a distancia, ademas de
tener en consideracion a la clasificacion clinica de Brac-
ken-Diokno, que contribuye al manejo estandarizado de
este tipo de pacientes.

Rico-Morlan FJL, et al.
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SM e@ Premio NAcIONAL DE INVESTIGACION EN ONcoLoaia 2010
Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.
WWW.Smeo.org.mx Convocatoria

La Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C. consolida su compromiso al fomentar la Investigacién de la oncologia
en sus diferentes modalidades terapéuticas. Para tal efecto, se establece el presente premio, como estimulo y reconoci-
miento para los Investigadores en México.

Categorias

Los trabajos aceptados participaran en una de las siguientes areas de Investigacion:
* Cirugia Oncologica
* Radioterapia
* Oncologia Médica

1.

Oncologia Pediitrica
Ginecologia Oncologica

Cada participante debera seleccionar el drea en donde concursard su trabajo.

2. El jurado designado por la Sociedad Mexicana de Oncologia, estard conformado por personalidades de recono-

3.
4.

5.

cido prestigio académico y cientifico en cada una de las reas.

Las decisiones del Jurado serdn inapelables.

La Sociedad Mexicana de Oncologia, comunicard el dictamen el viernes 24 de septiembre del 2010 en forma
escrita a los participantes.

La premiacion se llevara a cabo durante el XXVIII Congreso Nacional de Oncologia a realizarse del 27 al 30 de
Octubre del 2010, en el Hotel Fiesta Americana Coral Beach, Canctn.

Bases

. Podri concursar cualquier profesional de la salud o investigador nacional o extranjero residente en México que

haya realizado su trabajo en Instituciones nacionales, ya sean ptblicas o privadas.

. Solo podra concursar un candidato y su equipo en un drea.
. No participaran trabajos de investigacioén promovidos o patrocinados por la Industria Farmacéutica.
. Los miembros del jurado no podrin ser autores ni coautores de los trabajos de Investigacion participantes de su

misma categoria.

. La Sociedad Mexicana de Oncologia se reservard el derecho de publicar los resimenes en las memorias del

XXVIII Congreso Nacional de Oncologia del 2010.

. Elautor deberad inscribirse al XXVIII Congreso Nacional de Oncologia 2010, a fin de presentar su trabajo.
. Los trabajos podran ser publicados en la Revista Gaceta Mexicana de Oncologia, reciban o no el premio. No se

devolveran originales.

. Los puntos no previstos en esta convocatoria, seran resueltos por la Mesa Directiva de la Sociedad Mexicana de

Oncologia.
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Requisitos

1. Los trabajos deberan ser originales e inéditos.
Deberan presentarse en espaiol in extenso, de acuerdo con el contenido y secuencia de los formatos
convencionales para publicar en revistas médicas con indexacién internacional (un original con cinco copias y
en CD).

3. El texto del trabajo debera ser anénimo, sin nombre de autores o referencias bibliograficas personalizadas, o
nombre de la Institucién donde se llevé a cabo.

4. Enviar bajo seud6énimo, anexando en un sobre cerrado la siguiente Informacioén:
e Nombre completo, grado académico y posicidn institucional del investigador y colaboradores.
e Direccion, teléfono, fax y correo electrénico del investigador.
e Lugar donde se labora, teléfono, fax y correo electrénico.
e Lugar donde se llev a cabo la investigacion participante.

5. Todos los trabajos deberan haber sido aprobados por los Comités de Investigacion y/o Etica correspondientes,
en los casos que haya lugar.

6. El trabajo debera ir acompanado por la solicitud de inscripcion, en el formato proporcionado por la Sociedad
Mexicana de Oncologia, el cual se podrd obtener:
* En la pagina electrénica de la Sociedad Mexicana de Oncologia o solicitindola directamente en la sede de la

Sociedad Mexicana de Oncologia.

7. Los trabajos deberan enviarse a:
Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.
Tuxpan No. 59 PH Col. Roma Sur C.P. 06760 México; D.F.
smeo@prodigy.net.mx

8. La recepcién de los trabajos quedard abierta desde el momento en que se publique la convocatoria, hasta el
jueves 22 de Julio del 2010, a las 16:00 hrs.

9. No participaran los trabajos que no cumplan con las bases y los requisitos de la presente convocatoria.

Premiacién
1. Sélo habra un primer lugar para cada area.
El premio serd de:
e $20,000 M.N. para cada drea.
e Diploma para el autor.
* Constancia para el autor y coautores.
* Se otorgara un diploma de reconocimiento a las Instituciones donde se realizaron los trabajos ganadores.
3. Elpremio podra ser declarado desierto en cualquier drea, si ajuicio del jurado ningtin trabajo retine los estindares
de calidad requeridos.
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SM @ PREMIO DE INVESTIGACION EN ONCOLOGIA PARA MEDICOS RESIDENTES 2010
€

Sociedad Mexicana de Oncologa, A.C. Convocatoria

WWW.Smeo.org.mx

La Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C. con el objeto de fomentar el interés por la investigacién, como parte
del proceso de preparacion del Médico residente, establece el Premio al mejor trabajo de investigacion en las diferentes
areas de la oncologia (Cirugia Oncoldgica, Radioterapia, Oncologia Médica, Oncologia Pedidtrica y Ginecologia On-
cologica)

Categorias

Los trabajos aceptados participardn en una de las siguientes dreas:

—_

* Investigacion Bdsica

¢ Investigacion Clinica

Cada participante debera seleccionar el drea en donde concursard su trabajo.
Eljurado designado por la Sociedad Mexicana de Oncologia, estard conformado por personalidades de recono-
cido prestigio académico y cientifico en cada una de las dreas.

Las decisiones del Jurado seran inapelables.

La Sociedad Mexicana de Oncologia, comunicard el dictamen el viernes 24 de septiembre del 2010 en forma
escrita a los participantes.

La premiacién se llevara a cabo durante el XXVIII Congreso Nacional de Oncologia a realizarse del 27 al 30 de
Octubre del 2010, en el Hotel Fiesta Americana Coral Beach, Canctn.

Bases

Podra concursar cualquier Médico Residente en Oncologia que pertenezca a una Institucion del Sector Salud
de México, con programa académico avalado por una Universidad reconocida.

Sélo podra concursar un candidato y su equipo en un drea.

No participaran trabajos de investigacidon promovidos o patrocinados por la Industria Farmacéutica.

Los miembros del jurado no podran ser autores ni coautores de los trabajos de Investigacion participantes de su
misma categoria.

La Sociedad Mexicana de Oncologia se reservari el derecho de publicar los resimenes en las memorias del
XXVIII Congreso Nacional de Oncologia del 2010.

El autor debera inscribirse al XXVIII Congreso Nacional de Oncologia del 2010 a fin de presentar su trabajo.
Los trabajos podran ser publicados en la Revista Gaceta Mexicana de Oncologia, reciban o no el premio. No
se devolveran originales.

Los puntos no previstos en esta convocatoria, seran resucltos por la Mesa Directiva de la Sociedad Mexicana

de Oncologia.

Requisitos
Los trabajos deberan ser originales e inéditos.
Elautor debera enviar una carta constancia de la Jefatura de Ensenanza de su respectiva Institucién que avale que
esta cursando la especialidad en oncologia.
Deberan presentarse en espanol in extenso, de acuerdo con el contenido y secuencia de los formatos conven-
cionales para publicar en revistas médicas con indexacidn internacional (un original con cinco copias y CD).
El texto del trabajo deberd ser an6énimo, sin nombre de autores o referencias bibliograficas personalizadas, o
nombre de la Institucion donde se llevé a cabo.
Enviar bajo seudénimo, anexando en un sobre cerrado la siguiente Informacion:
e Nombre completo, grado académico y posicidn institucional del investigador y colaboradores.
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* Direccién, teléfono, fax y correo electronico del investigador.

* Lugar donde se labora, teléfono, fax y correo electronico.

* Lugar donde se llevo a cabo la investigacion participante.

Todos los trabajos deberdn haber sido aprobados por los Comités de Investigacién y/o Etica correspondientes,
en los casos que haya lugar.

El trabajo deberd ir acompaiado por la solicitud de inscripcidn, en el formato proporcionado por la Sociedad
Mexicana de Oncologia, el cual podrd encontrar:

e En la pagina electrénica de la Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.

* Solicitindola directamente en la sede de la Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.

Los trabajos deberan enviarse a la:

Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.

Tuxpan No. 59 PH Col. Roma Sur

C.P. 06760 México; D.F.

smeo@prodigy.net.mx

La recepcidon de los trabajos quedard abierta desde el momento en que se publique la convocatoria, hasta el
jueves 22 de Julio del 2010, a las 16:00 hrs.

No participaran los trabajos que no cumplan con las bases y los requisitos de la presente convocatoria.

Premiacion
Sélo habra un primer lugar para ambas areas.
El premio serd de:
¢ Una beca completa (inscripcion, transportacion aérea, hospedaje y alimentos) para asistir a un congreso de la
especialidad internacional en el extranjero.
* Diploma para el autor.
* Constancia para el autor y coautores.
* Se otorgari un diploma de reconocimiento a la Institucién donde se realizé el trabajo ganador.
El premio podrd ser declarado desierto en cualquier drea, si a juicio del jurado ningun trabajo retne los estin-
dares de calidad requeridos.
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SMe@ PREMIO BRISTOL A LA INVESTIGACION EN CANCER DE MAMA AVANZADO 2010

Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.

Convocatoria

WWW.Smeo.org.mx

Se invita a la comunidad médica de la SMeO a participar en esta convocatoria con el fin de fomentar la investigacion
en Oncologia en el area del cancer de mama avanzado (localmente avanzado y/o metastdsico).

10.

[N

Bases

La SMeO seleccionard un jurado conformado por personalidades de reconocido prestigio académicoy cientifico
en el drea de cincer de mama, y su decision serd inapelable.

Los miembros del jurado no podrin ser autores o coautores de los trabajos de investigacién participantes en esta
convocatoria.

La SMeO comunicari el dictamen en el viernes 24 de septiembre del 2010 fecha en forma escrita a los
participantes.

La premiacion se llevard a cabo durante el XXVIII Congreso Nacional de Oncologia a realizarse en la Ciudad
de Cancun, Quintana Roo del 27 al 30 de octubre del 2010.

Podrd concursar cualquier profesional de la salud o investigador nacional o extranjero en México que haya
realizado su trabajo en Instituciones Nacionales, ya sean publicas o privadas.

Cada autor y su grupo podrin participar con sélo un trabajo.

No podrin participar trabajos de investigacion promovidos o patrocinados por la industria farmacéutica.

La SMeO se reservard el derecho de publicar los resimenes de los trabajos enviados en las memorias del
Congreso.

Los trabajos podran ser enviados a la revista GAMO para su posible publicacion si lo desean los autores, reciban
o no alguno de los premios. No se devolveran originales.

Los puntos no previstos en esta convocatoria seran resueltos por la Mesa Directiva de la SMeO.

Requisitos
Los trabajos deberan ser originales e inéditos.
Los trabajos deberdn pertenecer al drea de cincer de mama localmente avanzado o metastatico. Podran ser
basicos o clinicos.
Deberan presentarse en espanol in extenso, de acuerdo con el contenido y la secuencia de los formatos
convencionales para publicar en revistas médicas con indexacion internacional (un original con 5 copias y en
CD o USB).
El texto del trabajo deberd ser anénimo, sin nombre de autores o referencias bibliogrificas personalizadas o
nombre de la Institucién donde se llevo a cabo.
Enviar bajo seudénimo, anexando en un sobre cerrado la siguiente informacion:
e Nombre completo, grado académico y posicidn institucional del Investigador y colaboradores.
e Direccion, teléfono, fax y correo electrénico de investigador.
e Lugar donde se labora, teléfono, fax y correo electrénico.
¢ Lugar donde se llev a cabo la investigacion.
Todos los trabajos deberdn haber sido aprobados por los Comités de Investigacion y/o ética correspondientes,
en los casos que haya lugar.
El trabajo deberd ir acompanado por la solicitud de inscripcidn, en la forma proporcionada por la SMeO
Los trabajos deberan enviarse a la :
Sociedad Mexicana de Oncologia, SA
Tuxpan No.59 PH
Col. Roma Sur
CP 06760, México, DF
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La recepcidon de los trabajos quedard abierta desde el momento en que se publique la convocatoria, hasta el
jueves 22 de Julio del 2010, a las 16:00 hrs.
No participaran los trabajos que no cumplan con las bases y los requisitos de la presente convocatoria.

Premiacion
Habra 3 lugares.
Primer lugar consistird de 40,000 pesos para el autor, diploma para el autor, constancia para el autor y coautores
y diploma de reconocimiento a la Institucion o Instituciones en donde se realizé el trabajo ganador.
Segundo lugar consistird de 25,000 pesos para el autor, diploma para el autor, constancia para el autor y coautores
y diploma de reconocimiento a la Institucion o Instituciones en donde se realizé el trabajo ganador.
Tercer lugar consistird de 15,000 pesos para el autor, diploma para el autor, constancia para el autor y coautores
y diploma de reconocimiento a la Institucidn o Instituciones en donde se realizé el trabajo ganador.
Alguno o todos los premios podran ser declarados desiertos si a juicio del jurado ningtn trabajo retine los
estandares de calidad requeridos.
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GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA

NORMAS PARA LOS AUTORES

1.

La Gaceta Mexicana de Oncologia publica articulos
en espafol de autores nacionales o extranjeros, pre-
viamente aprobados por el Comité Editorial de la
Sociedad Mexicana de Oncologia.

Los articulos podran ser enviados al correo electréni-
co smeo@prodigy.net.mx o directamente a la oficina
de la gaceta. En este caso se entregard en original
impreso del manuscrito y dos copias fotostdticas, asi
como archivo electrénico en CD marcado con nom-
bre del trabajo y software utilizado. En ambos casos
deberd incluirse el formato de cesion de los derechos
de autor (firmado por todos los autores en original),
que aparece publicado en la propia gaceta, en el cual
hace constar que el articulo es inédito.

Conflictos de intereses. Los autores deben de-
clarar en el manuscrito, cualquier tipo de relaciones
econdmicas o de otra naturaleza que puedan haber
influido en la realizacién del proyecto y en la prepara-
ci6n del manuscrito para su publicacién.

El texto debe elaborarse en computadora, a doble es-
pacio, margen de 2.5 cm por lado, fuente tipogrifica
Times New Roman a tamafio de 12 puntos.

. La extension mixima de los trabajos es: editorial: 5

cuartillas y 5 referencias; articulo original: 20 cuartillas
hasta 6 figuras, 6 cuadros y 45 referencias; caso cli-
nico: 10 cuartillas, hasta seis figuras y 30 referencias;
articulo de revision o monografia: 15 cuartillas, hasta
6 figuras, 6 cuadros y 45 referencias; articulo sobre
historia de la medicina: 15 cuartillas, hasta 6 figuras
y 45 referencias; carta al editor: 1 cuartilla, 1 figura,1
cuadro y 5 referencias.

EL MANUSCRITO COMPRENDE:

5.1 Pagina frontal: titulos en espafol ¢ inglés y
titulos cortos (maximo 8 palabras), nombre y
apellidos del o los autores maximo seis, incluyen-
do el autor principal), institucion de adscripcién
y cargo desempenado, direccion postal completa
(calle, colonia, delegacién o municipio, estado,
pais y codigo postal), teléfono fijo (incluyendo

clave LADA), celular (solo para uso de la Gaceta)
y fax, asi como e-mail del primer autor o del au-
tor al que se dirigira la correspondencia.
5.2 Restimenes cstructurados en espanol e inglés,
donde las entradas de los parrafos son analogas a
las partes del articulo (introduccion, material y
métodos, etc.). Cada resumen no debe exceder
las 250 palabras.
Palabras clave en espanol e inglés (key words)
conforme los términos aceptados en el MeSH
(Medical Subject Headings); para obtenerlas puede
consultarse la direccién  http://www.nlm.nih.
gov/mesh/MBrowser.htm
5.4 Texto del articulo original integrado por las si-
guientes secciones:
* Introducciéon (antecedentes, objetivos e hi-
potesis)
* Material y métodos (aspectos éticos y prucbas
estadisticas) o caso clinico (segtin corresponda)
* Resultados
* Discusion aspectos mds importantes del tra-
bajo)
* Conclusiones
* Agradecimientos
* Referencias
e Cuadros o figuras. Se utilizard el término
figura para indicar por igual ilustraciones,
esquemas, fotografias y grificas y la palabra
cuadro para citar indistintamente cuadros y
tablas.

5.3

6. Cada hoja del escrito debe llevar en el angulo superior

izquierdo el apellido paterno e iniciales del segundo
apellido y del nombre del primer autor, y en el dn-
gulo superior derecho la numeracién de las cuartillas
(v.gr.:1/20, 2/20...).

Cada trabajo debe acompanarse de 3 juegos de las
ilustraciones o fotografias correspondientes (al ser
entregado en la oficina de la gaceta). Los esquemas
deben dibujarse profesionalmente y entregarse en ori-
ginal o versidn electronica en el formato original en
que fueron elaborados (v.gr.: PowerPoint o Word).



8. Es conveniente anexar fotografias clinicas en color
siempre que se disponga de ellas. cada fotografia impre-
sa llevard al reverso una etiqueta que indique el nimero,
posicién de la imagen, titulo del trabajo y nombre del
autor principal. Cuando se anexen fotografias en ver-
sion electronica debe considerarse lo siguiente:
 El formato debe ser TIFF o JPG (JEPG)

* Solo si el tamano real de las imagenes resulta exce-
sivo, las imagenes deben reducirse a escala; dada la
pérdida de resolucién, no deben incluirse image-
nes que requieran aumento de tamano.

* La resolucién minima aceptable es de 300 dpi. Si
las fotografias son obtenidas directamente de cama-
ra digital, la indicacion debe ser «alta resoluciony.

9. Se debe senalar en el texto el lugar donde se incluirdn
las imdgenes.

10. Dentro del archivo de texto deben aparecer los cua-
dros y pies de figura; las ilustraciones, esquemas y
fotografias deben ir en archivos individuales.

11. Cuando los cuadros o figuras sean obtenidos de otra
publicacidn debera entregarse carta de autorizacién de
la editorial que los publicé o del titular de los derechos
de autor.

12. Para las notas al pie de pigina se deben utilizar simbolos
convencionales. Las siglas o abreviaturas se especificardn
también en los pies de los cuadros/figuras, no obstante
haber sido mencionadas en el texto.

13.Las referencias deben numerarse progresivamente
seglin aparezcan en el Texto, en estricto orden crono-
logico ascendente; el namero correspondiente deberd
registrarse utilizando superindices. Deben omitirse las
comunicaciones personales y se anotard “en prensa”
cuando un trabajo ha sido aceptado para publicacion
en alguna revista; en aso contrario referirlo como
“observacién no publicada”. No usar la opcién auto-
mdtica para la numeracion.

14. Cuando los autores de las referencias son seis o menos
deben anotarse todos; cuando son siete o mas se indi-
can los seis primeros seguidos de “y cols” o “etal”.

15. Las referencias deberan ser incluidas segtin las normas
de Vancouver vigentes.

ALGUNOS EJEMPLOS DE REFERENCIAS:

Publicacién periddica:

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogas-
trographic study of patients with unexplained nausea,
bloating and vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-
314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4 th ed. St Louis, MO: Mosby;
2002; p. 210-221.
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Capitulo de libro:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Volgestein B,
Kinzler KW, editores. The genetic basis of human can-
cer. New York: McGraw-Hill;2002. p. 93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en internet:
Online Archive of American Folk Medicine. Los An-
geles: Regents of the University of California 1996.
[Consultado en 2007, febrero 1]. Disponible en http://

www.folkmed.ucla.edu/

Articulos de revistas en internet:

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the
analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann
Intern 2006 Jul 4;145(1):62-69. Disponible en http://
www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacién obtenida en un sitio de internet:
Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychi-
atric Resource Page. Tuscaloosa (AL): University of
Alabama, Department of Psychiaty and Neurology;
1999 Jan 1. [Actualizado en 2006, Jul 8; consulta-
do en 2007, Feb 23]. Disponible en http://bama.
ua.edu/-jhooper/

Para informacién complementaria de estas normas para
los autores, se recomienda consultar la Gltima version de
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication (oc-
tubre 2008), del International Committee of Medical Journals
Editors, en las direcciones electronicas:

WWw.lcmje.org;
www.nlm.nih.gob/bsd/uniform_requirements.html

16.Los trabajos no aceptados se devolveran al autor prin-
cipal con un anexo explicando el motivo.

17. La Gaceta Mexicana de Oncologia enviara al autor prin-
cipal 10 ejemplares del nimero donde aparecerd su
articulo.

18. Los trabajos que se envien por correo o mensajeria de-
beran ir en sobre dirigido a:

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Editor en Jefe

Gaceta Mexicana de Oncologia

Sociedad Mexicana de Oncologia
Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma
Del. Cuauhtémoc, 06760, México, D. F.
Teléfonos: 5574 1454; 5574 0706
Fax: 5584 1273
E-mail: smeo@prodigy.net.mx
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Guidelines for Authors
1. The Gaceta Mexicana de Oncologia (GAMO, Mexi-

country, ZIP code), phone number (including
IDD or Country phone code), cell phone (to be

can Oncology Gazette) presents articles written in
Spanish by Mexican and foreign authors. Published
articles have been approved by the Editorial Commit-
tee of the Mexican Oncology Society.

. Articles can be sent via e-mail to smeo@prodigy.net.
mx or directly to the Gazette office. When sent to The
Gazette office, you must include the original manus-
cript plus two Xerox copies, and the corresponding
electronic document in CD, labeled with the article’s
title and an indication of the used software. In both ca-
ses, the format for copyright cession, original signed by
all authors, must be included; this format is included in
every issue of the Gazette and has a clause to declare that
the article hasn’t been published before.

. Conflicts of interest. The authors should state in the
manuscript, any kind of economic or other nature that
may have influenced the implementation of the project
and in preparing the manuscript for publication.

. Text must be prepared by computer, using double-
spaced typing, 2.5 cm margins in the four sides, in 12
points Times New Roman type.

. Maximum lengths of the articles are: Editorials, 5 pages
(1700 characters each one) and 5 bibliography refe-
rences; original articles, 20 pages, and no more than 6
Figures and 45 references; clinical cases, 10 pages, and
no more than 6 Figures, 6 Tables, and 30 references;
monographs or bibliography revision articles, 15 pages,
and no more than six Figures and 45 references; articles
on Medicine History, 15 pages, and no more than 6
Figures and 45 references; letters to the Editor, 1 page,
1 Figure, 1 Table, and 5 references.

AN ARTICLE INCLUDES:

5.1. Front page: Short titles in Spanish and English
(maximum 8 words); name (or names) and
complete surname of the author o authors (no
more than 6 authors, including main author);
name of the institution to which he (they) is
(are) ascribed, specifying his (their) position in
it; complete address (street, home or registered
office number, community, municipality, city,

used only by the Gazette office), and fax num-

ber, as well as the main or the corresponding

author’s e-mail address.

5.2. Abstract, written in both Spanish and English
languages, with analogue paragraphs to each sec-
tion of the article (Introduction, Material and
Methods, and so on). The Abstract maximum
length will be 250 words and will have no abbre-
viations or acronyms and references.

5.3. Key words, both in English and Spanish lan-
guages (Palabras clave), according to the terms
established in MeSH (Medical Subject Hea-
dings); you will find such terms in http://www.
nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.htm

5.4. Text of the original article, including the fo-
llowing sections:
¢ Introduction (history, objectives or goals, and

hypothesis)

e Material and methods (ethic issues and sta-
tistical tests) o clinical case (as needed) °
Outcomes

e Discussion (main features of the article) o
Conclusions

* Acknowledgments

* References

* Tables and/or Figures. The word imagen will
refer to drawings, diagrams, photos or gra-
phs, and the word tabla will be used for both
numeric and text tables.

6. In all manuscript pages should be the main author’s

name and surname with the middle name initial (in
Hispanic names, use whole name and first surname
with second name initial), in the left superior angle;
in the right superior angle should be page numbers
(v.gr.: 1/20, 2/20...).

. Every article must be sent with 3 copies of all Figu-

res or photographs included (when delivered at the
Gazette oftice). Diagrams should be professionally
drawn and the originals presented in paper or in the
computer program in which they have been prepared
(v.gr. PowerPoint or Word).



8. It will be better to present color clinical photos, if
available. All photos should be labeled on the back
side, indicating Figure number, article name, ima-
ge localization in the body of the article, and main
author’s name and surname. For electronic version of
photos consider the following:

* They should be presented in TIFF or JPG (JEPG)
format

* When real size is too large, present scale reduc-
tions; don’t include photos that would need to be
amplified, because of resolution losses.

e Minimal acceptable resolution is 300 dpi. Digital
photos should be done in high resolution and must
weight no less than 1 Mega

9. In the text should be indicated the point where ima-
ges will be included.

10. Text should include Tables and Figures foots, with
Figures presented apart, in individual documents.

11. When Tables and Figures are reproduced from ano-
ther publication, they must be accompanied by the
corresponding written authorization to do so, obtai-
ned from the original editor or copyright owner.

12.Use conventional symbols for footnotes. Abbrevia-
tions and initials used should be explained at Tables/

Figures foots, even if they are explained in the body

text.

13.References should be progressively numbered, as
they appear in the text; reference numbers should be
in superscript form (with no parenthesis or brackets),
after punctuation marks. Personal communications
should be omitted, and the indication “in press”
will be added when the quoted article has been ac-
cepted for publication; otherwise, the note will be
“unpublished work”. Don’t use Word’s automatic
numbering system.

14.When there are six o less authors, all of them must
be mentioned; when there are more than six authors,
include the first six and add “el al” (in Spanish, “y
cols.”).

15. References should be presented according to in force
Vancouver norms.

REFERENCES EXAMPLES:

Regular publication:

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastro-
graphic study of patients with unexplained nausea, bloating
and vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-314.

Book:

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4 th ed. St Louis, MO: Mosby;
2002; p. 210-221.
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Book chapter:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Volgestein B,
Kinzler KW, Eds. The genetic basis of human cancer.
New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Data base or Internet data recuperation systems:
Online Archive of American Folk Medicine. Los An-
geles: Regents of the University of California 1996.
[Accessed in February 1, 2007]. Available in http://www.
folkmed.ucla.edu/

Magazine articles published in Internet:

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the
analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann
Intern 2006 July 4;145(1):62-69. Available in http://
www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Information obtained from an Internet site:

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric
Resource Page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama,
Department of Psychiatry and Neurology; 1999 Jan 1.
[Updated in Jul 8, 2006; accessed in Feb 23, 2007]. Avai-
lable in http://bama.ua.edu/-jhooper/

For supplementary information on these authors’ norms,
it's recommended to consult the last version of Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publica-
tion (October 2008), by the International Committee of
Medical Journals Editors, in these electronic addresses:
www.icmje.org; www.nlm.nih.gob/bsd/uniform_requi-
rements.

Html

16.If an article is not accepted, it will be returned to main
author, with an adjunct letter explaining the reasons.

17.The Gaceta Mexicana de Oncologia will deliver 5
copies of the issue where the article was published to
main author.

18. Articles sent by mail or a messenger company should
be in an envelope addressed to:

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Editor en Jefe
Gaceta Mexicana de Oncologia
Sociedad Mexicana de Oncologia
Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma
Del. Cuauhtémoc, 06760, México, D. F.
Teléfonos: 5574 1454; 5574 0706
Fax: 5584 1273
E-mail: smeo@prodigy.net.mx
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Aceptacioén de cesién
de la propiedad de los
derechos de autor

Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.

WWW.SImeo.org.mx

(Este formato debe ser enviado con todos los manuscritos sometidos a consideracion y debe ser firmado por todos los
autores del mismo)

“Los autores que firman al calce estan de acuerdo con transferir la propiedad de los derechos de autor del manuscrito
titulado:

a la Sociedad Mexicana de Oncologia, en el caso de que éste sea aceptado para su publicacién. Los autores estin de
acuerdo también que, en caso aceptado, la Sociedad Mexicana de Oncologia publique el articulo en un nimero subsi-
guiente de la Gaceta Mexicana de Oncologia, asi como en cualquier otro medio de difusién electronica. Estos autores
declaran que estan enterados y de acuerdo con el orden de autorfa senalado en el manuscrito original, que tuvieron una
participacion en el estudio como para responsabilizarse publicamente de él y que aprobaron la version final del manus-
crito enviado a la Gaceta Mexicana de Oncologia. Estos autores aseguran que el trabajo sometido es original; que la
informacién contenida, incluyendo Tablas, Imagenes y fotografias, no han sido publicadas previamente o estd en consi-
deracidn en otra publicacién; que de ser publicado no se violaran derechos de autor o de propiedad de terceras personas
y que en su contenido no constituye una violacion a la privacidad de los individuos en estudio. Estos autores atirman
que los protocolos de investigaciéon con seres humanos o con animales recibieron aprobacién de la(s) institucion(es)
donde se realizo el estudio”.

Autor responsable (1)

(nombre completo) (firma)

Otros Autores (2)
(nombre completo) (firma)

©)
(nombre completo) (firma)

(4)
(nombre completo) (firma)

©)
(nombre completo) (firma)

(6)
(nombre completo) (firma)
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