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EDITORIAL

Cancer de cabezay cuello

Head and neck cancer

Se conoce como cancer de cabeza y cuello (CACYC) al carci-
noma epidermoide que se origina en el epitelio que recubre
las mucosas del area cervicofacial. Esta neoplasia es de pro-
nostico y terapéutica variables que dependen del sitio de
origen del tumor; sin embargo, las neoplasias de este tipo
tienen 2 causas etioldgicas en comUn: la intoxicacion con
alcohol-tabaco y/o la infeccion por el virus del papiloma hu-
mano (VPH). A pesar de que no ocupa los primeros lugares en
cuanto a prevalencia mundial, la incidencia de CACYC ha
mostrado un incremento importante en las Gltimas 2 décadas
y ha pasado del decimotercero al sexto lugar segun los
Ultimos reportes de la Organizacion Mundial de la Salud.

En su ultimo reporte de 2012, GLOBOCAN informa que, en
2008, medio millon de personas padecian CACYC a escala
mundial y se registraron 320,000 muertes debido a esta neo-
plasia. México no se encuentra entre los primeros 20 luga-
res de mayor frecuencia en el mundo, pero si entre los
primeros 5 de América Latina, con un riesgo relativo de
7.5/100,000 habitantes y del 0.88%, aunque también se ha
reportado un incremento constante en la prevalencia, prin-
cipalmente en mujeres menores de 40 afios no consumido-
ras de tabaco y alcohol, muy probablemente debido a
alteraciones genéticas’ o bien a la infeccion por VPH.

No obstante, la Direccion General de Epidemiologia de la
Secretaria de Salud reporta que la prevalencia de cancer de
cavidad oral y orofaringe registrada entre 2004 y 2006 per-
manece estable y representa entre el 1.29 y el 1.44% de to-
dos los casos registrados de cancer. Sin embargo, diversas
instituciones en el pais coinciden en que existe un incre-
mento evidente en la prevalencia de esta enfermedad, prin-
cipalmente en la cavidad oral y sobre todo en la lengua?3.

La infeccion por VPH 16 reviste gran importancia no solo
desde el punto de vista etiologico, sino también pronostico
y terapéutico. Aproximadamente entre el 50 y el 75% de los
pacientes con CACYC presentan esta infeccion y, si bien es
mas frecuente en el cancer orofaringeo, principalmente
amigdalino, mas de un tercio de las personas con cancer de
cavidad oral y laringe la padece. Su importancia es tal, que

en la actualidad el CACYC es considerado en cierta medida
una enfermedad de transmision sexual, y se ha planteado la
pertinencia de incluir la poblacion masculina en los progra-
mas de vacunacion anti-VPH con el objeto de disminuir su
prevalencia*, ademas de la necesidad de disenar programas
de deteccion que permitan identificar, en individuos que por
su estilo de vida presenten alto riesgo, lesiones preneoplasi-
cas causadas por el VPH.

El pronostico de los pacientes VPH(+) es mejor en compa-
racion con el grupo de pacientes VPH(-), probablemente de-
bido a que la intensidad de la intoxicacion por alcohol-tabaco
suele ser menor. Sin embargo, cuando el paciente es VPH(+)
y ademas tiene un historial de consumo de alcohol-tabaco,
el pronostico es mas sombrio.

Actualmente se investiga si en los pacientes VPH(+) no
bebedores-fumadores el tratamiento pudiera ser menos
agresivo en virtud del mejor prondstico que presentan; sin
embargo, alin no se cuenta con el suficiente nivel de eviden-
cia para asegurarlo®, de modo que la terapéutica sigue ba-
sandose en la etapa y los factores pronostico conocidos.

Por el sitio de origen, el CACYC es una enfermedad de-
vastadora, tiene enormes repercusiones no solo en la pérdi-
da de personas en edad productiva, sino en la calidad de
vida de los supervivientes. Por tal motivo, la basqueda
de terapéuticas que ofrezcan un control oncoldgico ade-
cuado y calidad de vida satisfactoria ha sido constante. His-
toricamente, esta neoplasia se ha tratado, ya sea con una
sola modalidad terapéutica (cirugia o radiacion) en etapas
iniciales, o en forma combinada (generalmente cirugia se-
guida por radiacion) en etapas avanzadas. Sin embargo, la
incorporacion de tratamientos sistémicos (quimioterapia y
terapias dirigidas) ha ofrecido una nueva perspectiva en
cuanto al tratamiento de esta enfermedad. Dichos trata-
mientos y el conocimiento de factores prondsticos han per-
mitido que en la actualidad puedan seleccionarse pacientes
en quienes es factible la preservacion organica con un con-
trol oncologico similar al que se obtenia anteriormente con
tratamientos radicales.
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Estos tratamientos no estan exentos de morbilidad y com-
plicaciones y aln se discute cuales son las indicaciones pre-
cisas, la secuencia terapéutica ideal y los mejores esquemas
terapéuticos. Todavia esta por definirse en qué pacientes
con carcinoma epidermoide localmente avanzado se puede
intentar, por ejemplo, conservar la laringe y cual es el me-
jor método: concomitancia, induccion, etc.

El advenimiento de mejores técnicas de radioterapia,
como la intensidad modulada, ha permitido disminuir la
morbilidad secundaria a dicho tratamiento, principalmente
en la esfera de la deglucion, lo cual suele ser una complica-
cion mayor en pacientes con cancer en las vias aerodigesti-
vas superiores.

En la actualidad, el objetivo del tratamiento en los pa-
cientes candidatos a intento preservador de érgano consiste
en obtener control local, curacion oncologica y conserva-
cion de un organo funcional; esto es, mantener la capacidad
tanto de deglutir normalmente por la via oral como de ven-
tilar con normalidad. Esta meta aln no se ha logrado en
forma rutinaria en todos los enfermos. Sin duda, la posibili-
dad de seleccionar a los pacientes en quienes se tendra éxi-
to es un reto para el futuro inmediato.

Un grupo interesante de pacientes lo constituye aquel con
neoplasias localmente avanzadas cuya reseccion implica un
deterioro importante de la calidad de vida por las secuelas
que esta deja. En ellos, la administracion de quimioterapia
neoadyuvante con el objeto de “disminuir el estadio” y
ofrecer cirugia de menor magnitud (“hacerlos resecables”)
seguida por radiacion podria ser, eventualmente, una al-
ternativa adecuada a la paliacion exclusivamente con radio-
terapia. Sin duda, la posibilidad de identificar a estos
pacientes y definir el mejor esquema de medicacion permi-
tira que esta terapéutica aln no considerada valida pueda
ser una realidad, en un intento por mejorar la supervivencia
de pacientes cuyo pronéstico hasta el dia de hoy es conside-
rado sumamente precario.

A pesar de los progresos multidisciplinarios que se han
producido en los Ultimos anos, la supervivencia global del
CACYC sigue siendo mala debido a que la gran mayoria de
los pacientes son diagnosticados en etapas avanzadas. Las
dificultades que enfrentan los pacientes para un rapido ac-
ceso al sistema de salud y a los centros de alta especialidad
son probablemente el mayor obstaculo que se ha de supe-
rar. Por ejemplo: la media del retraso entre el momento en
que inicia la sintomatologia y el momento en que se accede
a la primera consulta de especialidad es de 9 meses en el
Hospital de Oncologia. Si tomamos en cuenta que el pronos-
tico del cancer de la cavidad oral es malo a partir de los
4 milimetros de espesor tumoral, podemos deducir que el
tiempo perdido es enorme.

Por lo anterior, es imprescindible ensefnar al médico de
primer contacto a identificar a los pacientes con alto riesgo
de CACYC, la sintomatologia y los signos incipientes y facili-
tar institucionalmente la derivacion rapida de los pacientes
a los centros de referencia. La identificacion de lesiones
preneoplasicas e iniciales y su rapida atencion terapéutica
son, sin duda, las 2 Unicas variables que podran mejorar la
supervivencia de las personas con cancer de las vias aerodi-

gestivas superiores, incluso a un costo inferior al que actual-
mente esto implica.

Asimismo, es importante mejorar la educacion sanitaria
en la poblacion abierta, hacer de su conocimiento cuales
son los factores que incrementan el riesgo de esta enferme-
dady, sobre todo, promover la salud oral (la boca es el sitio
en que con mayor frecuencia se presenta esta neoplasia).
Consciente de esta necesidad, la Federacion Internacional
de Sociedades Oncoldgicas de Cabeza y Cuello ha designa-
do, a partir de 2015, el 27 de julio como el Dia Mundial del
Cancer de Cabeza y Cuello, con el objeto de promover el
conocimiento basico sobre esta enfermedad en la poblacion
de todo el mundo y estimular al grupo médico para que co-
nozca mas de ella para asi lograr su rapida identificacion.

El Comité de Tumores de Cabeza y Cuello de la Sociedad
Mexicana de Oncologia, integrado por subespecialistas en el
area integrantes de todas las instituciones del pais, colabo-
ra en el logro de este objetivo y publicé en octubre del pre-
sente la segunda edicion del libro Cdncer de Cabeza y
Cuello, obra que sintetiza los aspectos mas importantes en
los rubros de diagnéstico, analisis histopatologico y trata-
miento de esta enfermedad.

Los objetivos consisten en ofrecer una guia terapéutica
basada en la evidencia cientifica actual, estandarizar el tra-
tamiento y promover la educacion sanitaria, Unica via para
mejorar el control local y la supervivencia de los pacientes
con cancer de cabeza y cuello.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Tratamiento sistémico Objetivo: Estudio retrospectivo disefiado para evaluar la efectividad y tolerabilidad de doceta-
neoadyuvante; xel secuencial a epirrubicina como tratamiento sistémico neoadyuvante (TSN) en mujeres con
Docetaxel secuencial; cancer de mama localmente avanzado.

Cancer de mama Pacientes y métodos: Participd un total de 126 pacientes diagnosticadas con CMLA (70 etapa
localmente avanzado IlIA; 53 etapa IlIB; 3 etapa IlIC). Las pacientes recibieron FEC (500 mg/m?, 75 mg/m?, 500 mg/m?,

respectivamente) cada 3 semanas por 4 ciclos, seguido por docetaxel 75 mg/m? cada 3 semanas
por 4 ciclos. La cirugia se realizo al término de la quimioterapia.

Resultados: El analisis del esquema 4FEC—4D por grupos mostroé un significativo incremento de
respuestas clinicas completas (RCc) al agregar docetaxel a FEC preoperatorio (Wilcoxon:
z =-2.35; p = 0.019). Se obtuvo una tasa de respuesta objetiva (RO) del 78.5% (intervalo de

*Autor para correspondencia: Departamento de Ginecologia Oncologica, UMAE del Hospital de Gineco-obstetricia N.° 3, Centro Médico
Nacional La Raza, IMSS, México, D.F. Czda. Vallejo Esq. con Antonio Valeriano S/N, col. CP 07300, Ciudad de México, D.F., México. Teléfono:
+(525) 55 57245900, ext. 23 726. Correo electronico: nicolasestudio14@hotmail.com (N. Ramirez-Torres).

** Este trabajo obtuvo el Premio Nacional de Investigacion en Oncologia en el area de Cirugia Oncoldgica otorgado por la Sociedad Mexica-
na de Oncologia, A.C., dentro del marco del XXXII Congreso Nacional de Oncologia llevado a cabo del 22 al 25 de octubre del 2014 en Ixtapa
Zihuatanejo, Guerrero, México.

1665-9201 © 2015, Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma Méxixo S.A. Este es un articulo Open Access distribuido bajo los
términos de la Licencia CC BY-NC-ND 4.0
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confianza del 95% [IC 95%], 71.4-85.7) y de respuesta patologica completa (RPc) del 30.2%
(IC 95%, 22.2-38.2). En el grupo con RPc, los tumores con etapa IlIA, menor grado nuclear y RE-
positivos exhibieron mayores respuestas al TSN (71.1, 84.2 y 61.7%, respectivamente). La pro-
porcion de pacientes con ganglios negativos fue del 51.6% (IC del 95%: 42.9 -60.3).

El régimen con FEC produjo mayores efectos emetizantes severos como nausea (3.3%) y emesis
(2.1%). El régimen con docetaxel reporto toxicidades severas como mialgia (2.0%), fatiga (1.4%)
y neuropatia sensorial periférica (0.4%).

Conclusion: Este estudio mostrd que la adicion de docetaxel secuencial en dosis estandares a
FEC es un régimen sumamente activo, factible y bien tolerado en pacientes con CMLA.

© 2015, Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un articulo
Open Access distribuido bajo los términos de la Licencia CC BY-NC-ND 4.0.

Analysis of the efficacy of neoadjuvant treatment on adding preoperative sequential
fluorouracil, epirubicin and cyclophosphamide in patients with advanced breast
cancer: preliminary tumor response results

Abstract

Objective: Retrospective study, designed to assess the effectiveness and tolerability of doceta-
xel sequential to epirubicin as neoadjuvant systemic therapy (NST) in women with locally ad-
vanced breast cancer (LABC).

Patients and Methods: A total of 126 LABC-diagnosed patients were included (70 stage IlIA;
53 stage IlIB; 3 stage IlIC). The patients received FEC (500 mg/m?, 75 mg/m?, 500 mg/m?, res-
pectively) every 3 weeks for 4 cycles, followed by docetaxel 75 mg/m? every 3 weeks for 4 cy-
cles. Surgery was performed at the end of the chemotherapy.

Results: In the analysis of the 4FEC-4D scheme by groups, a significant increase in clinical com-
plete response (cCR) was observed when docetaxel was added to preoperative FEC (Wilcoxon
test, z = -2.35; P =.019). An objective response rate (ORR) of 78.5% (95% confidence interval
[95% Cl], 71.4 - 85.7) and pathological complete response (pCR) of 30.2% (95% Cl, 22.2 - 38.2)
were obtained. In the pCR group, tumors with stage IlIA lower nuclear grade and ER-positiveness
showed higher response to NST (71.1%, 84.2% and 61.7%, respectively). The proportion of pa-
tients with negative lymph nodes was 51.6%. (95% Cl: 42.9 - 60.3). The FEC regimen had more
severe emetic effects, such as nausea (3.3%) and vomiting (2.1%). The docetaxel regimen pro-
duced severe toxicities, including myalgia (2.0%), fatigue (1.4%), and peripheral sensory neu-
ropathy (0.4%).

Conclusion: This study showed that the sequential addition of standard-dose docetaxel to FEC is
highly active, feasible and well tolerated in patients with LABC.

© 2015, Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an Open-
Access article distributed under the terms of the CC BY-NC-ND License 4.0.

niveles de actividad en las pacientes con enfermedad re-
fractaria a las antraciclinas'>'4.

El tratamiento sistémico neoadyuvante (TSN) se ha estable-
cido actualmente como la estrategia clinica de referencia
mas importante para tratar el cAncer de mama localmente
avanzado (CMLA), el cancer de mama inflamatorio y el can-
cer de mama operable'.

Sin embargo, las respuestas clinicas y patologicas no son
lo suficientemente dptimas y tienen repercusiones limitadas
en la supervivencia de las pacientes. Por tal motivo, se han
emprendido ensayos clinicos con combinaciones de antraci-
clinas y taxanos*>.

En la década de los noventa, surgen farmacos como los
taxanos (docetaxel y paclitaxel), cuya actividad antitumoral
es significativa. Por tal motivo, se realizaron estudios
fase l1*%y fase Il en el entorno de cancer de mama metas-
tasico, los cuales mostraron tasas de respuesta significati-
vas. Asimismo, los taxanos también han demostrado altos

En virtud de los prometedores resultados de dichos ensa-
yos, se desarrollaron con gran interés estudios clinicos
aleatorizados en los que se demostro la utilidad de adicio-
nar un taxano secuencial o concomitante (simultaneo) a
esquemas que contienen antraciclinas antes de la cirugia,
con mejoras de los resultados en las tasas de respuestas
clinicas y patoldgicas, asi como en la cirugia conservadora
de mama'>2',

Docetaxel es uno de los agentes mas activos en el trata-
miento del cancer de mama®™. La combinacién de doceta-
xel con doxorrubicina es una de las opciones mas efectivas
que pueden probarse como TSN en el CMLA. En Europa y en
muchos otros paises constituye la primera linea de trata-
miento, con la ventaja de que puede combinarse con otros
farmacos citostaticos sin que se presente un incremento en
la incidencia de toxicidad severa'™?'.
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La actividad antitumoral significativa y la facil adminis-
tracion de docetaxel en forma ambulatoria, aunadas a los
bajos indices de toxicidad cardiaca de epirrubicina, en
combinacion con los bajos niveles de toxicidad hematolo-
gica acumulativa de ambos farmacos en el tratamiento de
pacientes con cancer de mama, y la relativa ausencia de
resistencia cruzada debido a las diferencias en los meca-
nismos de accion de estos agentes permiten evaluar de
manera segura la combinacion de antraciclina con doceta-
Xel9,22-26.

Con base en lo anterior, se llevo a cabo este estudio, el
cual consistio en agregar docetaxel secuencial a 5-fluorou-
racilo, epirrubicina y ciclofosfamida (FEC) preoperatorio
con el objeto de evaluar la actividad y la tolerabilidad de
ambos agentes citostaticos. El esquema 4FEC—4D se aplico
a mujeres con CMLA, y se evalud principalmente la tasa de
respuesta patologica.

Pacientes y métodos
Seleccion de pacientes

Este fue un ensayo retrospectivo que se realizo en los Servi-
cios de Oncologia Ginecologica y Oncologia Médica de la
Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de Gineco-
obstetricia N.° 3, Centro Médico Nacional La Raza del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social. Las pacientes, tratadas con
TSN seguido por cirugia, fueron incorporadas en el periodo
comprendido entre enero de 2009 y diciembre de 2012.

Los criterios de inclusion en este estudio fueron: mujeres
menores de 75 anos con diagndstico clinico de CMLA (IlIA,
1B, 11IC) sin metastasis a distancia, de acuerdo con las nor-
mas del American Joint Committee on Cancer (2003)%. El
tumor primario se midio bidimensionalmente mediante pal-
pacion con calibrador, mamografia o ultrasonido mamario;
el diagnostico histologico de carcinoma invasor se obtuvo
por biopsia con aguja trucut o biopsia incisional. Las pacien-
tes debieron presentar un estado funcional de la Organiza-
cion Mundial de la Salud de 0 o 1, con funciones biologicas
adecuadas y sin antecedentes de funcion cardiaca anormal.

Las pacientes fueron excluidas en caso de presentar ante-
cedentes de cancer de mama o de otra patologia maligna
con tratamientos oncoldgicos previos, infeccion activa, neu-
rotoxicidad preexistente (grado > 2) y otras enfermedades
que pudieran influir en el tratamiento oncologico.

A cada paciente se le realizé una historia clinica comple-
ta, una exploracion fisica y analisis celular sanguineo (prue-
bas funcionales hematoldgicas, renales y hepaticas). Los
estudios de gabinete realizados fueron: radiografia de to-
rax, mastografia, gammagrafia dsea y ultrasonido hepatico.
También se efectuaron estudios de IHQ para determinar el
estado de los receptores de estrogeno (RE) y de progestero-
na (RPg), asi como del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (HER2). Todas las pacientes elegibles
otorgaron su consentimiento informado por escrito antes de
iniciar el tratamiento.

Quimioterapia neoadyuvante

Las pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante intra-
venosa consistente en 5-fluorouracilo 500 mg/m?, epirrubi-

cina 75 mg/m? y ciclofosfamida 500 mg/m? el dia 1 de cada
3 semanas por 4 ciclos, seguida por docetaxel 75 mg/m2, en
una infusion IV de 1 h el dia, el dia 1 de cada 3 semanas por
4 ciclos. Las pacientes no recibieron ciclos adicionales de
quimioterapia tras la cirugia.

La premedicacion IV indicada en cada ciclo de quimiote-
rapia fue, para FEC: ondansetron 8 mg, dexametasona 8 mg
y 50 mg de ranitidina; previamente a la infusion IV de doce-
taxel, cada paciente recibi6 el mismo esquema de premedi-
cacion con un aumento de la dosis de dexametasona a
16 mg, y se agrego difenhidramina 50 mg. Como tratamien-
to antiemético posquimioterapia se indicé granisetron 1 mg
por via oral (1 a 5 dias, a criterio del médico).

Toxicidad

Los eventos adversos provocados por los antineoplasicos se
evaluaron de conformidad con los Criterios Comunes de To-
xicidad del Instituto Nacional de Cancer. La toxicidad se cla-
sifico como leve (grado 1), moderada (grado 2) y severa
(grado 3-4). La neutropenia febril se defini6 como una ele-
vacion de la temperatura oral > 38.5 °C y un recuento de
neutrofilos < 0.5 X 10°/1 o ausencia de recuperacion del re-
cuento de neutrdfilos el dia del siguiente ciclo sin infeccion
simultanea.

Se indicé tratamiento de rescate en caso de toxicidad no
hematoldgica grado 3-4 (con la exclusion de alopecia y nau-
sea grado 3-4), ante la presencia de leucocitopenia o trom-
bocitopenia grado 3-4 y anemia grado 2. Las pacientes solo
recibieron factor estimulante de colonias de granulocitos si
experimentaron neutropenia grado > 2 o neutropenia febril.
Se indico transfusion sanguinea con niveles de hemoglobina
< 9.0 g/l. Una vez superada la toxicidad, se administro el
siguiente ciclo de quimioterapia.

La funcion cardiovascular se evaluo clinicamente ante la
sospecha de cardiotoxicidad y, en aquellas pacientes que
presentaron un electrocardiograma anormal, se solicitd un
estudio de fraccion de eyeccion ventricular izquierda y valo-
racion cardioldgica. La reduccion de la dosis se evaluod en
funcion de la mielosupresion.

Evaluacion de la respuesta clinica

La respuesta tumoral clinica se clasifico conforme a los
criterios de la Union Internacional Contra el Cancer?.
La respuesta clinica completa (RCc) se definié como la
ausencia de actividad tumoral en la mama y en ganglios
axilares, evaluados por medio de palpacion. La respuesta
clinica parcial (RCp) se definido como una reduccion del
50% o mas en el producto de los 2 didametros perpendicu-
lares mas grandes del tumor primario. La enfermedad
progresiva (EP) se definié como un incremento superior al
25% en el tamano del tumor de la mama o presencia de
nuevas lesiones detectadas después de 2 ciclos de trata-
miento, y la definicion de enfermedad estable (EE) se de-
terminé cuando los resultados de las pacientes no
pudieron ser clasificados como RC, RP o EP. La respuesta
clinica objetiva (RO) se definié como la suma de la res-
puesta clinica completa (RCc) y la respuesta clinica par-
cial (RCp). La respuesta tumoral de las pacientes se
considerd valorable si se administraron al menos 2 ciclos
de tratamiento.
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Evaluacion de la respuesta patolégica

La mama y los ganglios axilares fueron examinados por los
patdlogos del hospital. Cada tumor se prepard con el mé-
todo de tincion con hematoxilina y eosina. La respuesta
tumoral patologica se clasifico conforme a los criterios de
Chevallier?: clase 1, ninguna evidencia de tumor residual
en la mama ni en los ganglios axilares observados (respues-
ta patoldgica completa, RPc); clase 2, el hallazgo histolo-
gico de solo carcinoma in situ se incluyo en la categoria
de RPc.

Tratamiento locorregional

La cirugia convencional realizada a cada paciente consistio
en una mastectomia radical modificada tipo Madden que in-
cluyo la diseccion de ganglios axilares (nivel Il o lll, a crite-
rio del cirujano). La cirugia fue programada en un intervalo
no mayor a 6 semanas. Tras la cirugia se indico radioterapia
con dosis de 50 Gy en 25 fracciones, administrada en la pa-
red toracica y en las regiones ganglionares.

Estudio de marcadores tumorales

Antes del tratamiento, se determiné el estado de RE y RPg
por medio de inmunohistoquimica (IHQ). En general, los
tumores tenidos con mas del 10% se clasificaron como posi-
tivos a RE y RPg. El estado de HER2 del tumor se determiné
por IHQ o por analisis de hibridacion cromogénica in situ.
Los tumores HER2 positivos se definieron con puntua-
cion 3+ con la tincién IHQ. Los tumores HER2 negativos se
definieron con puntuacion 0 y 1+ con IHQo puntuacion 2+
con IHQ y resultado negativo en la hibridacion cromogéni-
ca in situ.

Métodos estadisticos

El criterio principal de valoracion del estudio fue la tasa de
pacientes con RPc posquimioterapia. Los criterios de valora-
cion secundarios fueron la tasa de pacientes que presenta-
ron una mejor respuesta tumoral clinica (RO: RCc + RCp) y
la incidencia de eventos adversos relacionados con la qui-
mioterapia.

Las estimaciones de mejor respuesta tumoral patologica y
clinica estuvieron acompanadas de intervalos de confianza
del 95%. Con una potencia estadistica del 80% y un nivel de
significancia del 5% fueron consideradas estadisticamente
significativas con una prueba de hipétesis bilateral.

Se utilizo la prueba de Pearson de chi cuadradoy la prue-
ba exacta de Fisher de acuerdo con la tendencia para detec-
tar cualquier diferencia entre las proporciones de respuestas
clinicas y patologicas, asi como para determinar las diferen-
cias en las proporciones de los diferentes grados de toxici-
dad por grupo de tratamiento. La respuesta patologica se
evaluo por estado de receptores hormonales y de HER2.

Las tasas de respuesta tumoral clinicas y patologicas se
evaluaron para detectar una mejora en la tasa de RO en el
intervalo del 70 al 90%, con tasas de RCc del 20 al 40% y de
RPc del 20 al 34%, previstas con base en estudios similares
reportados en la literatura. Los datos se registraron en Ex-
cel y se utilizaron para el analisis estadistico. El proyecto se
realizd con recursos propios de la institucion.

Resultados

Todas las pacientes con CMLA (n = 126) fueron evaluables en
cuanto a respuesta clinica, respuesta patoldgica y efectos
adversos relacionados con el TSN. En la tabla 1 se muestran
las caracteristicas clinicas y patoldgicas de la poblacion de
estudio.

Tabla 1 Caracteristicas clinicas y tumorales de 126 pacientes

Caracteristicas Numerode %

pacientes

Edad

< 50 afos 58 46.0

> 50 anos 68 54.0
Menopausia

Premenopausia 54 42.9

Posmenopausia 72 57.1
Tamano del tumor

T2 6 4.8

T3 64 50.8

T4 56 44.4
Ganglios clinicos

N1 60 47.6

N2 63 50.0

N3 3 2.4
Etapa clinica

1A 70 55.5

1B 53 42.1

e 3 2.3
Grado histologico SBR

Moderadamente diferenciado 104 82.5

Poco diferenciado 22 17.5
Tipo histoldgico

Adenocarcinoma ductal 77 61.1

Adenocarcinoma lobulillar 46 36.5

Adenocarcinoma, otro 3 2.3
Receptores de estrogeno

Negativo 42 33.3

Positivo 84 66.7
Receptores de progesterona

Negativo 61 48.4

Positivo 65 51.6
Receptores Her2-neu

Negativo 101 80.2

Positivo 25 19.8
Tipo inflamatorio

No 115 91.3

Si 11 8.7
Triple negativo

No 98 77.8

Si 28 22.2
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Figura 1 Respuesta tumoral clinica, analisis por grupos con
4FEC y 4D: La adicion dedocetaxel a epirrubicina preoperatoria
incremento la tasa de RCc (2.4% vs. 19.8%; prueba de Wilcoxon:
z =-2.35; p =0.019). Con el efecto sinérgico del esquema
4FEC—4D, se obtuvo una tasa de respuesta clinica objetiva (RO)
del 78.5% con 4FEC—4D, ajustada a la respuesta clinica completa
(RCc) y a la respuesta clinica parcial (RCp).

La mediana de edad fue de 50 anos (intervalo: 27-75). El
tumor se localizo en el CSE en el 60.2%, con ligero predomi-
nio de la mama izquierda en el 54.8% de los casos. El prome-
dio de las dimensiones tumorales fue de 7.8 + 2.4 cm
(intervalo: 4-17), un tamano relativamente grande en el
momento del diagnostico tardio para la mujer mexicana.
El diagnostico histoldgico se realizd con biopsia de aguja de
corte grueso en el 50.5% de los casos.

Cirugia y radioterapia

En el 86.5% de los casos se empled la modalidad de trata-
miento local combinado (cirugia y radioterapia). La cirugia

con margenes libres de lesion en cancer primario inoperable
(etapa llIB y llIC) fue posible en 54 de 56 pacientes. Dos pa-
cientes presentaron enfermedad progresiva durante el tra-
tamiento con docetaxel, motivo por el cual no se les sometio
a cirugia. La radioterapia se administro tras la cirugia.

Respuestas clinicas

El analisis por grupos de la respuesta clinica de las lesiones
mostré que, al agregar docetaxel a epirrubicina preoperato-
ria, la tasa de RCc se incremento significativamente (2.4 vs.
19.8%; prueba de Wilcoxon: z = -2.35; p = 0.019) con 4FEC y
4D, respectivamente. Sin embargo, se debe tomar en cuen-
ta el resultado final del efecto sinérgico de ambos farmacos
sobre los tumores (fig. 1y tabla 2).

La tasa de respuesta clinica objetiva (RO: RCc + RCp) fue
del 78.5% (intervalo de confianza del 95% [IC del 95%], 71.3 a
85.7), lo cual incluyé una tasa de RCc del 20.6% (IC del 95%,
13.6 a 27.7) y de RCp del 57.9% (IC del 95%, 49.3 a 66.5)
(fig. 1y tabla 2). También se analizaron los factores predicti-
vos tradicionales (edad, estadio, grado nuclear, grado histo-
logico, RE, RPg, HER2). El analisis de los factores predictivos
en relacion con la respuesta clinica mostrd que la mayoria de
las RCc ocurri6 en tumores en etapa llIA, lo cual permitié un
mejor control local con cirugia. No se registraron casos de
enfermedad progresiva en pacientes con RCc.

Respuestas patologicas

Al término del TSN, en el estudio de las piezas quirlrgicas
no se encontraron células tumorales residuales invasoras en
la mama en el 35.7% (n = 45). La tasa de RPc (ausencia de
actividad tumoral en la mama y ausencia de metastasis en
ganglios axilares) fue del 30.2% (IC del 95%, 22.2 a 38.2)
(tabla 2). Después de administrar como maximo 8 ciclos en
101 casos, se obtuvo una RPc en 33 casos, y solo en 5 casos
se logrd con un esquema incompleto.

Se realiz6 un analisis de la respuesta patoldgica con rela-
cion a los factores predictivos tradicionales y solo fue esta-

Tabla 2 Analisis de la respuesta clinica y respuesta patologica posquimioterapia de pacientes con CMLA

Esquema 4FEC—4D

n = 126 pacientes

Tipo de respuesta Respuesta a FEC Respuesta a Docetaxel Respuesta global RC + RP
n =126 (%) n =126 (%) n =126 (%) &

Respuesta clinica

RC 3(2.4) 25 (19.8) 26 (20.6)

RP 49 (38.9) 27 (21.4) 73 (57.9) 78.5%

EE 74 (58.7) 72 (57.1) 25 (19.8)

EP 0 (0.0) 2 (1.6) 2 (1.6)
Respuesta patologica completa (RPc)

Si 38 (30.2)

No 88 (69.8)

FEC: 5-fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamida; D: docetaxel; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad esta-

ble, EP: enfermedad progresiva.
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disticamente significativo en los tumores en etapa IIIA
(p =0.021) y en los tumores con ausencia de invasion linfo-
vascular (p = 0.000). La incidencia de RPc también fue di-
rectamente proporcional en los tumores con menor grado
nuclear y en las pacientes de mayor edad (tabla 3).

La respuesta patologica puede ser dependiente del es-
tado hormonal del tumor, como lo sugieren otros ensayos
acerca del beneficio de agregar un taxano a las antracili-
nas. Como se observa en la tabla 4, las pacientes con tu-
mores RE-positivos (19%) exhibieron mejores tasas de RPc
en comparacion con los tumores RE-negativos (11.2%).
Con respecto al estado de los RE y el HER2, los datos indi-
caron que ejercieron pocos efectos favorables a la RPc
conforme a la capacidad de docetaxel secuencial preope-
ratorio.

Se evaluo el estado ganglionar axilar patolégico posqui-
mioterapia y se encontré presencia de ganglios negativos
axilares en el 51.6% de los casos; no se observo ninguna di-
ferencia significativa entre subgrupos (fig. 2).

Tabla 3 Analisis de las caracteristicas clinico-patologicas
asociadas a la respuesta patoldgica del tumor primario y los
ganglios linfaticos axilares a la quimioterapia neoadyuvante

Variable de estudio Respuesta  Respuesta  valor
completa incompleta
n =38 (%) n=88 (% p
Edad, anos
<50 18 (47.4) 40 (45.5) 0.843
> 50 20 (52.6) 48 (54.5)
Etapa clinica
1A 27 (71.1) 43 (48.8)  0.021
111B-111C 11 (28.9) 45 (51.2)
Grado nuclear
2 32 (84.2) 70 (79.5)  0.540
3 6 (15.8) 18 (20.5)
Invasion linfovascular
Ausente 38 (100.0) 51 (57.9) 0.000
Presente 0 (0.0) 37 (42.1)
Receptores de
estrogeno
Negativo 14 (38.3) 28 (31.8)  0.582
Positivo 24 (61.7) 60 (68.2)
Estado del HER-2/neu
Negativo 27 (71.1) 74 (84.1)  0.092
Positivo 11 (28.9) 14 (15.9)
Triple negativo
No 30 (78.9) 68 (77.2)  0.835
Si 8 (21.1) 20 (22.8)
Tipo inflamatorio
No 35 (92.1) 80 (90.9) 0.827
Si 3(7.9) 8 (9.1)

Tabla4 Respuesta completa patolégica conforme al estado
de RE, RPg y HER2

Estado de losreceptores NUmero de Tasa Valor
hormonales y del HER2 pacientes de RPc
(%) p
Receptores de estrogeno
Negativo 14 11.2  0.854
Positivo 24 19.0
Receptores de progesterona
Negativo 19 15.1 1.000
Positivo 19 15.1
Estado del HER2/neu
Negativo 27 21.4  0.502
Positivo 11 8.8

RE: receptores de estrogeno; RPg: receptores de progesterona.

Intensidad de la dosis

Se administraron un total de 975 ciclos en 126 pacientes:
484 ciclos con epirrubicina y 491 ciclos con docetaxel;
101 (80%) pacientes recibieron el esquema completo de
8 ciclos. Veinticinco pacientes recibieron al menos 6 o 7 ci-
clos de la combinacion 4FEC—4D, en contra de la recomen-
dacion del protocolo.

La mediana del nimero de ciclos de epirrubicina fue de
4 (de 2 a 4), en tanto que la de docetaxel secuencial como
monoterapia fue de 4 (2 a 4). Las medianas de la dosis total

70 1

60 O RP incompleta
B RP completa
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(o]

T T T 1

1-8 ganglios  4-9 ganglios > 10 ganglios

0 ganglios

Figura 2 Analisis histopatoldgico del estado ganglionar axilar
posquimioterapia: se obtuvo una tasa de ganglios negativos del
51.6% (n=65) y una tasa de ganglios positivos del 48.3% (n=61)
ajustadas a la respuesta patologica de los ganglios afectados
posquimioterapia con 4FEC—4D.

RP: respuesta patologica.
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real de epirrubicina y docetaxel fueron de 440 mg/m? (limi-
tes: 210-640) y de 464 mg/m? (limites: 280-605), respectiva-
mente. La mayoria de los ciclos se administraron cada
3 semanas, como se especifico en el protocolo.

En 18 ciclos se aplicaron reducciones de la dosis de epi-
rrubicina debido a la aparicion de toxicidades grado 3, lo
cual motivo que en 17 casos no se complementaran los 4 ci-
clos de FEC. La dosis de docetaxel se redujo en 12 casos por
toxicidad grado 3. Solo 12 casos de las 126 pacientes no re-
cibieron el tratamiento con docetaxel como estaba pre-
visto.

Toxicidad

Toxicidad no hematoloégica

La incidencia de eventos adversos grado 1-2 relacionados
con el tratamiento (por grupos: 4FEC y 4D) fue variable.
Después de la administracion de epirrubicina (4FEC), la to-
xicidad grado 3-4 fue baja y no significativa. La nausea gra-
do 3-4 estuvo presente en el 3.3% con 4FEC y 1% con 4D. Se
registraron episodios de emesis grado 3-4 que hicieron nece-

Tabla 5 Toxicidad no hematoldgica por grupos con 4FEC—4D

Esquema 4FEC—4D:  Grupo 4FEC  Grupo 4D
(2 a4 ciclos) (2 a4 ciclos)
Total ciclos:  Total ciclos:
484 491
Efecto adverso nEA % nEA % valor
p
No hematolégico
Alopecia
Grado 1-2 479 98.9 476 96.9 0.004
Grado 3-4 3 0.6 15 3.1
Nausea
Grado 1-2 382 78.9 271 55.2 0.104
Grado 3-4 16 3.3 5 1.0
Emesis
Grado 1-2 164 33.8 132 26.9 0.055
Grado 3-4 10 2.1 2 0.4
Diarrea
Grado 1-2 30 6.2 83 16.9 0.183
Grado 3-4 5 1.0 6 1.2
Mucositis oral
Grado 1-2 84 17.4 135 27.5 0.761
Grado 3-4 3 0.6 6 1.2
Fatiga
Grado 1-2 181 37.4 251 51.2 0.235
Grado 3-4 2 0.4 7 1.4
Mialgias/osteodinia
Grado 1-2 87 17.9 164 33.4 0.640
Grado 3-4 4 0.8 10 2.0

nEA: numero de efectos adversos.

saria la hospitalizacion en el 2.1% de las pacientes con 4FEC
y en el 0.4% con 4D (tabla 5).

Tras la administracion de docetaxel (4D) secuencial, la
toxicidad grado 1-2 fue la mas comUn. Las pacientes se
vieron afectadas por nausea, emesis, fatiga, mialgias, neu-
ropatias y diarrea, como se muestra en las tablas 5y 6. El
esquema 4FEC—4D fue en términos generales bien tole-
rado.

Toxicidad hematologica

El nimero de pacientes con eventos adversos grado 3-4 fue
bajo. Tras la administracion de epirrubicina sin factor esti-
mulante de colonias de granulocitos, se registré anemia gra-
do 1 en el 11.6% y anemia moderada en el 0.4% de las
mujeres. Epirrubicina ejercié un efecto supresor mas pro-
fundo sobre los leucocitos en comparacion con docetaxel,
con un predominio no significativo de toxicidad grado 1-2
(leucopenia en el 10.5% y neutropenia en el 14%). En con-
traste, la administracion de docetaxel derivé en un ligero
predominio de anemia grado 1 en el 17.3% (p = 0.989), el
cual no llego a ser significativo (tabla 6).

Tabla 6 Toxicidad no hematoldgica y hematoldgica por
grupos de 4FEC—4D

Esquema Grupo 4FEC Grupo 4D
4FEC—4D: ) )
(2a4ciclos) (2 a4ciclos)
Total ciclos:  Total ciclos:
484 491
Efecto adverso nEA % nEA % valor
p
No hematolaégico
Neuromotor
Grado 1-2 151  31.2 168 33.5 0.181
Grado 3-4 0 0.0 2 0.4
Neurosensorial
Grado 1-2 39 8.0 150 30.6 0.471
Grado 3-4 0 0.0 2 0.4
Edema
Grado 1-2 13 2.7 79 159 NS
Grado 3-4 0 0.0 0 0.0
Hematolégico
Leucocitopenia
Grado 1-2 51 10.5 24 4.9 0.085
Grado 3-4 2 0.4 4 0.8
Neutropenia
Grado 1-2 68 14.0 31 6.3 0.527
Grado 3-4 4 0.8 3 0.6
Anemia
Grado 1 56 11.6 8 17.3 0.989
Grado 2 2 0.4 3 0.6

nEA: numero de efectos adversos.
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Se requirié un tratamiento de 5 dias con factor estimulan-
te de colonias de granulocitos (dias 3-5) en 20 de 484 ciclos
(4.1%) de epirrubicina'y en 13 de 491 ciclos (2.6%) con doce-
taxel. Solo en un caso se requirio transfusion sanguinea (ci-
clo 3 con epirrubicina).

En términos generales, los sintomas severos fueron mane-
jables y reversibles. No se registraron eventos tromboembo-
licos, insuficiencia cardiaca congestiva clinica ni otro evento
adverso grave. La fraccion de eyeccion ventricular izquierda
se midid antes de la cirugia en 5 pacientes con 4FEC—4D;
ninguna paciente presentd un valor por debajo del 50%.

Discusion

El cancer de mama es un problema de salud en nuestro
pais®®3'. En la primera década de este siglo, la combinacion
primaria de taxanos con otros farmacos como TSN ha produ-
cido tasas elevadas de respuesta en el tratamiento del
CMLA1-3,16-Z1.

Los estudios en cancer de mama han hecho posible esta-
blecer la dosis de docetaxel. Normalmentese se recomienda
una dosis de 60-100 mg/m? en una infusion IV de 1 h cada
3 semanas. Cuando se administra en combinacion con una
antraciclina, la dosis recomendada de docetaxel es de
75 mg/m?2. En cambio, la posologia recomendada de paclita-
xel es de 175 mg/m? en una infusion IV de 3 h cada 3 sema-
nas’*3, Los taxanos también difieren con respecto a la mag-
nitud de la eficacia y la toxicidad en relacion con la dosis y
el esquema's.

Tres importantes estudios aleatorizados han logrado obte-
ner un beneficio importante en las tasas de respuesta clinica
y patolodgica al adicionar docetaxel en forma secuencial a
doxorrubicina-ciclofosfamida preoperatorias como trata-
miento neoadyuvante, como a continuacion se describe.

El ensayo aleatorizado fase Il de Aberdeen incluy6 a 162
pacientes con cancer de mama en etapas lI-1ll. Las pacien-
tes fueron tratadas con ciclofosfamida 1,000 mg/m?, vin-
cristina 1.5 mg/m?, doxorrubicina 50 mg/m? y prednisolona
40 mg por 5 dias (CVAP), cada 3 semanas por 4 ciclos. Las
pacientes que respondieron fueron asignadas aleatoriamen-
te a4 ciclos adicionales de CVAP (n = 52) o a otro grupo (n = 52)
con 4 ciclos de docetaxel (D). El grupo con 4CVAP—4D, en com-
paracion con el grupo con 8CVAP, demostro tasas significati-
vamente superiores de RO (94 vs. 64%; p = 0.002), de RCc
(62 vs. 34%; p = 0.001) y de RPc (34 vs. 16%; p = 0.04) y, en
el analisis por intencion de tratar, demostro tasas superiores
de RO (85 vs. 64%; p = 0.03) y RPc (31 vs. 15%; p = 0.06),
respectivamente. Este estudio demostro que las pacientes
que no respondieron a un régimen neoadyuvante con antra-
ciclinas pueden lograr mejores respuestas cuando se cam-
bian a docetaxel’.

El ensayo fase |1l NSABP B-27 distribuyo aleatoriamente en
3 grupos a 2,411 pacientes con cancer de mama etapas I-Ill
y evalué la utilidad de 4 ciclos de docetaxel administrados
antes o después de la cirugia tras 4 ciclos de quimioterapia
preoperatoria con AC (doxorrubicina 60 mg/m? mas ciclofos-
famida 600 mg/m?) administrados cada 3 semanas. El brazo
Il con AC seguido por docetaxel (D) por 4 ciclos (AC—D—ciru-
gia) resulto superior al demostrar una tasa mas elevada de
respuestas frente a los brazos | (AC—cirugia) y Ill (AC—ciru-
gia—D). La adicion de docetaxel preoperatorio a AC se aso-

Ccib a tasas significativamente superiores de RO (90.7 vs.
85.7%; p = 0.001), de RCc (63.6 vs. 40.2%; p = 0.001) y de
RPc (26.1 vs. 12.9%; p = 0.001) e incrementd la proprocion
de ganglios negativos (58.2 vs. 50.8%; p = 0.001) en compa-
racioncon AC solo. En el subgrupo de pacientes con RPc, la
adicion de docetaxel preoperatorio mostro una tasa mas
elevada de supervivencia libre de enfermedad en compara-
cion con el esquema AC solo?.

El estudio fase Il GEPARDUO asigno6 al azar a 913 mujeres
con cancer de mama operable sin tratamiento previo (T2-3,
NO-2, MO) a doxorrubicina 50 mg/m?mas docetaxel 75 mg/m?
cada 14 dias por 4 ciclos con apoyo de filgrastim (ADOC) o a
doxorrubicina 60 mg/m2mas ciclofosfamida 600 mg/m?cada
21 dias, seguidas por docetaxel 100 mg/m?cada 21 dias por
4 ciclos (AC—DOC). El grupo con AC—DOC, en comparacion
con ADOC, demostro tasas significativamente superiores de
RO por palpacion (85 vs. 75.2%; p = 0.001) y por imagen
(78.6 vs. 68.6%; p = 0.001), asi como de RPc (15.9 vs. 7.4%;
p =0.001). Los resultados a favor de docetaxel secuencial obli-
garon a concluir el estudio, dado que el esquema AC—DOC (se-
cuencial) fue mas eficaz en la induccion de RPc en
comparacion con ADOC (simultaneo) con dosis densa como
quimioterapia preoperatoria?'.

En el presente estudio, la suma de los 8 ciclos mostré mas
efectos adversos grado 1-2, de modo que los 8 ciclos no pue-
den ser recomendados a todo el grupo de pacientes que res-
ponden inicialmente a los 2 primeros ciclos con FEC
preoperatorio, como lo sefnalan otras investigaciones3>3.
Los resultados obtenidos por diversos estudios son compara-
bles mediante un régimen compuesto por fluorouracilo, epi-
rrubicina y ciclofosfamida (FEC) o EC seguido por docetaxel
para tratar a pacientes con cancer de mama avanzado no
metastasico®”’.

El beneficio de agregar taxanos puede ser limitado en los
tumores RE-negativos'2%2'40, A diferencia de otros ensayos,
en el presente estudio los tumores RE-positivos fueron mas
propensos a exhibir RPc que los tumores RE-negativos con la
adicion de docetaxel a epirrubicina preoperatoria.

Los datos de este trabajo y de varios estudios aleatoriza-
dos han mostrado tasas elevadas de respuesta clinica tras el
TSN. Ademas, han demostrado que existe un ligero incre-
mento en las tasas de RPc'*?', de modo que, actualmente,
los estudios sugieren que la practica en general debe ser
continuar con la administracion de docetaxel secuencial a
las pacientes que exhiben una respuesta inicial a las antra-
ciclinas en el tratamiento primario del cancer de mama
avanzado no metastasico, si bien este enunciado puede mo-
dificarse con observaciones a largo plazo'*.

Conclusion

En resumen, el alto indice de respuestas y los bajos niveles
de toxicidad severa observados en este estudio indicaron
que las dosis convencionales de epirrubicina y de docetaxel
secuencial son una opcion adecuada en el tratamiento del
CMLA.

La adicion de docetaxel al esquema FEC preoperatorio es
el factor controlable mas importante para mejorar la efec-
tividad sin incrementar la toxicidad severa en el tratamien-
to de pacientes con CMLA debido a que proporciona un
beneficio terapéutico importante.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Inmunofenotipo; Objetivos: Evaluar la utilidad diagnostica del inmunofenotipo en el liquido cefalorraquideo
Liquido (LCR) en una cohorte de nifios con leucemia linfoblastica aguda.

cefalorraquideo; Material y métodos: Estudio de prueba diagnostica (transversal comparativo) que se llevo a
Leucemia cabo entre marzo de 2010 y enero de 2012 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
linfoblastica; Resultados: Se incluyeron 111 muestras de LCR para evaluacion. Por citomorfologia, 85 LCR se
Ninos clasificaron como negativos (76.5%), de los cuales 3 fueron SNC2 y 82 SNC1; veintiséis liquidos

fueron clasificados como positivos (SNC3, 23.5%). Para validar los resultados referidos de la ci-
tologia se realiz6 un analisis interobservador, el cual arrojé un valor de 0.8466 (intervalo de
confianza del 95%: 0.5526-1.0), en tanto que en el analisis intraobservador, el valor fue
de 0.8780 (intervalo de confianza del 95%: 0.6432-1.0). La sensibilidad y la especificidad fue-
ron de 76.92 y 87.06, respectivamente, el valor predictivo positivo fue de 64.52 y el valor pre-
dictivo negativo de 92.50; la razon de verosimilitud positiva fue de 5.94 y la negativa de 0.27.
Conclusiones: Es necesario incluir la evaluacion del LCR en los pacientes con leucemia linfoblas-
tica aguda como una prueba paralela con el objeto de incrementarla sensibilidad y efectuar una
correcta evaluacion del paciente.
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Immunophenotype in cerebrospinal fluid of children with acute lymphoblastic
leukemia

Abstract

Objective: To assess the diagnostic usefulness of immunophenotyping in cerebrospinal fluid
(CSF) in a cohort of children with acute lymphoblastic leukemia (ALL).

Material and Methods: A Diagnostic Test Study (cross-comparative) was conducted from March
2010 to January 2012 at the Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG).

Results: One-hundred and eleven CSF samples were included for assessment by cytomorphology.
Eighty-five CSFs were classified as negative (76.5%), out of which 3 were CNS2, 82 CNS1, and 26
fluids were classified as positive (CNS3, 23.5%). In order to validate these cytology results, an
inter-observer analysis was performed, which yielded a value of 0.8466 (95% Cl: 0.5526-1.0),
whereas in the intra-observer analysis, the value was 0.8780 (95% Cl: 0.6432-1.0). Sensitivity
and specificity were 76.92 and 87.06, respectively, the positive predictive value was 64.52, and
the negative predictive value was 92.50; the positive likelihood ratio was 5.94, and the nega-
tive, 0.27.

Conclusions: Inclusion of CSF evaluation is necessary in patients with ALL as a parallel test, in
order to increase sensitivity, as well as to assess the patients properly.

© 2015, Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an Open-

Access article distributed under the terms of the CC BY-NC-ND License 4.0.

Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) se define como una
alteracion citogenética que tiene como consecuencia la pro-
liferacion monoclonal maligna de células precursoras de es-
tirpe linfoide. Es la neoplasia maligna mas frecuente en la
edad pediatrica, con una incidencia de entre 3y 4 pacientes
por cada 100,000 habitantes por ano. La edad pico de pre-
sentacion es entre los 2 y los 5 afnos'.

El diagnostico de certeza se establece al encontrar mas
de un 25% de blastos con caracteristicas linfoides en la mé-
dula dsea’?.

Los nifos con LLA son tratados por grupos de riesgo defini-
dos por caracteristicas clinicas y de laboratorio. La intensi-
dad del tratamiento necesario para obtener desenlaces
favorables varia entre los subconjuntos de nifios con LLA*®,

La presencia de leucemia en el sistema nervioso central
(SNC) en el momento del diagnéstico tiene significado pro-
nostico. Los pacientes con diagndstico por puncion lumbar
no traumatica se pueden ubicar en una de las siguientes
3 categorias conforme a la cantidad de leucocitos/pl y la
presencia o ausencia de blastos en la citocentrifuga:

« Sistema nervioso central 1: liquido cefalorraquideo nega-
tivo a la presencia de blastos.

« Sistema nervioso central 2: liquido cefalorraquideo con me-
nos de 5 leucocitos/pl y citocentrifuga positiva a blastos.

« Sistema nervioso central 3: liquido cefalorraquideo con
5 0 mas leucocitos/pl y citocentrifuga positiva a blastos.

En comparacion con los pacientes clasificados como SNC1
0 SNC2, los nifios con LLA que presentan enfermedad del
SNC, es decir, SNC3 en el momento del diagnostico, corren
un mayor riesgo de recaida tanto en el ambito del SNC como
sistémicamente’. La adversidad del prondstico asociada al

estadio SNC2, cuando tal es el caso, se puede superar me-
diante la aplicacion de terapia intratecal mas intensa, espe-
cialmente durante la fase de induccién’-?. Una puncion
lumbar traumatica (> 10 eritrocitos/pl) que incluye blastos
en el momento del diagnostico parece relacionarse con un
incremento en el riesgo de recaida en cuanto al SNC y predi-
ce un desenlace general mas precario’%1°,

La infiltracion en el SNC es un hallazgo frecuente en las
neoplasias hematologicas, con una incidencia superior al 25%
en leucemias y linfomas'"'2. En la evaluacion inicial de los
pacientes con LLA, el LCR debe ser examinado cuidadosa-
mente y, dependiendo del grado de observacion y la expe-
riencia del observador, se pueden identificar blastos hasta en
un tercio de los pacientes en el momento del diagnéstico, de
los cuales la mayoria carece de sintomas neurologicos. El
analisis citologico convencional ha demostrado ser de utili-
dad; sin embargo, el analisis de las células en el LCR, espe-
cialmente cuando el recuento celular es bajo, es mas dificil
de lo que en general se admite, y no siempre es concluyente.
Independientemente del nivel de riesgo que se asigne al pa-
ciente, todos reciben tratamiento contra enfermedad no
mensurable en el SNC debido a que la capacidad de la prue-
ba de referencia resulta insuficiente para demostrar si los
pacientes presentan infiltracion en el SNC. Sin embargo, las
modalidades terapéuticas varian en funcion del estado del
SNC en el momento del diagnostico. El compromiso del SNC
en las LLA presenta una incidencia del 5 al 10%".

En todos los centros de tratamiento, el diagnéstico de in-
filtracion del SNC se define como la presencia de 5 o mas
leucocitos por milimetro cubico de LCR con blastos presen-
tes en una muestra citocentrifugada, o por la presencia de
paralisis de pares craneales o de masa cerebral en estudios
de imagen'".

La incidencia de infiltracion del SNC en el momento del
diagnostico puede variar considerablemente dependiendo
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de los criterios diagndsticos empleados. Algunos de los fac-
tores que contribuyen a la dificultad para establecer el
diagnostico son las cuentas bajas de células presentes en las
muestras de LCR y la dificultad para interpretar el significa-
do de anomalias morfologicas con una escasa cantidad de
células en el LCR en las preparaciones citocentrifugadas. El
examen citomorfologico del LCR no demuestra las células
malignas hasta en un 45% de los casos con infiltracion me-
ningea'.

La demostracion de la presencia de antigenos de superfi-
cie celular y desoxinucleotidil transferasa terminal (TdT)
puede enriquecer la informacion disponible de la morfologia
celular y determinar si las células son o no de origen leucé-
mico'21®,

El examen citologico del LCR es la prueba diagnéstica que
se emplea para detectar la infiltracion en el SNC por medio
de microscopia optica; desafortunadamente, esta técnica
presenta bajos niveles de sensibilidad y especificidad.

Tanto la escasez de células en el LCR de pacientes con
enfermedad de bajo grado como el aspecto inocente de las
células neoplasicas pueden producir resultados negativos
falsos. Por su lado, los falsos positivos resultan de la confu-
sion de linfocitos atipicos por linfocitos reactivos; sin em-
bargo, estos son poco frecuentes y por lo general son
referidos como atipicos y sospechosos'2.

Algunas de las moléculas de los anticuerpos monoclonales
(CD) son especificas de ciertas lineas celulares, en tanto que
otras son compartidas por varias células. En la actualidad,
sabemos que no es facil identificar subpoblaciones de linfo-
citos con base en su morfologia macroscépica, pero se sabe
que existen subpoblaciones de células que son distinguibles
entre si por los marcadores que expresan en la membrana
nuclear, en el citoplasma y en la membrana celular. De ma-
nera global, existen 2 subpoblaciones de linfocitos, los lin-
focitos T y los linfocitos B, los cuales difieren en sus
funciones y productos proteicos a pesar de que morfologica-
mente son similares'®".

La citometria de flujo es un método objetivo y cuantitati-
vo que permite identificar pequefas poblaciones celulares
con fenotipos conocidos. Metodologicamente, la citometria
puede detectar células que constituyen hasta el 0.01% del
total de la poblacion linfocitaria, lo cual supera al examen
citologico del LCR, la prueba de referencia, el cual posee
baja sensibilidad y presenta una tasa de falsos negativos de
entre un 20 y un 60%'®'. Esto debe tenerse en cuenta al
examinar los leucocitos en el SNC, puesto que su cifra es
baja en el LCRy en el parénquima cerebral incluso en con-
diciones normales, ademas de que son dependientes de la
tasa de flujo del LCR?22,

En un estudio para evaluar el valor del inmunofenotipo en
el LCR de pacientes con linfomas en comparacion con la ci-
tomorfologia, se encontrd que la citometria de flujo fue ca-
paz de detectar poblaciones anormales en 11 de
42 pacientes (26%) frente a 4 de 42 (9.5%) con la citomorfo-
logia. La diferencia en el porcentaje de casos positivos fue
estadisticamente significativa (X2 = 3.97; p = 0.046). Por lo
tanto, se concluyo que la citometria de flujo puede ofrecer
un método Unico y no subjetivo para evidenciar la infiltra-
cion en el SNC, complementando a la citomorfologia con-
vencional'.

Homans et al. estudiaron el inmunofenotipo del LCR en
nifos con LLAy un grupo de control. Se obtuvieron 61 mues-

tras de LCR de pacientes con LLA (se excluyeron 18 por con-
taminacion y 10 por cantidades insuficientes de células
viables). Se analizaron 33 muestras, de las cuales 6 mostra-
ron anomalias: tres diagnosticas y 3 sospechosas, asi como
27 sin alteraciones citomorfoldgicas identificables. El grupo
de control estuvo constituido por 104 nifios. El inmunofeno-
tipo en el grupo de control mostrd que la mayoria (73%) de
los linfocitos en el LCR resultd positiva a CD2. En las mues-
tras de nifios con LLA, se registré una disminucion ligera
(62%) pero significativa del porcentaje de linfocitos con ex-
presion de CD2 (62 vs. 73%, p = 0.05 en los controles). El
porcentaje de células CD10-positivas fue de entre el 50 y el
88% en las 3 muestras diagnosticas de infiltracion en el SNC,
frente a entre el 4y el 9% en los pacientes con LCR sospe-
chosos. Los pacientes con citologia normal también mostra-
ron un incremento en el porcentaje de células CD10-positivas
(5.4%). Cuando se comparo la diferencia de las medias de
positividad a CD10 entre los pacientes con citologia normal
en el momento del diagndstico y el grupo de control, existid
significancia (p = 0.001).

En este estudio se definio la anormalidad como un conte-
nido de células CD10-positivas 2 desviaciones estandar por
encima de lo normal en la muestra (> 3% de células CD10-
positivas por muestra). Empleando dicho criterio, 9 de
27 nifos con LLAy LCR normal en el momento del diagndsti-
co exhibieron inmunofenotipos anormales frente a 4 de 104
pacientes en el grupo de control (p = 0.001 x?). Estos resul-
tados pueden verse alterados por células neurales que ex-
presan CD10 o por la absorcion de CD10 por los linfocitos
normales. Para evitar esto, se estudio la presencia de CD10
y TdT nuclear. En 15 pacientes con LCR normal se encontré
que la media de células TdT-positivas fue del 7.2 vs. 0.8%
y que las proporciones de células que expresaban simulta-
neamente CD10 y TdT fueron del 6 versus 0.05% en 28 nifos
del grupo de control (p =.04)%.

Existen diversos estudios que han tratado de comparar el
valor diagnéstico del inmunofenotipo por medio de citome-
tria de flujo y citomorfologia en la deteccion de infiltracion
en el SNC en neoplasias hematologicas de manera retros-
pectiva para observar también el desenlace. En uno de ellos
se estudiaron 219 muestras de LCR evaluadas en el momen-
to del diagnostico. Se encontrd que 48 pacientes mostraron
un LCR positivo mediante cualquiera de las técnicas: dieci-
nueve (32%) con citomorfologia, 44 (73%) con citometria de
flujo y 15 (25%) con ambos métodos. Fueron evaluados 4 pa-
cientes con citomorfologia positiva y citometria de flujo ne-
gativa y 2 de ellos experimentaron progresion de la
enfermedad y fallecieron. En el grupo de los 24 pacientes
con citometria de flujo positiva y citomorfologia negativa,
10 sujetos presentaron enfermedad recurrente o progresi-
va. Cuando se evalué la presencia de células sospechosas, la
citomorfologia resulto sospechosa en 16 pacientes, de los
cuales 4 murieron por progresion de la enfermedad: uno en
el SNC y 3 con diseminacion sistémica. Cuando se evaluaron
las recurrencias en 12 pacientes con un promedio de segui-
miento de 144 dias (30-322), todos ellos presentaron una
citometria de flujo positiva, 4 con citomorfologia positiva,
4 dudosas y 4 negativas. La sensibilidad de la citometria de
flujo fue del 78%, en tanto que la especificidad fue del
84%%.

El empleo del inmunofenotipo mediante anticuerpos mo-
noclonales diversos dirigidos contra antigenos de los linfo-
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citos Ty B es capaz de detectar células neoplasicas que
pueden constituir un 0.2% del total de la poblacion celular
linfoide en el SNC. El inmunofenotipo posee una sensibili-
dad de entre el 46 y el 89% en la LLA, y su valor diagndstico
en el LCR es mas de 2 veces el de la citomorfologia?*2s.

La sensibilidad de la citomorfologia es de 0.27 frente a
0.58 de la reaccion en cadena de la polimerasa de las inmu-
noglobulinas, en tanto que la especificidad es de 1 para
la citomorfologia y de 0.85 para la reaccion en cadena de la
polimerasa; en comparacion con la citometria de flujo, esta
posee una sensibilidad de 0.1 y una especificidad de 0.95. El
empleo de las 3 pruebas en forma conjunta mejora la sensi-
bilidad a 0.67%.

Material y métodos
Objetivo general

Evaluar la utilidad diagnostica del inmunofenotipo en el LCR
en una cohorte de ninos con LLA.

Hipotesis

La determinacion del inmunofenotipo es una herramienta
diagnostica Util para detectar casos de infiltracion en el SNC
en pacientes con LLA.

Diseno del estudio y selecciéon de pacientes

Estudio de prueba diagnodstica que se llevé a cabo de marzo
de 2010 a enero de 2012 en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez. Se informo a los padres y/o tutores de los
pacientes candidatos a la participacion en el protocolo so-
bre las implicaciones del mismo y se incorporo6 a aquellos
que aceptaron participar. El protocolo fue revisado y acep-
tado por el Comité de Investigacion del Hospital Infantil de
México Federico Gomez (clave de registro del protocolo:
HIM 2010/034) y se obtuvo el consentimiento informado de
cada uno de los responsables de los pacientes incluidos en el
estudio, asi como el consentimiento de los nifios que requi-
rieron una explicacion para participar en la investigacion.

o Criterios de inclusién: pacientes diagnosticados con LLA
en el periodo de marzo de 2010 a enero de 2012. Pacien-
tes sin tratamiento previo con quimioterapia, radiotera-
pia 0 ambos. Pacientes menores de 18 afos que aceptaran
participar en el estudio.

o Criterios de exclusion: muestra de LCR hemorragico con
un contenido de mas de un eritrocito por 100 en campo de
alto poder en el estudio citomorfolégico mediante prepa-
racion con citocentrifuga.

Definicion de variables

Liquido cefalorraquideo positivo: todos los LCR clasifica-
dos como SNC3.

Liquido cefalorraquideo negativo: todos los LCR clasifica-
dos como SNC1 y SNC2.

» Inmunofenotipo positivo en LCR: todos los LCR que en el
estudio de inmunofenotipo expresan un 3% o mas de
CD10, TdT o ambos en la poblacion celular.

» Inmunofenotipo negativo en LCR: todos los LCR que en el
estudio de inmunofenotipo expresan menos de un 3% de
CD10, TdT o ambos en la poblacion celular.

Metodologia

Procedimiento para la toma de muestras de liquido
cefalorraquideo

La muestra del LCR se obtuvo en el momento de realizar los
estudios para integrar el diagndstico. Se tomaron 3 muestras
en el momento de realizar la puncion lumbar diagnostica,
cada una de al menos 1 ml para estudios de citomorfologia y
de inmunofenotipo mediante citometria de flujo. El estu-
dio del inmunofenotipo en LCR se mantuvo cegado al estudio
por microscopia optica (citomorfologia).

Citometria de flujo

Se empled el citometro de flujo FACSCalibur para analisis de
6 subpoblaciones celulares, con 6 parametros de lectura si-
multanea, donde 4 de estos son parametros de fluorescencia
(FL1, FL2, FL3, FL4). El sistema de electronica y optica con
capacidad para una cuarta fluorescencia (FL4) incluye un se-
gundo laser con diodo de emision roja de 635 nm. El mddulo
de discriminacion de dobletes cuenta con la capacidad para
medir altura, ancho y area de las células en cualquiera de los
parametros de fluorescencia (FL1, FL2, FL3, FL4).

También se utilizé una caja de perlas para calibracion del
instrumento (CaliBRITE Beads) para la inmunotipificacion, y
una caja de perlas para calibracion del instrumento (DNA QC
Particles); Estacion de Trabajo para FACSCalibur (FACSta-
tion); Computadora Power Macintosh G3; CPU Power PC 750
de 300 Mhz con 64 MB de memoria DRAM, 2 MB VRAM, 512L
level 2 caché, disco duro de 4.0 GB y manejador interno de
CD ROM 12X, Ethernet interconstruido y Thin-Coax Trancei-
ver, Monitor de color Multisynch de 17”, impresora de color,
modem interno de 56 K.

La cuantificacion de células en LCR mediante citometria
de flujo se realiz6 de la siguiente manera: se rotularon
6 tubos de polipropileno de fondo redondo de 5 ml con ta-
pon con los nombres de los anticuerpos monoclonales y el
fluorocromo correspondiente: isotiocianato de fluoresceina
(FITC) y ficoeritrina; se pipetearon 20 microlitros del anti-
cuerpo monoclonal correspondiente a cada tubo (CD45
FITC/CD34 PE; CD3 FITC/CD34 PE; CD3 FITC/CD33 PE;
CD19 FITC/CD10 PE, CD4 FITC/CD8 PE; anti-TdT FITC
(BD Biosciencies, San José, CA 9531, EE. UU.), con excep-
cion del tubo n.° 6. A continuacion se afadieron 100 micro-
litros de LCR a cada uno de los tubos, se coloco el tapon a
cada uno de ellos y se mezclaron en el vortex. Posterior-
mente, se centrifugaron a 1,500 revoluciones por minuto
en el centrifugador, se decantaron los tubos y se agregaron
500 microlitros de solucion de paraformaldehido al 1%. Al
tubo niimero 6 se le agregaron 500 microlitros de solucion
permeabilizante y 100 microlitros de LCR, se incubd a tem-
peratura ambiente durante 10 minutos, se agregaron 2 ml
de amortiguador de fosfatos y se centrifugd a 1,500 rpm.
A continuacion se agregaron 20 microlitros de anticuerpo
monoclonal anti-TdT y se incub6 durante 30 minutos en re-
frigeracion y a oscuras. Posteriormente, se agregaron 20 ml
de amortiguador de fosfatos y se mezclo en el vortex y se
centrifugd durante 5 minutos a 1,500 rpm. Después, se de-
canto el tubo y se agregaron 500 microlitros de paraformal-
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Tabla 1
gico

Deteccion de infiltracion en el sistema nervioso central por citometria de flujo en comparacion con el estudio citolo-

Citomorfologia

Positiva Negativa Total
Inmunofenotipo Positivo 20 11 31
Negativo 6 74 80
Total 26 85 111

dehido al 1%. Finalmente, las muestras se analizaron en el
citometro de flujo FACSCalibur de 4 colores.

Analisis estadistico

Para las variables cuantitativas de tipo continuo se calculo la
media del nimero de leucocitos en el LCR por citologia y el
porcentaje de células CD10 y TdT de la muestra. Se evaluo la
validez, la reproducibilidad y la seguridad de las pruebas.
Dado que los resultados fueron dicotomicos, se clasifico a los
pacientes en 4 grupos en una tabla de 2 X 2 (tabla 1). El ana-
lisis de la validez de la prueba se realizo6 calculando los valo-
res de sensibilidad y especificidad de la prueba. La seguridad
de la misma se determind mediante el calculo de los valores
predictivos positivo y negativo. Asimismo, se evaluaron los
cocientes de probabilidad o razones de verosimilitud positiva
y negativa. Finalmente, se calculo el indice de concordancia

kappa a fin de evaluar la variabilidad intraobservador e inter-
observador en el estudio citomorfologico del LCR.

Resultados

En el estudio participaron 72 nifios y 53 nifas de entre 0 y
17 anos de edad (la media de edad en el momento del diag-
nostico fue de 7.4 anos) y se clasificaron conforme a los
Criterios de Roma en el momento del diagndstico (30 de alto
riesgo y 95 de riesgo normal). De los 125 LCR de nifios con
LLA, 4 (3.2%) fueron LCR hemorragicos y se excluyeron del
analisis; otros 10 (8%) se excluyeron porque no se efectud la
evaluacion en el tiempo establecido. Se analizaron en total
111 LCR (fig. 1).

De los 111 LCR incluidos para evaluacion por citomorfolo-
gia, 85 se clasificaron como negativos (76.5%), de los cuales

citomorfolégico
(n=111)

Y

Citomorfologia
positiva
(n = 26)

Y

Liquidos
cefalorraquideos

(n=125)
4 hemorragicos
11 no evaluados

(n=14)
A
Estudio

Citomorfologia
negativa
(n =85)

A,

Inmunofenotipo
negativo
(n=74)

Inmunofenotipo Inmunofenotipo Inmunofenotipo
positivo negativo positivo
(n=20) (n=6) (n=11)

Figura 1 Diagrama de flujo del estudio.
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Tabla 2 Liquidos cefalorraquideos positivos a infiltracion en el estudio de citomorfologia de pacientes con leucemia linfoblas-

tica aguda
Estadio Leucocitos/microlitro % de CD 10 % de TdT Sintomas
SNC3 10 12.78 5.93
SNC3 7 1.23 1.15
SNC3 25 70.07 28.39
SNC3 6 4.99 0.66
SNC3 12 29.63 4.71
SNC3 8 0.68 4.06
SNC3 8 1.15 0.09
SNC3 10 56.08 0.77
SNC3 20 59.58 1.92
SNC3 8 0.5 1
SNC3 8 6.47 7.89
SNC3 5 0.25 0.26
SNC3 17 37.32 9.59
SNC3 18 80.95 0.56 *
SNC3 16 29.42 17.27
SNC3 14 1.14 4.58
SNC3 6 0.48 9.60
SNC3 24 0.23 1.34 *
SNC3 8 1.12 1.24 *
SNC3 7 14.78 7.93
SNC3 7 11.23 8.15
SNC3 16 40.07 26
SNC3 9 8.12 5.66
SNC3 20 25.63 14.35
SNC3 8 4.68 7.03
SNC3 8 2.05 1.12

3 fueron SNC2 y 82 SNC1; veintiséis liquidos fueron clasifica-
dos como positivos (SNC3, 23.5%; tabla 2).

El nimero de leucocitos en el LCR fue de 2 a 25/pl, con
una media de 9.24 leucocitos/ pl. De los pacientes con LCR
positivo por citomorfologia, 3 (11.5%) presentaron sintomas
sugestivos de infiltracion en el SNC; si esto se aplica a la
totalidad de la poblacion estudiada (n = 125), el porcentaje
es del 2.4%.

El inmunofenotipo resultd positivo en 31 pacientes, en
tanto que la expresion de CD10 fue considerada positiva
en 16 pacientes, con una media de expresion de CD10 del
15.44%. A su vez, el TdT se encontraba expresado en 15 LCR,
con una media de expresion del 5.80%; en 14 LCR tanto
CD10 como TdT se encontraban expresados (tablas 2 y 3).

Para validar los resultados de la citologia, se realizo un
analisis de concordancia interobservador, el cual arrojé
un valor de 0.8466 (intervalo de confianza [IC] del 95%:
0.5526-1.0), mientras que en el analisis de concordancia
intraobservador, el valor fue de 0.8780 (IC del 95%: 0.6432-
1.0).

La sensibilidad y la especificidad fueron de 76.92 y 87.06,
respectivamente. Por su lado, el valor predictivo positivo
fue de 64.52 y el valor predictivo negativo de 92.50, en tan-

to que la razon de verosimilitud positiva fue de 5.94 y la
negativa de 0.27 (tablas 1y 4).

Discusion

La infiltracion del SNC en los pacientes con LLA se mantiene
como un reto para el diagnostico y el tratamiento de los
pacientes, puesto que se sabe que es un sitio en el cual la
poblacion celular se encuentra expuesta a menores concen-
traciones de los farmacos empleados en el tratamiento y
que a pesar de que la terapia dirigida al SNC ha logrado
disminuir el nimero de recaidas en este sitio santuario, pre-
valece el problema de que no se cuenta con un método
exacto que permita detectar células leucémicas cuando se
realiza la evaluacion diagnostica inicial debido a diversos
factores. Entre dichos factores, uno se relaciona con la
prueba diagnostica empleada para la estadificacion debido
a que, aunque se trata de un estudio histologico, se le inclu-
ye dentro de las pruebas diagnosticas consideradas imper-
fectas.

Dadas estas dificultades, no es sorprendente la falta de
consenso sobre la definicion de leucemia en el SNC ni que la
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Tabla 3 Liquidos cefalorraquideos negativos por citomorfologia y con inmunofenotipo positivo en el estudio

Estadio Leucocitos/microlitro % de CD10 % de TdT Sintomas
SNC1 6 16.40 0
SNC1 2 2.06 8.05
SNC1 3 7.34 1.92
SNC1 3 2.31 4.61
SNC1 4 4.99 1.78
SNC1 3 6.50 2.18
SNC1 4 1.83 4.91
SNC1 3 0 3.81
SNC2 2 16.04 4.19
SNC2 3 12.77 4.04
SNC2 4 0.39 9.09

Tabla 4 Resultados de la prueba diagnodstica relacionada
con el inmunofenotipo

Valor IC (95%)

Sensibilidad 76.92 58.81-95.04
Especificidad 87.06 79.33-94.78
indice de validez 84.68 77.53-91.83
Valor predictivo positivo 64.52 46.06-82.97
Valor predictivo negativo 92.50 86.10-98.90
Prevalencia 23.42 15.09-31.75
indice de Youden 0.64 0.46-0.82
Razon de verosimilitud positiva 5.94 3.29-10.73

Razon de verosimilitud negativa 0.27 0.13-0.54

IC: intervalo de confianza.

proporcion de pacientes con enfermedad en el SNC en el
momento del diagnodstico oscile entre el 1y el 15% en los
estudios, dependiendo de los criterios de evaluacion em-
pleados.

Debido a la significancia pronodstica y terapéutica atribui-
da al compromiso inicial de la LLA en el SNC, es de suma
importancia poder contar con la capacidad para identificar
con precision el escaso niUmero de células en el LCR. A pesar
de que existen estudios que han demostrado la utilidad de
examinar muestras de LCR para determinar las caracteristi-
cas citoquimicas o de los antigenos de superficie para detec-
tar en forma temprana recaidas en cuanto al SNC, no se
cuenta con criterios absolutos para el diagnostico de infil-
tracion en el SNC y todos los métodos convencionalmente
aplicados presentan problemas asociados. La citologia pue-
de presentar problemas como la escasa fijacion de las célu-
las, los artefactos y la consideracion de la morfologia atipica
como evidencia no concluyente de actividad neoplasica, lo
cual otros pueden interpretar como evidencia positiva.

De los resultados obtenidos, el mas importante es el ha-
llazgo de un mayor nimero de casos positivos por inmunofe-

notipo que con la prueba de referencia, es decir, la
citologia. Esto es un punto importante en cuanto a la prue-
ba diagnostica, puesto que la sensibilidad de la citometria
(con inmunofenotipo) es mas alta que la referida en la lite-
ratura con respecto a la prueba de referencia. En nuestro
estudio, 26 casos padecen la enfermedad conforme a la
prueba de referencia, y, en dicho grupo, 6 casos arrojaron
resultados negativos conforme al inmunofenotipo por cito-
metria de flujo. En contraste, se detectaron 11 casos en los
que el LCR fue negativo, pero que exhibieron positividad a
CD10 o TdT, lo cual indica que la citologia sola puede
no evaluar en forma adecuada la infiltracion en el SNC por
la LLA.

Algunos estudios han comprobado la superioridad del in-
munofenotipo determinado mediante citometria de flujo
para la deteccion de células anormales presentes en el SNC
en comparacion con la citomorfologia; nuestros resultados
coinciden con sus hallazgos, con una sensibilidad de la prue-
ba de 76.92. En comparacion con otros estudios, la sensibi-
lidad alcanzada por la citometria de flujo se encuentra
entre 0.27 y 0.78. A la luz de los resultados consignados en
la literatura y los nuestros, consideramos que el estudio del
inmunofenotipo en el LCR es una herramienta que debe con-
siderarse en la evaluacion del SNC en los pacientes con LLA.
Debido a su capacidad para explorar poblaciones celulares a
un nivel especifico, puede ofrecer un método objetivo y Uni-
co, puesto que permite combinar diferentes inmunofenoti-
pos. Ademas, es un método sencillo, rapido y seguro; se
puede disponer de los resultados en un lapso inferior a las
3 h'y puede ayudar a mejorar la estratificacion por prondsti-
co, ademas de que puede, incluso, ser un factor que permi-
ta reducir costos.

El valor predictivo negativo en nuestro estudio fue de
92.50, lo cual permite lograr una clasificacion mas adecuada
en aquellos pacientes en quienes el liquido muestra presen-
cia de células dudosas o que son clasificadas equivocada-
mente como positivas y dan lugar a estadificaciones
erroneas. Finalmente, al evaluar los cocientes de probabili-
dad, los resultados de nuestro estudio exhibieron un cocien-
te de probabilidad positivo de 5.94, el cual es aceptable
puesto que se estima que cuando los valores son altos la
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prueba es de buena calidad. Por su lado, el cociente de pro-
babilidad negativa fue de 0.27, lo cual también apoya la
prueba dado que el valor es cercano al 0.

Sin embargo, consideramos que una de las principales de-
bilidades que presenta el estudio estriba en que la pobla-
cioén celular estudiada es muy amplia desde el punto de
vista cuantitativo y en que los porcentajes de inmunofenoti-
pos también lo son. En este estudio no tratamos de evaluar
puntos de corte, puesto que existen estudios previos que ya
han fijado el porcentaje en 3% con relacion a CD10 y TdT. Es
necesario incluir pacientes con niveles mas bajos de celula-
ridad en el estudio citomorfoldgico ya que esto permitiria
mejorar la evaluacién de la prueba examinada. Cuando se
evalud el LCR por medio de la prueba de referencia se en-
contré mayoritariamente una poblacion celular incrementa-
da que no implica problemas a la hora de la evaluacion,
puesto que la mayoria de los casos en los que puede existir
el problema en cuanto al diagnostico son aquellos con LCR
en que las células son escasas.

Conclusiones

Es necesario incluir la evaluacion del LCR de los pacientes
con LLA como una prueba paralela con el objeto de incre-
mentar la sensibilidad y efectuar una evaluacién correcta
del paciente.

En nuestro hospital, el cual es un centro de referencia
nacional en el que son tratados pacientes con estas caracte-
risticas y que ademas cuenta con la infraestructura, debe
efectuarse en forma rutinaria.

En aquellos centros de tratamiento que no cuentan con la
infraestructura necesaria, es conveniente realizar esta prue-
ba en los casos en que se tengan LCR que susciten dudas.
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Resumen

Objetivo: La conizacion cervical es el tratamiento conservador de referencia en pacientes con
neoplasia intraepitelial cervical. Se ha introducido un cono central complementario con la fi-
nalidad de disminuir la posibilidad de lesion residual. El objetivo de nuestro estudio consistio
en identificar factores clinico-patoldgicos capaces de predecir lesiones residuales en el cono
central.

Material y métodos: Se realizd una revision de 6 afos en la Clinica de Displasias del Instituto
Nacional de Cancerologia de México en 636 pacientes. Se establecieron factores prondsticos de
enfermedad residual (legrado endocervical positivo, lesion que se introduce al canal, zona
de transformacion tipo 3 y sus combinaciones). Se utilizaron analisis univariados y multivariados
a fin de encontrar asociaciones e identificar factores de riesgo independientes.

Resultados: Al 64% de las pacientes se les realizoé un cono central. Trescientas setenta y ocho
pacientes (59%) no presentaban ningln factor de riesgo de enfermedad residual. Solo 33 (5%)
arrojaron resultados positivos en el LEC, 99 (15.5%) presentaban una lesion que se introducia en
el canal, 40 (6%) mostraban una zona de transformacion tipo lll y el resto (14.5%), combinacio-
nes de las anteriores. Encontramos una asociacion de 30-50% (p < 0.0001) entre los factores
pronosticos y la presencia de lesion residual en el cono central. Asimismo, encontramos que la
edad > 50 afios es un factor independiente de riesgo de lesion residual (p < 0.0001).
Conclusiones: Identificamos factores clinico-patologicos que incrementan el riesgo de enferme-
dad residual en un cono central. Por tal motivo, proponemos un algoritmo de manejo especifico
que permite un control adecuado de la enfermedad y evita el sobretratamiento.
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with cervical intraepithelial neoplasms (CIN). A complementary central cone has been introdu-
ced, which aims to reduce the possibility of residual disease. The purpose of this study was to
identify clinical-pathological factors able to predict residual disease in the central cone.
Materials and Methods: A 6-year review was conducted on 636 patients in the Dysplasia Clinic of
the Instituto Nacional de Cancerologia de México. Prognostic factors for residual disease were
established (positive Endocervical Curettage [ECC]; lesion penetrating the canal; type 3 Trans-
formation Zone (TZ), and combinations thereof. Univariate and multivariate analysis were used
to find associations, as well as to identify independent risk factors.

Results: Central cone was performed in 64% of the patients. Out of those, 378 (59%) had no risk
factors for residual disease; only 33 (5%) had a positive ECC, 99 (15.5%) had a lesion invading the
canal, 40 (6%) had type 3 TZ, and the rest (14.5%), a combination thereof. An association was
found between prognostic factors and residual lesion ranging from 30 to 50% (P<.0001). Further-
more, it was found that age > 50 years was an independent factor for residual disease (P<.0001).
Conclusions: The clinical-pathological factors that increase the risk of residual disease in a cen-
tral cone were found. Therefore, a specific management algorithm is proposed by the authors
that provides an adequate control of the disease, while avoiding overtreatment.

© 2015, Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an Open-

Access article distributed under the terms of the CC BY-NC-ND License 4.0.

Introduccion

El cancer cervicouterino (CaCu) es considerado un problema
de salud en los paises en desarrollo, siendo en nuestro pais
el segundo tipo de cancer femenino. Si bien el nimero de
muertes por CaCu en México comenzé a disminuir a partir
del ano 2001, los indices siguen siendo preocupantes, pues-
to que 4,134 mujeres fallecieron en el afo 2006'. La neopla-
sia intraepitelial cervical (NIC) es la lesion precursora del
CaCu, cuyo factor etiologico es la infeccion por el virus
del papiloma humano?. De los aproximadamente 35 subtipos
que infectan el aparato genital inferior, los subtipos 16 y
18 representan cerca del 70% de todos los carcinomas epider-
moides y el 80% de los adenocarcinomas del cuello uterino®.

Existe una alta prevalencia de la infeccion en las adoles-
centes y el pico de incidencia ocurre a los 30 afios. Las mu-
jeres menores de 22 anos con lesion intraepitelial de bajo
grado experimentaran cerca de un 61% de regresion espon-
tanea de la lesion en un periodo de un ano y de cerca del
91% en un periodo de 3 afos. Solo el 3% progresara a NIC IlI
(Ca in situ).

En nuestra institucion, segun datos publicados en 2007,
en el curso de 5 anos se atendieron 1,269 nuevos casos de
este tipo de lesiones; el grupo etario mas afectado fue el
que se ubica entre los 30 y los 50 afos®.

La NIC tiene 3 grados de severidad. La NIC 1 es considera-
da una lesion de bajo grado. A su vez, laNIC 2 y la 3 se con-
sideran lesiones de alto grado (LIEAG). Las pacientes con
lesion intraepitelial de bajo grado enfrentan posibilidades
minimas de desarrollar una lesion cervical invasora, en tan-
to que aquellas con LIEAG se encuentran en alto riesgo de
progresion a cancer. En el manejo de las mujeres con NIC, el
objetivo consiste en prevenir la posible progresion a cancer

invasor sin sobretratar las lesiones con altas probabilidades
de regresion®.

Existen 2 abordajes generales en el tratamiento de la NIC:
los métodos ablativos (crioterapia o ablacion por laser) y los
métodos que involucran reseccion (conizacion con bisturi
frio, conizacion por laser o conizacion con asa diatérmica
[CAD])’. En general, ambas técnicas son equivalentes en tér-
minos de efectividad, con una tasa de curacion cercana al
90%. La eleccidn de ablacion versus reseccion se basa en
muchos factores, como los hallazgos en la citologia cervical,
la impresion colposcopica y los resultados de la biopsia cer-
vical, asi como caracteristicas individuales de cada paciente
como la edad, embarazo y las probables complicaciones del
tratamiento y, ocasionalmente, los probables efectos adver-
sos en un embarazo posterior®. El rango de recurrencia o
persistencia de la NIC se ubica entre el 5y el 17%, indepen-
dientemente del tipo de terapia elegida. Los indices eleva-
dos de enfermedad persistente se asocian a lesiones de
grandes dimensiones (mas de 2/3 de la superficie del cuello
uterino), compromiso de glandulas endocervicales, marge-
nes positivos y positividad continua a ADN del virus del papi-
loma humano [especialmente del virus del papiloma
humano 16])°.

El cono central complementario realizado tras la CAD re-
duce notoriamente la amplitud de los margenes endocervi-
cales en mujeres con una zona de transformacion tipo lll. En
su reporte, Kietpeerakool C, et al.'. demostraron que las
pacientes que fueron sometidas a una CAD + cono central
exhibieron una reduccion de aproximadamente un 65% en el
riesgo de positividad en los margenes endocervicales en
comparacion con aquellas en que no se realizd intervencion.
Incluso en aquellas mujeres que mantuvieron la positividad
en el margen endocervical después del cono central, el be-
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neficio de un segundo procedimiento demostré una disminu-
cion significativa en el riesgo de lesion residual al realizarse
una segunda escision en comparacioncon quienes no se so-
metieron acono central (52.2 vs. 84.1%, respectivamente,
P =0.04). Cerca del 50% de las pacientes con margenes po-
sitivos en el cono presentara lesion en el cono central, a
diferencia del 6.6% cuando los margenes son negativos™.

Se sabe que el uso rutinario del cono central complemen-
tario, lejos de optimizar el tratamiento al garantizar la re-
seccion completa de la lesion, compromete el seguimiento
citoldgico y colposcdpico de la paciente e incrementa el
riesgo de estenosis del cuello uterino y de incompetencia
istmico-cervical, con las complicaciones obstétricas que
esto conlleva. Por tales motivos, el objetivo de este estudio
consistio en crear un algoritmo que identifica los factores
clinico-patologicos involucrados con el riesgo de presentar
una lesion residual en un cono central complementario, con
el objeto de evitar el sobretratamiento y disminuir las se-
cuelas de dicha terapéutica, individualizando el tratamien-
to al mismo tiempo.

Materiales y métodos
Pacientes

Se trata de un estudio retrospectivo de 6 aiios que se llevo a
cabo en la Clinica de Displasias del Instituto Nacional de
Cancerologia de México. Tras la obtencion de la aprobacion
por los comités internos, se revisaron los expedientes de
todas las pacientes que fueron sometidas a un procedimien-
to de cono cervical entre los anos 2006 y 2011. Se verifico
que los datos clinicos estuvieran completos en el expedien-
te y que se dispusiera de material de patologia para la con-
firmacion diagnostica.

Las variables examinadas fueron: citologia y biopsia pre-
vias al cono, factores prondsticos de enfermedad residual y
diagndstico previo al cono, asi como la profundidad del cono
periférico, el reporte histopatologico del mismo, el estado
del borde endocervical y la presencia de extension glandu-
lar. Los 3 diferentes diagnosticos previos al cono fueron: dis-
cordancia citopatoldgica, LIEAG y CaCu in situ.

Los factores que se definieron como predictivos de enfer-
medad residual fueron:

o LEC positivo.

« Lesion acetoblanca que se introduce en el canal cervical.
« Zona de transformacion tipo lll.

« Todas las combinaciones entre ellas.

El diagnostico del margen de la lesion cervical se definio
como margen negativo, positivo o no evaluable. El margen
negativo se defini6 como ausencia de células neoplasicas o
lesion de bajo grado en el estudio histopatologico; margen
positivo, cuando se encontraron células neoplasicas o lesion
de alto grado en el margen tefiido en el estudio histopatolo-
gico; y no evaluable, cuando se encontraron cambios seve-
ros por dano térmico, o pérdida del epitelio de tal magnitud
que el margen no pudo ser determinado.

Se excluyo a las pacientes con un diagndstico de carcino-
ma microinvasor, asi como con cualquier otra histologia di-
ferente al carcinoma epidermoide.

Consideraciones estadisticas

La informacion de cada paciente fue clasificada y recopilada
en una base de datos disefiada especificamente para efectos
del estudio. Se utilizo estadistica descriptiva para las varia-
bles demograficas.

Todas las muestras fueron evaluadas en el departamento
de patologia. El estado de los margenes se considerd positi-
vo cuando se encontré LIEAG o Ca in situ en el margen de
reseccion. En las mujeres sometidas a histerectomia, la pre-
sencia de LIAG o mas en la pieza quirlrgica se considerd
enfermedad residual. Se utilizé la prueba de la c?para en-
contrar las relaciones univariadas entre los factores pronods-
ticos y el reporte final sobre el cono central.

Se utilizo6 estadistica inferencial para comparar las dife-
rentes variables en relacion con la positividad a enfermedad
en el cono central. Las variables que resultaron estadistica-
mente significativas en el analisis univariado (p < 0.05) fue-
ron incluidas en un analisis de regresion logistica a fin de
evaluar las asociaciones entre las variables clinico-patologi-
cas previas al cono y la persistencia de lesion en el cono
central. Las razones de momios con un intervalo de confian-
za del 95% que no incluyd la unidad fueron consideradas es-
tadisticamente significativas.

Los resultados se consideraron estadisticamente significa-
tivos cuando el valor p result6 igual a o < 0.05.

Resultados

En el periodo comprendido entre 2006 y 2011 se recolecta-
ron los datos de 636 pacientes de quienes se contaba con
informacion completa registrada en el expediente clinico.
Se excluyé a aquellas pacientes con seguimientos inferiores
a 6 meses posteriores al tratamiento.

Caracteristicas de las pacientes

De las 636 pacientes, 95 (15%) eran menores de 30 afos, 194
(31%) de entre 30 y 40 afios, 165 (25%) de entre 41 y 50 anos
y, por ultimo, 182 (29%) eran mayores de 50 afios; la media
de la edad fue de 44 anos.

Con respecto a la citologia cervical previa al tratamiento,
el resultado fue negativo en 83 pacientes (13%), 72 (11%)
fueron clasificadas como NIC I, 139 (22%) como NIC 2, 248
(39%) como NIC 3, 86 (14%) como carcinoma epidermoide y
el 1% se clasificd como resultado inadecuado.

En todas las pacientes se realizo una colposcopia con toma de
biopsia guiada. Se obtuvieron los siguientes resultados: 88 pa-
cientes (14%) presentaron un resultado negativo a neoplasia
maligna, 35 (6%), presentaron una NIC 1, 162 (25%) NIC 2, 263
(41%) NIC 3, en 76 (12%) se diagnosticaron fragmentos sueltos
de carcinoma epidermoide sin relacion con el estroma, y en el
2% restante, las muestras resultaron inadecuadas (tabla 1).

En cuanto a los factores pronosticos, del total de las pa-
cientes, 378 (59%) no presentaban ningun factor de riesgo
de enfermedad residual en el cono central. Solo en 33 pa-
cientes (5%) se registro un LEC positivo; 99 mujeres (15.5%)
presentaron una lesion que se introducia en el canal, en
40 (6%) se encontrd una zona de transformacion tipo Il y
en el resto (86 casos, 14.5%) se observaron combinaciones
de las anteriores (tabla 2).
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Tabla 1 Caracteristicas generales de los pacientes
Caracteristicas n %
Edad
<30 95 15%
30-40 194 31%
41-50 165 25%
> 50 182 29%
PAP PRE TX
Negativo 83 13%
NIC 1 72 11%
NIC 2 139 22%
NIC 3 248 39%
Ca epidermoide 86 14%
BIOPSA PRE TX
Negativo 88 14%
NIC 1 35 6%
NIC 2 162 25%
NIC 3 263 41%
Fragmentos sueltos 76 12%
Diagnostico precono
Discordancia CP 161 25%
Alto grado (NIC 2) 125 20%
In situ (NIC 3) 334 53%

El periodo de vigilancia se prolongd 72 meses, con una
media de 55 meses. Se registraron 25 (3%) recurrencias
(20 LIAG, 5 Ca in situ) en un promedio de 14 meses, en las
cuales el tratamiento se complementé con histerectomia
(datos no mostrados). Del total de las pacientes, 411 (64%)
fueron sometidas a cono central.

Factores pronésticos y lesion en el cono central

Encontramos que el indice de asociacion de las pacientes sin
factores de riesgo con la ausencia de enfermedad residual

Tabla 3 Factores pronosticos y RHP cono central

Tabla 2 Factores pronosticos

Caracteristicas n %

Factores pronosticos

Ausencia de factores 378 59%
LEC positivo 33 5%
Lesion que se introduce en el canal 99 15.5%
Zona de transformacion 3 40 6%
LEC (+) + lesion que se introduce en 30 5%
el canal
LEC (+) + zona transformacion 3 15 2.5%
Lesion que se introduce en el canal 23 4%
+ zona transformacion 3
Todos los factores 18 3%

LEC: lesion endocervical.

en el cono central fue del 84%. De manera similar, la presen-
cia de cualquiera de los factores prondsticos se asocio hasta
en un 30% a la presencia de carcinoma in situ en el cono
central. Existen combinaciones que incrementan la asocia-
ciéon como, por ejemplo, un LEC positivo en combinacion
con una ZT tipo 3 se asocia hasta con un 55% de enfermedad
de alto grado o mas presente en el cono central, de manera
similar que la suma de todos los factores pronésticos, siendo
estas asociaciones estadisticamente significativas, con un
valor p < 0.0001 en el analisis univariado (tabla 3).

Se ha observado que la presencia de factores prondsticos
asociados fluctta en funcion de la edad puesto que, entre
las mujeres menores de 40 afnos, un 75% no tendra ningln
factor prondstico, a diferencia de las mujeres mayores de
50 afos, en quienes la proporcion desciende al 34%
(p < 0.0001).

Encontramos que entre las mujeres mayores de 50 afos,
hasta un 38% presenta Ca in situ en el cono central, a dife-
rencia de las mujeres mas jovenes, en quienes el 18% se
asocia al hallazgo de lesiones (p < 0.0001).

El margen endocervical es reconocido como un factor de
riesgo independiente de lesion en el cono central. Se encon-
tré que algunos factores prondsticos se vincularon con la

Factores prondsticos P
RHP cono N (%) 0.001
central
Ninguno  LEC Lesion que Zona de LEC + LEC Lesion que  Todos los
positivo se introduce  transformacion 3 lesion que +zona t. 3  seintroduce factores
en el canal se introduce en canal +
en el canal zona t. 3
Negativo 209 (84) 15 (65) 51 (80) 14 (58) 11 (64) 3(33) 9 (57) 4 (39)
NIC | 1(1) 0() 0() 1(4) 0() 1(11) 1(7) 0 (0)
NIC 2 7 (3) 0() 0() 2 (8) 0() 1(11) 0 (0) 0 (0)
NIC 3 22 (10) 8 (34) 12 (19) 7 (29) 6 (35) 4 (44) 5(33) 6 (58)
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positividad en el margen endocervical, puesto que hasta un
41% de las mujeres con un LEC positivo present6 una lesion
in situ. También se observé como algunas combinaciones de
dichos factores pueden asociarse hasta con un 50% de inci-
dencia de lesiones in situ (por ejemplo, LEC positivo + lesion
que se introduce en el canal; p < 0.001).

La existencia de un LEC+ se asocia hasta en una tercera
parte a la presencia de lesion in situ en el borde endocervi-
cal del cono periférico, siendo este un factor de riesgo inde-
pendiente de lesion en el cono central (p < 0.001).

Aquellas pacientes sin factores pronosticos se asocian en
un 77% a la ausencia de lesion residual en la histerectomia
(p < 0.030) y, de la misma manera que en el cono central, la
existencia de un factor de riesgo se asocia hasta en un 30% a
la presencia de lesiones en la histerectomia. La combina-
cion de una lesion que se introduce en el canal y una zona
de transformacion tipo 3, asi como la suma de los 3 factores,
se asocian en mas de la mitad de los casos a enfermedad
residual en la pieza quirtrgica (57 y 59%, respectivamente).

En el analisis multivariado se identificaron 3 variables in-
dependientes que se asocian a la presencia de lesion
residual en el cono central: la edad (p < 0.0001), la biopsia
previa al cono (p < 0.017) y los factores pronosticos
(p < 0.05). Dichas variables pueden ser utilizadas para selec-
cionar a las pacientes candidatas a realizacion de cono cen-
tral para un buen control de la enfermedad (tabla 4).

Discusion

La CAD es reconocida como el método de referencia para el
tratamiento de las lesiones preinvasoras del cuello uterino'.
En las ultimas décadas se han desarrollado nuevas técnicas
que complementan el tratamiento, con la finalidad de rese-
car la totalidad de la lesion y con esto reducir los porcenta-
jes de persistencia o recurrencia de la enfermedad, como en
el caso del cono central complementario a la CAD'>'3, En la
actualidad, la tendencia se inclina hacia manejos menos in-
vasivos, de modo que ha surgido la necesidad de caracteri-
zar a las pacientes que requeriran una reseccion mas amplia
o el uso de medidas complementarias®'.

Uno de los principales grupos que se ven afectados por
este tipo de lesiones son las mujeres en edad reproductiva,
en quienes la realizacion de resecciones extensas compro-
mete el seguimiento cito- y colposcdpico posterior, ademas
de incrementar las tasas de complicaciones en embarazos
subsecuentes’™ .

Uno de los principales objetivos del tratamiento de las
lesiones preinvasoras consiste en garantizar su completa re-

Tabla 4 Analisis multivariado

IC 95%
Sig. OR Inferior  Superior
Edad .000 1.054 1.031 1.079
Bx. precono .017 1.481 1.072 2.045
Factores .054 1.144 .998 1.312

pronosticos

seccion abarcando toda la zona de transformacion'’. Se sabe
que la CAD se asocia a efectos adversos en los resultados de
embarazos subsecuentes. Como mencionan Samson et al.',
la CAD se asocia a la probabilidad de parto prematuro
(7.9 vs. 2.5%) en embarazos subsecuentes, lo cual también
depende de la profundidad y la extension de la CAD.

En cerca de un 40% de las colposcopias el procedimiento
puede no ser satisfactorio como resultado de la incapacidad
para visualizar la zona de transformacion o la extension de
la lesion displasica. Algunos estudios™ han encontrado que
mas del 7% de las lesiones NIC Il y llI se vinculan con cancer
cervicouterino invasor en el contexto de colposcopias no sa-
tisfactorias. Park et al.". encontraron una asociacion entre
la edad y la presencia de colposcopias no satisfactorias, con
una frecuencia mas elevada entre las mujeres posmenopau-
sicas, dadas sus caracteristicas con respecto a la involucion
de la zona de transformacion. De este modo, en nuestro
trabajo encontramos que las mujeres de mas de 50 anos
presentan hasta un 30% de colposcopias no satisfactorias y,
derivado de esto, una asociacion del 40% con la presencia de
margenes endocervicales positivos en la CAD.

Es reconocido que el margen endocervical positivo es un
fuerte indicador de enfermedad residual, puest oque su pre-
sencia se asocia hasta en un 50%' a la existencia de lesiones
en el cono central, asi como a repercusiones en la recurren-
cia posterior a la CAD?. Esto se evidenci6 en el estudio de
Suprasert P et al.?'. en el cual, en aquellas pacientes con
margenes negativos tras la CAD, la recurrencia calculada
fue de tan solo el 1.1% en una media de 12 anos.

Chen et al., en una revision de cerca de 1,113 mujeres,
mencionan como factores de riesgo de margenes positivos
en la CAD al Ca in situ, el estado menopausico y las lesiones
extensas?, tal y como lo demuestra nuestro estudio, con
una asociacion de hasta un 50% entre los factores pronosti-
cos y la presencia de margenes endocervicales positivos.

Otra de las practicas ya en desuso es la realizacion del
LEC en el momento del cono con la finalidad de obtener una
muestra de mejor calidad o complementar el tratamiento.
Como reporto Sadaf Ghaem-Maghami en su metanalisis, esta
técnica, lejos de optimizar el tratamiento, produce mues-
tras insuficientes y el analisis histologico del LEC no se co-
rrelaciona con el reporte patoldgico final del cono?.

En la literatura se muestran indicaciones para la realiza-
cion de un cono central complementario en el momento de
la conizacion convencional, como lo propusieron Tillmanns
et al., quienes encontraron una asociacion del 21.5%entre
un LEC positivo y enfermedad residual, y de un 20% en el
caso de una colposcopia no satisfactoria. Entre sus conclu-
siones propusieron: LEC positivo o colposcopia no satisfacto-
ria, discordancia de 2° con respecto a la citologia y la
biopsia previa al cono'. En nuestro estudio, la asociacion se
incrementd a un 30% en el caso del LEC positivo y a un 33%
en el de la colposcopia no satisfactoria (lesion que se intro-
duce en el canal y/o zona de transformacion 3).

En consecuencia, Tillmanns et al. proponen un algoritmo
donde a aquellas mujeres menores de 21 afos, indepen-
dientemente de otros factores, solo se les practique la
CAD, a diferencia de aquellas ubicadas dentro del rango de
22 a 34 anhos, en quienes entran en juego otros factores
como un LEC positivo y una colposcopia no satisfactoria
para realizar un cono central complementario, y estable-
cen como valor de corte la edad de 35 afos para generali-
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convencional carcinoma epidermoide I
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CA in situ de CA epidermoide + cono central
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de riesgo de riesgo complementario
[ [
Cono Cono convencional
convencional + cono central
complementario
Figura 1 Algoritmo de tratamiento propuesto para el manejo de las pacientes candidatas a cono cervical terapéutico.

zar este Gltimo tratamiento. Esto se fundamento en el
hecho de que solo en un 8.5% de las mujeres menores de
21 afos se encontr6 enfermedad residual en el cono central
y que en el grupo de mujeres en el rango de edad de 22 a
34 anos, la proporcion se modifico hasta un 18% cuando
hubo presencia de factores de riesgo. Cabe destacar que en
su estudio con respecto a las mujeres mayores de 35 anos,
la asociacion con lesion residual no fue estadisticamente
significativa (24%; p = 0.154). En su estudio recomiendan el
uso de CAD + cono central complementario en las mujeres
mayores de 35 afos'. En contraste, en nuestro estudio,
donde si evidenciamos la edad como variable predictiva de
lesion residual, la asociacion en las mujeres menores
de 30 anos fue del 10%, en las mayores de 30 anos del 11%,
en las mayores de 40 afos del 14% y en aquellas por encima
de los 50 anos, de un 38%.

En conclusion, en nuestro estudio definimos que, indepen-
dientemente de la edad, tanto el reporte histopatologico de
la biopsia previa al cono como los factores pronosticos (LEC
positivo, lesion que se introduce en el canal, ZT tipo 3) se
asocian en un 30-40% (p < 0.001) a la presencia de lesion en
el cono central.

Con base en el aumento de riesgo, proponemos el siguien-
te algoritmo de manejo (fig. 1).

La recurrencia observada en nuestra serie fue de un 3%,
cifra que concuerda con el promedio consignado en la lite-
ratura, el cual oscila entre el 2 y el 12% en un intervalo de

10 a 20 meses, o como reportan Murta et al., quienes con-
cluyeron que en aquellas pacientes con margenes negativos
después del tratamiento la recurrencia estimada es de un
7% en una media de 20 meses?.

Conclusiones

Encontramos asociaciones que varian de un 30 a un 50% en-
tre los factores pronésticos (LEC positivo, lesion que se in-
troduce en el canal y zona de transformacion tipo 3) y el
hallazgo de lesiones en el cono central complementario a la
CAD. Asimismo, identificamos la edad como un factor de
riesgo independiente de lesiones en el cono central y que
dicho riesgo es mas elevado en mujeres mayores de 50 anos.
Proponemos un algoritmo de manejo conforme a la indivi-
dualizacion de los factores de riesgo de cada paciente.
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Resumen

Antecedentes: El cancer de endometrio es la segunda neoplasia ginecoldgica mas frecuente en
el ambito mundial. Su incidencia es 6 veces mayor en paises desarrollados. Es la segunda causa
de consulta en el servicio de Ginecologia Oncoldgica del CMN Siglo XXI.

Objetivo: Reportar resultados de la casuistica del cancer endometrial tratado mediante laparos-
copia en el Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI.

Material y métodos: Entre 2002 y 2012 se registraron 105 casos diagnosticados con cancer de
endometrio y abordados por via laparoscopica para estadificacion.

Resultados: La media de edad fue de 59 afos; el tiempo quirgico, 203 minutos en promedio;
sangrado, 209 ml; estancia hospitalaria: 2.8 dias como media. Se resecé una mediana total de
11 ganglios en la linfadenectomia pélvica y 3 ganglios para muestreo paraaortico. Seis casos
exhibieron conversion. Se reportaron 7 casos con complicaciones.

Discusion: La etapa de la enfermedad es la variable predictiva mas significativa. Se sabe que
varios factores se relacionan con el pronodstico en pacientes con enfermedad en etapas simila-
res, entre ellos la edad, el tipo histologico y el grado, invasion miometrial, invasion del espacio
vascular, tamaio del tumor, citologia peritoneal, receptores hormonales, ploidia del ADN y tipo
de tratamiento.

Conclusiones: El tratamiento del cancer de endometrio mediante abordaje laparoscopico en el
Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI ofrece indices mas bajos de morbilidad y una recupera-
cion mas rapida. Independientemente de la via de abordaje, el prondstico depende de las ca-
racteristicas histologicas y la etapa de la enfermedad de cada paciente.
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Abstract

Background: Endometrial cancer is the second most common gynecological neoplasm worldwi-
de. Its incidence is six times higher in developed countries. It is the second reason for consulta-
tion at the CMN Siglo XXI Gynecologic Oncology Service.

Objective: To report cases of patients with endometrial cancer treated using laparoscopy at the

Material and Methods: From 2002 to 2012, 105 endometrial cancer-diagnosed cases were co-

Results: Mean age was 59 years; the mean surgical time was 203 minutes; blood loss: 209 ml;
hospital length of stay: a mean of 2.8 days. The mean of total resected lymph nodes using pelvic
lymphadenectomy was 11, with 3 nodes for para-aortic sampling. Six cases showed conversion.

Discussion: Stage of the disease is the most significant predictor. Many other factors are known
to be related to the prognosis among patients with disease at the same stage, including age,
histological type and grade, myometrium invasion, vascular space invasion, size of tumor, peri-
toneal cytology, hormone receptors, DNA ploidy, and type of treatment.

Conclusions: The treatment of endometrial cancer using the laparoscopic approach at the CMN
Siglo XXI Oncology Hospital offers less morbidity and faster recovery. Regardless of the ap-
proach, the prognosis depends on histological features and stage of the disease of each patient.
© 2015, Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an Open-

Access article distributed under the terms of the CC BY-NC-ND License 4.0.

hysterectomy
CMN Siglo XXI Oncology Hospital.
llected and staged using the laparoscopic approach.
Seven cases were reported as having complications.
Introduccion

El cancer de endometrio es la segunda neoplasia ginecologi-
ca mas frecuente en el ambito mundial. Su incidencia es
6 veces mayor en los paises desarrollados que en las nacio-
nes en desarrollo, aunque su mortalidad es mas baja en los
paises menos desarrollados'. En los Estados Unidos es el
cancer ginecolégico mas frecuente, con un estimado de
40,100 casos diagnosticados y 7,740 muertes en 2008%3. En
México se ubica en el sexto lugar por frecuencia*®. Su inci-
dencia es mas comun después de la sexta década de vida: se
estima que el 75% de los casos ocurre en personas mayores
de 50 anos, hasta un 95% en mayores de 40 anos, y es muy
raro en menores de 30 anos. Es una enfermedad que predo-
mina en mujeres opulentas, obesas, posmenopausicas y con
bajos indices de paridad®.

La mayoria de los adenocarcinomas endometriales son de
tipo endometrioide (90%). Un subtipo distinto de carcinoma
endometrioide es el carcinoma velloglandular, que es de
bajo grado y excelente pronostico. Aproximadamente el 10%
de los carcinomas endometriales corresponden a carcino-
mas serosos papilares de células claras, indiferenciados,
mixtos, epidermoides y neuroendocrinos. Estas variantes
histologicas se consideran de alto grado y de riesgo de re-
currencia’®. En 1989, el Comité de Oncologia Ginecoldgica
de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstericia
(FIGO) introdujo un sistema de estadificacion quirdrgica. Di-
cho sistema de estadificacion fue objeto de modificaciones,
la Ultima de ellas en 2009, en la cual se eliminé el esta-
dio IC, se unifico el estadio Il, se dividio el estadio clini-
co (EC) IIC en 1IIC1 y HIC2 y se establecio la independencia
de la citologia peritoneal con respecto al estadio clini-

co®'%"", Dado que los factores pronosticos mas importantes
en esta neoplasia son la invasion del miometrio y la afeccion
ganglionar, se requiere de una cirugia adecuada para poder
definirlos™. En el caso del EC Il (afeccion del estroma cervi-
couterino), en el abordaje quirdrgico inicial debe realizarse
una histerectomia radical tipo Il de Piver-Rutledge, la cual
consiste en histerectomia + salpingo-ooforectomia bilateral,
extirpando el tejido parametrial adicional hasta la pared
pélvica con seccion de la arteria uterina en su emergencia,
asi como preservacion de la arteria vesical superior, con di-
seccion ganglionar pélvica bilateral y paraaortica en forma
sistematica’ 3. Se debe decidir si la paciente presenta en-
fermedad operable o no: si es candidata a cirugia, habra
que considerar la via de abordaje dependiendo de las carac-
teristicas propias de la paciente y de la institucion donde se
efectua el procedimiento, asi como de la experiencia y las
preferencias del cirujano involucrado. La cirugia solo debe
obviarse en casos muy seleccionados de pacientes con un
estado funcional muy deteriorado o en caso de comorbilida-
des que la impidan™¢. No se recomienda realizar en forma
rutinaria la epiplectomia en pacientes con histologia endo-
metrioide, independientemente del grado histologico o de
la presencia de invasion miometrial. En la toma de decision
puede ser util la palpacion previa del epiplon. La frecuencia
de metastasis a este nivel es solo de entre el 3y el 8.3%''®,

Si bien el abordaje tradicional para la estadificacion y tra-
tamiento del cancer endometrial es la cirugia abierta, el
avance del instrumental y las técnicas de la cirugia laparos-
copica han permitido su introduccion en el manejo de dicha
patologia™. La introduccion de la laparoscopia como opcion
terapéutica para mujeres con cancer endometrial comenzo6
a principios de los noventa y se generaron multiples repor-
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tes de histerectomia vaginal asistida por laparoscopia y lin-
fadenectomia mostrando que este abordaje permitia una
recuperacion mas acelerada en comparacion con la laparo-
tomia?-22,

Tozzi et al. reportaron que las complicaciones posopera-
torias tempranas y tardias eran mas frecuentes en las pa-
cientes sometidas a laparotomia en comparacion con
aquellas sometidas a laparoscopia. En el analisis univariante
identificaron como factores predictivos de complicaciones
posoperatorias la obesidad, afecciones médicas de comorbi-
lidad, la edad avanzada y el abordaje quirurgico (laparosco-
pia versus laparotomia). En el analisis multivariante, el
abordaje con laparotomia fue la Unica variable predictiva
de complicaciones posoperatorias. Finalmente, no se en-
contraron diferencias significativas en la supervivencia glo-
bal ni en la supervivencia libre de enfermedad®?°. Nezhat
et al. compararon la histerectomia laparoscopica total mas
linfadenectomia con la histerectomia abierta en 67 y
127 mujeres con cancer endometrial en estadio | y Il, res-
pectivamente. A2 y a 5 afos de seguimiento, la superviven-
cia libre de recurrencia fue del 93 vs. 91.7% y del 88.5 vs.
85%, respectivamente, con laparoscopia versus laparoto-
mia, en tanto que la supervivencia global a 2 y a 5 anos fue
del 100 vs. 99.2% y del 100 vs. 97%, respectivamente?. Re-
cientemente, el Grupo Oncolégico Ginecologico publico los
resultados de un estudio prospectivo (LAP2) disenado con el
objeto de demostrar la ausencia de inferioridad de la lapa-
roscopia frente a la laparotomia en términos de recurrencia
en pacientes en etapas clinicas | y IIA. Dicha investigacion
dio inicio en 1996, se cerrd en 2005 y la mayor parte de las
conversiones ocurrieron en los primeros afnos?’-?°. En México,
el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional (CMN)
Siglo XXI es pionero en el tratamiento laparoscopico de neo-
plasias malignas ginecoldgicas; sin embargo, son pocos los
documentos publicados acerca de esta experiencia y de ahi
la importancia de exponer los resultados obtenidos.

Material y métodos

El presente estudio consta de una serie de casos en los cua-
les el diagnostico de cancer de endometrio se establecio
desde los hospitales o unidades oncologicas de envio, en la
mayoria de ellos mediante biopsia de endometrio. El diag-
nostico se corroboro solicitando una revision de laminillas o
efectuando una nueva biopsia de conformidad con los ha-
llazgos, como parte del protocolo para todas las pacientes
de nuevo ingreso en el Hospital de Oncologia del CMN Siglo
XXI. En un periodo de 10 afos que abarcé de 2002 a 2012, se
traté a un total de 105 pacientes que eran atendidas en el
servicio de Ginecologia Oncoldgica del CMN Siglo XXI. Todas
las pacientes habian sido diagnosticadas con cancer de
endometrio confirmado histolégicamente y con enfermedad
limitada al Utero por clinica e imagen. Por medio del abor-
daje laparoscépico, se efectuaron los siguientes procedi-
mientos: lavado peritoneal, linfadenectomia pelvica
bilateral, muestreo ganglionar paraadrtico, histerectomia
total (PIVER 1) y salpingooforectomia bilateral; solo en algu-
nas se realizd una epiplectomia infracolica. Las piezas qui-
rargicas fueron examinadas por patélogos del Hospital de
Oncologia del CMN Siglo XXI. Para el analisis estadistico, se
utilizaron Unicamente porcentajes y pruebas descriptivas

con medias y medianas. En todas las pacientes con enferme-
dades cronico-degenerativas o con alguna otra patologia de
importancia y en aquellas mayores de 50 ainos se solicitd
una valoracion preoperatoria por medicina interna para la
correccion de la patologia asociada y asignacion del riesgo
quirdrgico.

Todos los procedimientos quirtrgicos fueron efectuados
por cirujanos oncoélogos adscritos al servicio de Ginecologia
Oncoldgica. El equipo utilizado incluy6 una lente de 30° de 3
chips, 2 monitores planos de video, movilizador uterino Cler-
mont Ferrand y un insuflador de alto flujo con dioxido de
carbono. La laparoroscopia se inicié con la paciente en posi-
cion de litotomia para posteriormente agregar Trende-
lemburg. Mediante la introduccion de CO,, se logré un
neumoperitoneo hasta de 14 mm de Hg en promedio, utili-
zando una aguja de Veress o trocar umbilical de 10 mm y
posteriormente, mediante vision directa, los demas troca-
res. A continuacion se realizd el lavado peritoneal con 150 cc
de solucion fisiologica en abdomen y pelvis. Posteriormente,
se procedio al muestreo paraaortico y, subsecuentemente, a
la linfadenectomia pelvica bilateral, seguida por la salpin-
gooforectomia bilateral (el tejido se extrajo con ayuda de
una endobolsa). Después, se procedio a la histerectomia to-
tal PIVER I. Todos estos procedimientos se llevaron a cabo
con el auxilio de energia monopolar, bipolar y plasmacinéti-
ca. La pieza quirurgica se extrajo por la via vaginal y se cerrd
la cUpula con sutura Vicryl del #1 en la mayoria de los casos,
con puntos separados. Finalmente, una vez retirado todo el
equipo, se colocaron puntos de afrontamiento en la aponeu-
rosis con Vicryl del #1 y en la piel con dermalon del 2/0 o
3/0. Para cuantificar el sangrado, el servicio de Anestesiolo-
gia resto la cantidad irrigada durante la cirugia a lo recolec-
tado en el dispositivo de aspiracion; para determinar el
tiempo quirdrgico, se inicio la contabilizacion desde la pri-
mera incision hasta el ultimo cierre en piel. A todas las pa-
cientes se les dejo una sonda de Foley por 24 h, salvo en caso
de alguna complicacion. El dia posterior a la cirugia se indicd
dieta y deambulacion y se egreso a la mayoria de las pacien-
tes. En el seguimiento se reviso a la mayoria de las pacientes
mediante consulta externa a una semana de la cirugia para
retiro de puntos y a 3 semanas de la intervencion con el re-
porte histopatologico para completar la estadificacion y de-
terminar la necesidad de adyuvancia o iniciar el periodo de
vigilancia por el servicio de Ginecologia Oncoldgica y algun
otro servicio involucrado. En el caso de las pacientes que
permanecieron bajo vigilancia, el control por consulta exter-
na se llevo a cabo cada 3 meses durante el primer afo, cada
4 meses durante el segundo ano y cada 6 meses a partir del
tercer ano, solicitando ademas marcador tumoral (CA 125) y,
en caso necesario, citologia vaginal o algin estudio de ima-
gen (radiografia de torax o ultrasonido abdominopélvico).
Solo se llevd a cabo en los casos en que existio la sospecha
de recurrencia y ameritaban algin estudio diferente a los
anteriores o fue posible la toma de biopsia. Debido a que en
esta serie de casos los primeros reportes datan del afio 2002,
algunas pacientes ya fueron egresadas y contrarreferidas al
cumplir 5 afos de seguimiento sin evidencia clinica, radiolo-
gica ni bioquimica de la enfermedad, como parte de la poli-
tica del servicio de Ginecologia Oncologica del CMN Siglo
XXI. En el resto de las pacientes, por el afio en que se reali-
zaron las Ultimas cirugias de esta serie, el seguimiento mini-
mo documentado a la fecha es de 18 meses segln la Ultima
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revision de los expedientes clinicos, con citas subsecuentes
dependiendo de la evolucion.

Resultados

El promedio de edad en la serie de los 105 casos fue de
59.6 anos, con un rango que comprende entre los 40 y los
78 anos. En cuanto a enfermedades concomitantes, se en-
contré que 81 pacientes (77.14%) presentaban alguna, de
las cuales la mas frecuente fue hipertension arterial en
26 pacientes (24.76%), seguida por esta misma enfermedad
pero asociada a diabetes mellitus en 20 pacientes (19.04%);
en tercer lugar se ubico la diabetes mellitus aislada con
17 pacientes (16.19%) y, finalmente, se encontrd hipotiroi-
dismo en 15 pacientes (14.28%). En la tabla 1 se aprecian
con detalle todas las comorbilidades encontradas. En total,
Unicamente 6 pacientes (5.71%) presentaron conversion,
como se ilustra en la tabla 2. Los 2 primeros casos se debie-
ron a la amputacion del cuello uterino durante la diseccion,
lo cual impidi6 la manipulacion del cuerpo uterino para su
extraccion. Un tercer caso presentaba un Utero de 15 cm, lo
cual impidio la extraccion por la via vaginal. En el cuarto y
el quinto caso, la conversion obedeci6 a la presencia de le-
sion vesical y ureteral, de manera respectiva. Finalmente,
el sexto caso se debid a un sangrado en el sitio de insercion
de un puerto que se documento6 6 h tras la conclusion de la
cirugia inicial.

En 7 casos (6.66%) se documentaron complicaciones
(tabla 3). Una paciente presento6 una lesion ureteral dere-

Tabla 1 Enfermedades concomitantes

Patologia NUmero Porcentaje
de pacientes

Hipertension arterial 26 24.76

Hipertension arterial 20 19.04

y diabetes mellitus

Diabetes mellitus 17 16.19

Hipotiroidismo 15 14.28

Cancer de mama 1 0.95

Cancer de tiroides 1 0.95

Sindrome de Lynch 1 0.95

Total 81 77.14

Tabla 2 Conversiones posquirurgicas

Tabla 3 Complicaciones

Descripcion Tratamiento NUmero de pacientes
Lesion ureteral Reimplante 1

Lesion vesical Cierre primario 2

Lesion intestinal ~ Cierre primario 2

Lesion vascular Cierre primario 2

Total 7 (6.6%)

cha que se documenté 72 h tras la cirugia con una prueba de
fenazopiridina en drenaje cerrado; posteriormente, se some-
tio a reimplante ureteral. Se registraron 2 pacientes con le-
siones vesicales tratadas con cierre primario, 2 pacientes mas
con lesion minima en la serosa del colon y 2 pacientes con
lesion en la arteria iliaca derecha y vena iliaca izquierda,
respectivamente, las cuales se repararon sin contratiempos.

Se reportaron otras variables quirtrgicas (tabla 4), como
el volumen del sangrado, del cual se encontro que la media
fue de 209 ml con un rango de 20 a 600 ml. Por lo que res-
pecta al tiempo quirurgico, el promedio fue de 203 minutos
con un rango de 130 a 280 minutos. El nUmero de dias de
hospitalizacion que se reporto6 fue de una media de 2.8 con
un minimo de 2 y un maximo de 6 dias. En el rubro de gan-
glios pélvicos resecados, la mediana fue de 11, con un mini-
mo de 4 y un maximo de 30. La mediana del muestreo
paraadrtico fue de 3 ganglios, con un minimo de 1y un
maximo de 6 ganglios. En cuanto a la citologia peritoneal
positiva, solo se reportd en 6 pacientes (8.33%). Conforme a
la estadificacion de FIGO de 2009, se encontré a 85 (80.95%)
pacientes en etapa |, de las cuales 56 se clasificaron como IA
y 29 como IB. Unicamente 7 pacientes (6.66%) se clasifica-
ron como etapa Il, de modo que, tomadas en su conjunto,
suman un total de 92 pacientes (87.61%) en etapa tempra-
na. Cuatro pacientes (3.8%) fueron clasificadas en eta-
pa IllA, 4 (3.8%) en etapa IlIB, 2 (1.9%) en etapa IIIC1,
2 (1.9%) en etapa IlIC2 y 1 paciente (0.95%) en etapa IVA por
actividad tumoral en la mucosa vesical. Por lo que respecta
al tipo histologico, 88 pacientes (83.8%) correspondieron a
la variedad endometroide, como se observa en la tabla 5. Se
registraron 4 reportes (3.8%) de células claras, 6 (5.71%) de
histologia serosa papilar, 5 carcinosarcomas (4.76%) y 2 re-
portes de tumor mixto mulleriano (1.9%).

Como se muestra en la tabla 6, en el seguimiento en la
consulta externa se encontraron 10 pacientes con recurren-

Tabla 4 Datos quirtrgicos

Observaciones NUmero de pacientes Descripcion Medicion
Amputacion de cuello uterino 2 Promedio de sangrado 209 mililitros
Utero de 15 cm 1 Promedio de tiempo quirtrgico 203 minutos
Lesion vesical 1 Promedio en dias de hospitalizacion 2.8 dias
Sangrado en sitio de puerto 1 Mediana de ganglios pélvicos resecados 11 ganglios
Lesion ureteral 1 Mediana de ganglios paraaorticos resecados 3 ganglios
Total 6 (5.71%) Pacientes con citologia peritoneal positiva 6 pacientes
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Tabla 5 Estadificacion (FIGO 2009) e histologia

Etapa NUmero de pacientes Porcentaje
IA 56 53.33
IB 29 27.61
Il 7 6.66
A 4 3.80
1B 4 3.80
Inc1 2 1.90
ez 2 1.90
IVB 1 0.95
Total 105 100
Histologia

Endometroide 88 83.80
Seroso papilar 6 5.71
Células claras 4 3.80
Carcinosarcoma 5 4.76
Tumor mixto mulleriano 2 1.90
Total 105 100

cia y 2 con persistencia de la enfermedad. Dentro de las
recurrencias, 3 presentaban enfermedad avanzada desde el
principio (etapas Il y IV e histologia desfavorable) y 7 co-
rrespondian a etapa |, de las cuales 5 presentaban etapa IB
sin factores de mal prondstico y 2 (A, IB), histologias desfa-
vorables. Cabe mencionar que los casos en que se determi-
no6 recurrencia o persistencia correspondieron a pacientes
observadas Unicamente entre los anos 2007 a 2012 y dieron
cuenta de un total de 72 de los 105 casos. Se desconoce el

Tabla 6 Recurrencias*

estado actual del resto de las pacientes debido a que fueron
egresadas al cumplir su periodo de seguimiento.

Con base en lo anterior, las recurrencias documentadas
con etapas incipientes inicialmente (7 casos) corresponde-
rian al 11.4% de un total de 72 pacientes. Las 2 pacientes
con persistencia de la enfermedad presentaron histologias
de carcinosarcoma en etapas | y lll, respectivamente; en
ambos casos se documento la defuncion en menos de 8 me-
ses. Las 3 pacientes con recurrencia que inicialmente se en-
contraban en etapa avanzada fallecieron con un periodo
libre de enfermedad de entre 8 y 14 meses. Dentro de las
recurrencias en etapa temprana, solo una paciente fallecio
con un periodo libre de enfermedad de 12 meses.

Como se comentd anteriormente, por la fecha de la ciru-
gia, muchas de las pacientes siguen en vigilancia y algunas
han sido egresadas para control en su hospital o médulo on-
coldgico local.

Discusion

Como se menciond previamente, varios estudios han repor-
tado resultados favorables a la cirugia laparoscopica con
respecto a la herida quirurgica y la estadificacion del cancer
de endometrio, y no se han encontrado diferencias en cuan-
to a la evolucion de la enfermedad, puesto que los factores
pronosticos conocidos no guardan ninguna relacion con
la via de abordaje en la mayoria de los casos®*'. Si bien la
etapa de la enfermedad es la variable predictiva mas signi-
ficativa, se sabe que varios factores se relacionan con el
pronostico en las pacientes con enfermedad en la misma
etapa. Dichas variables incluyen la edad, el tipo histoldgico,
el grado histologico, invasion miometrial, invasion del espa-
cio vascular, el tamano del tumor, citologia peritoneal,
el estado de los receptores hormonales, ploidia del ADN y el
tipo de tratamiento. Lo anterior se refleja fielmente al

Sitio (L: local, PLE** (meses) Histologia y etapa inicial NUmero de pacientes Porcentaje  Defuncion
D: a distancia)

L 14 Seroso papilar, ECIII 1 1.38 Si

L 27 Endometroide, 1B 1 1.38 No

L 23 Endometroide, IB 1 1.38 No
LyD 44 Seroso papilar, IB 1 1.38 No

D 13 Tumor mixto EC IlI 1 1.38 Si

D 8 Endometoride, EC IV 1 1.38 Si

D 12 Endometroide, IB 1 1.38 Si

D Jre Carcinosarcoma, EC IlI 1 1.38 Si
LyD 10 Células claras, EC IA 1 1.38 No

D 4r* Carcinosarcoma, EC IB 1 1.38 Si

D 20 Endometroide, EC IB (S. de Lynch) 1 1.38 No

D 41 Endometroide, 1B 1 1.38 No

Total 12 16.66 Total 6

*Pacientes en seguimiento de 2007 a 2012.
**PLE: periodo libre de enfermedad.
*** Persistencia de la enfermedad (PLE de menos de 6 meses).
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analizar a la mayoria de las pacientes que presentaron re-
currencia de la enfermedad en esta serie de casos. La pre-
sencia de factores de mal prondstico en muchas de ellas,
principalmente la etapa y la histologia, determind la evolu-
cion en cada caso e incluso llegd a condicionar el falleci-
miento. En el caso de las pacientes en quienes se encontro
persistencia de la enfermedad, la evolucion de la patologia
con sus factores pronosticos asociados también determind
el desenlace fatal o muerte.

Por otra parte, llama la atencion el hecho de que casi la
mitad de las pacientes que presentaron recurrencia corres-
pondian a etapa | con histologia favorable (endometroide),
todas clasificadas especificamente como EC IB en la nueva
clasificacion de FIGO; pero si se emplearan los criterios de
la clasificacion anterior, habrian correspondido a una etapa
IC, lo cual muy probablemente les habria conferido un fac-
tor de riesgo adicional y seguramente habria implicado un
manejo adyuvante inherente, lo cual en etapas inferiores no
se contempla. De ahi que habria que reconsiderar qué tan
(til o relativa puede estar resultando esta nueva clasifica-
cion del cancer de endometrio, especificamente por las mo-
dificaciones efectuadas a la etapa I. Por lo que respecta a la
realizacion de la linfadenectomia pélvica y paraaortica,
esto ha sido tema de discusion, como también lo ha sido el
numero de ganglios que deben extirparse, mismo que ha
variado en nimero de 10 a 18 o de 14 a 20°**, La realizacion
de la linfadenectomia conlleva tiempos quirurgicos y de
hospitalizacion mas prolongados en algunas ocasiones, aun-
que no existe un incremento en la cantidad y la severidad
de las complicaciones. Es recomendada por diferentes
guias de diagndstico y tratamiento del cancer endometrial,
entre ellas las de Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO, en inglés International Federation of Gy-
necology and Obstetrics), la Sociedad de Oncologia Gineco-
logica (SGO, en inglés Society of Gynecologic Oncology), la
Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, en inglés National
Comprehensive Cancer Network) y el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecologos (ACOG, en inglés American College
of Obstetricians and Gynecologists), excepto en pacientes
con histologia endometrioide, grado 1y 2, invasion miome-
trial inferior al 50% y ausencia de evidencia de enfermedad
extrauterina®?-3, Kohler et al. describieron su experiencia
con 650 pacientes sometidas a linfadenectomia laparoscopi-
ca transperitoneal para el tratamiento de neoplasias malig-
nas ginecolodgicas. Incluso estos cirujanos con grandes
volimenes quirdrgicos y experiencia reportaron que el ni-
mero de ganglios obtenidos disminuye a medida que el
indice de masa corporal aumenta®*#2, Lo anterior cobra ma-
yor importancia si se considera el hecho de que una propor-
cion considerable de las pacientes con cancer de endometrio
presenta obesidad de grados diversos. Dowdy et al. efectua-
ron procedimientos de linfadenectomia extraperitoneal en
pacientes con cancer endometrial y reportaron que les fue
posible extraer incluso mas ganglios por laparoscopia que
por laparotomia en mujeres con indice de masa corporal
> 35 kg/m? (21.6 vs. 17.8)34*%. Ante estas discrepancias, y al
contar con estudios que apoyan con evidencia y resultados
confiables evitar la linfadenectomia en etapas tempranas,
la obtencion de un menor nimero de ganglios por la via la-
paroscopica, en especial en la linfadenectomia paraaortica
por las dificultades técnicas que representa, parece carecer
de trascendencia y bastaria con efectuar exclusivamente un

muestreo ganglionar. Las nuevas técnicas quirtrgicas emer-
gentes, como es el caso de la cirugia robotica, en la cual la
laparoscopia sigue siendo la piedra angular, al ser compara-
das con la cirugia abierta o con la cirugia laparoscopica con-
vencional, muestran resultados similares en cuanto a la
evolucion natural de la enfermedad, pero con las ventajas
de un riesgo mas bajo de infecciones, precision de movi-
mientos al eliminar el temblor propio del cirujano y accesibi-
lidad virtual en diferentes areas geograficas para pacientes y
cirujanos, agregando un factor o recurso mas con que contar
en los centros oncologicos*“. En paises del primer mundo
esto ya es una realidad y, si bien en nuestro medio aln esta
en sus inicios el equipamiento y capacitacion de los ciruja-
nos, seguramente pasaran a formar parte de los recursos de
los principales centros de atencion médica para padecimien-
tos oncoldgicos y no oncologicos en un futuro no muy lejano.

Conclusiones

La serie presentada de pacientes con cancer de endometrio
atendidas en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Na-
cional Siglo XXI confirma los hallazgos de estudios previos,
demostrando que el abordaje laparoscopico puede ser consi-
derado efectivo y seguro. Dicha técnica ofrece indices mas
bajos de morbilidad y una recuperacion mas acelerada
en comparacion con el abordaje abierto, aunque también
presenta las complicaciones inherentes a este tipo de proce-
dimientos. Dejando a un lado el tiempo quirurgico, el sangra-
do transoperatorio y las complicaciones posoperatorias son
menores. En cuanto a la linfadenectomia pélvica, la cosecha
de ganglios puede llegar a ser incluso mucho mayor; sin em-
bargo, en comparacion con el muestreo paraaortico o la lin-
fadenectomia paraadrtica, el hecho de que represente
mayores dificultades técnicas se ve reflejado en un menor
numero de ganglios resecados, aunque todo esto también es-
tara relacionado con las habilidades del cirujano y la corres-
pondiente curva de aprendizaje. En consecuencia, se estaria
dejando a las caracteristicas histologicas y la etapa de la en-
fermedad de cada paciente, que son a lo que en realidad
obedece la evolucioén en si, como factores predictivos inde-
pendientes de la via de abordaje. Los resultados del trata-
miento y la estadificacion laparoscépica mejoran con la
experiencia y se ha encontrado que tras una curva de apren-
dizaje de 9 pacientes se observa una mejora importante, es-
pecialmente en cuanto al tiempo quirlrgico. Finalmente, con
el advenimiento de la cirugia robotica, el uso de la laparosco-
pia debe incrementarse progresivamente en todos los centros
oncoldgicos, al grado que se le considere como primera op-
cion de tratamiento quirdrgico al menos en el cancer gineco-
logico, especificamente en cuello uterino y endometrio.
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Resumen Los pacientes con cancer suelen enfrentar cambios diversos en la apariencia fisica
a consecuencia de la enfermedad o los tratamientos a que deben someterse. Algunos de estos
cambios pueden ocultarse bajo la vestimenta (colostomia o mastectomia) o incluso permanecen
ocultos en el cuerpo (histerectomia o colectomia). Sin embargo, existen alteraciones plenamen-
te visibles como la pérdida de la nariz, cicatrices faciales, alopecia, palidez, alteraciones cuta-
neas y cambios de peso que no pueden ocultarse y que se manifiestan claramente ante los de-
mas.

Las neoplasias localizadas en cabeza y cuello representan un grupo heterogéneo de enferme-
dades. Al padecerlas, los enfermos deben enfrentar periodos prolongados y complejos de reha-
bilitacion fisica y adaptacion psicosocial debido a la naturaleza de la propia enfermedad y a las
consecuencias del tratamiento oncoldgico. Especificamente, en los pacientes con neoplasias
localizadas en la nariz, la realidad es mas dramatica y puede incluso llegar a ser caotica. Debido
a que el tratamiento inicial es predominantemente quirdrgico con la intencion de efectuar una
reseccion radical del tumor, se afecta profundamente la imagen corporal. La reseccion de la
nariz produce desfiguracion facial, grave o leve, y dado que frecuentemente se asocia a resec-
cion de senos paranasales, maxilectomia o reseccion de senos etmoidales, exacerba los senti-
mientos de ansiedad, temor y afliccion tanto del paciente como de su familia.

El objetivo del presente articulo consiste en analizar el impacto emocional producido por el
tratamiento quirlrgico del paciente con cancer localizado en la nariz, incluidas las alteraciones
de la imagen corporal y sus repercusiones en el autoconcepto y la autoestima, asi como las al-
ternativas de tratamiento psicoldgico que facilitan la adaptacion a una nueva imagen corporal.
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cancer; Abstract Cancer patients often face a number of changes in their physical appearance as a
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result of the disease or the treatments they must undergo. Some of these changes can be con-
cealed under the clothes (colostomy or mastectomy) or even remain hidden within the body
(hysterectomy or colectomy). However, there are clearly visible changes, such as the loss of the
nose, facial scarring, alopecia, pallor, skin changes and weight changes, which cannot be con-
cealed and are clearly evident to others.

Neoplasms located at the head and neck represent a heterogeneous group of diseases, with
patients being subject to prolonged and complex physical and psychosocial adjustment periods
due to the nature of the disease itself, and the consequences of cancer treatment. Specifically,
in patients with tumors located in the nose, the reality is more dramatic and can even be chao-
tic. Since the initial treatment is predominantly surgical in an attempt to radically resect the
tumor, it profoundly affects the body image. Resection of the nose causes mild to severe facial
disfigurement, and it is often associated with paranasal sinus resection, maxillectomy or eth-
moid sinus resection, which exacerbate the feelings of anxiety, fear and distress both the pa-
tients and their families.

The purpose of this paper is to analyze the emotional impact caused by the surgical treatment
of patients with localized cancer of the nose, including body image disturbances and their im-
pact on self-concept and self-esteem, as well as the psychological treatment options that faci-
litate adaptation to a new body image.
© 2015, Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an Open-
Access article distributed under the terms of the CC BY-NC-ND License 4.0.

Introduccion

En el mundo se diagnostican aproximadamente 650,000 per-
sonas con cancer de cabeza y cuello (CyC) cada afho'. Tan
solo en los Estados Unidos se diagnosticaron 39,000 casos
nuevos en el ano 2005 y se reportaron 13,000 muertes atri-
buibles a esta enfermedad'.

Las neoplasias de CyC varian ampliamente en cuanto a
su localizacion, presentacion clinica e histopatologia.
Aproximadamente el 90% de las neoplasias de CyC corres-
ponden a carcinoma epidermoide del tracto aerodigestivo
superior asociado a tabaquismo, etilismo o infeccion por el
virus del papiloma humano.? Este tipo de neoplasias produ-
ce sintomas y signos inespecificos, de tal suerte que cual-
quier lesion persistente de la cavidad oral, cualquier masa
en el cuello, o sintomas persistentes de oidos, nariz y gar-
ganta deben ser evaluados considerando el diagnostico de
cancer?.

El pronostico de estas neoplasias depende de las caracte-
risticas especificas del tumor y de la respuesta que se pre-
sente con el tratamiento. Los avances recientes en la
investigacion en materia de tratamiento, como los nuevos
agentes de quimio-radioterapia y el uso de inhibidores del
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) en conjunto con
radioterapia han mejorado el pronodstico de estos pacientes®.

La nariz es la ubicacion mas frecuente de las neoplasias
malignas de la cara (25%), probablemente por la exposicion
acumulativa a la luz solar, y el carcinoma basocelular es el
tipo histopatologico predominante*.

Sin embargo, en la nariz tienen asiento una variedad de
neoplasias que corresponden a las 3 capas estructurales: la
piel, la capa osteocartilaginosa y la mucosa (fig. 1).

Las neoplasias de la capa cutanea corresponden a neopla-
sias de la piel del area de la cabeza y el cuello (carcinoma
epidermoide, carcinoma basocelular, melanoma, dermatofi-
brosarcoma protuberans, carcinoma de células de Merkel y
neoplasias de anexos); las de la capa osteocartilaginosa co-
rresponden al condrosarcoma y al osteosarcoma; y las de la
mucosa corresponden a las neoplasias de la mucosa de las
vias aerodigestivas superiores (predominantemente carcino-
ma epidermoide). Ademas, otras neoplasias del area, como
las neoplasias localizadas en el seno etmoidal y los senos
maxilares, pueden extenderse hacia o desde la nariz. En el
caso especifico de las fosas nasales y los senos paranasales
se desarrolla una variedad de neoplasias poco frecuentes
que presentan una variabilidad sumamente importante en

Hueso
nasal

Cartilago

Cavidad
nasal

Figura 1

Anatomia de las capas de la nariz.
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cuanto a su potencial maligno, invasividad y capacidad para
producir metastasis a distancia. Frecuentemente, debido a
las manifestaciones tardias e inespecificas de estos tumo-
res, el diagnostico se establece en etapas avanzadas.

Rinectomia

La rinectomia es una opcion quirlrgica que se utiliza como
tratamiento predominantemente de rescate en pacientes
con carcinoma epidermoide o con carcinoma de células ba-
sales de la piel o de la mucosa nasal previamente tratados
con radioterapia con intenciones curativas o incluso con re-
secciones locales de la neoplasia con la intencion de conser-
var la integridad de la cara, pero que desafortunadamente
han presentado persistencia, progresion o recurrencia de la
enfermedad®.

El tratamiento de las neoplasias malignas de la nariz re-
quiere de un tratamiento quirurgico sofisticado y de un
equipo inter-, multi- y transdisciplinario que considere to-
dos los desenlaces pertinentes para cada caso en particular.
Esto incluye a un cirujano con experiencia en resecciones
extensas del area de CyC, un oncdlogo médico versado en
tratamientos de poliquimioterapia y tratamientos dirigidos
a blancos moleculares especificos, un radio-oncélogo, un ci-
rujano reconstructor, un fisioterapeuta, un nutriélogo, un
foniatra, un algdlogo y un psico-oncélogo que evallen y
atiendan otros desenlaces pertinentes producidos por la en-
fermedad misma y por el tratamiento antineoplasico, como
el compromiso en la calidad de vida del paciente, alteracio-
nes en la funcion respiratoria de la nariz, trastornos de la
imagen corporal, riesgo suicida y estados de ansiedad y de-
presion.

A menudo el tratamiento quirtrgico de las neoplasias loca-
lizadas en la nariz requiere de procedimientos combinados
como rinectomia total o parcial, palatectomia o maxilecto-
mia. Es fundamental tener presente que estos procedimien-
tos pueden dejar defectos significativos que comprometen la
integridad anatémica y funcional de la cara y que frecuente-
mente requieren de procedimientos reconstructivos extensos
o del uso de protesis faciales o nasales y, posteriormente,
sesiones de fisioterapia, intervenciones psico-oncologicas,
procedimientos algoldgicos o apoyo nutricional para permitir
la rehabilitacion del paciente y su supervivencia con un nivel
aceptable de calidad de vida (fig. 2).

La nariz desempena funciones fisiologicas fundamentales
para la vida y, por tal motivo, es extremadamente impor-
tante que el cirujano reconstructor disefie un procedimien-
to que reconstruya los defectos faciales preservando la
integridad funcional del complejo facial, incluida la funcio-
nalidad y la expresion, asi como la simetria facial y, final-
mente, la estética®.

La reseccion quirurgica de la nariz elimina parte de la
carta de identidad de una persona y produce una vertiginosa
caida en la autoestima, asi como una seria alteracion de la
percepcion de la imagen corporal. Por lo tanto, tiene graves
repercusiones en la calidad de vida del paciente. Por tal
motivo, la colocacion de una protesis representa, en primer
lugar, reponer una porcion anatomica muy visible y palpable
en el paciente y, en segundo lugar, ofrecerle la posibilidad
de reintegrarse a una vida social activa y mejorar su cali-
dad de vida.

Figura 2 Paciente con rinectomia, mostrando el gran defecto
facial producido por la cirugia resectiva.

La rehabilitacion con protesis nasal en pacientes con cancer
de la nariz es una opcion aln poco estudiada; existe una esca-
sez de informacion al respecto en la literatura. Sin embargo,
algunas series de casos aislados reportan niveles importantes
de satisfaccion con estos tratamientos y una profunda mejoria
en la calidad de vida de los pacientes (fig. 3)"2.

Impacto psicologico e imagen corporal

Ademas de estas consideraciones, dichos procedimientos
quirdrgicos imponen al paciente un proceso de ansiedad
perioperatoria y de inclusion social. La ansiedad periopera-
toria es comun en los procedimientos quirlrgicos, particu-
larmente en oncologia, y se caracteriza por miedos acerca
del procedimiento, por la amplitud prevista del déficit post-
operatorio, especialmente en procedimientos que tienen
como resultado la pérdida de funciones esenciales y el des-
figuramiento facial®.

Cuando hablamos de inclusion social, nos referimos a im-
pulsar al paciente que se ve desfavorecido por una situacion
de exclusion social derivada de la alteracion en su imagen
corporal, a integrarse de nueva cuenta en el entorno social,
apoyandole en la reinsercion laboral, escolar, familiar, de
parejay sexual’.

En 1962, Bruch propuso los rasgos psicopatologicos de los
pacientes con anorexia nerviosa, subrayando por primera
vez la importancia de las alteraciones de la imagen corporal
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asociadas a dicho trastorno. A partir de ese momento se co-
bré conciencia en el mundo cientifico de la necesidad de
definir el concepto de imagen corporal, sus alteraciones y
las técnicas mas adecuadas para su evaluacion'.

Ademas del estudio de pacientes con anorexia nerviosa,
el concepto de imagen corporal se desarrollo sensiblemente
a consecuencia del estudio de pacientes con “miembro fan-
tasma”, definido este como la sensacion de que una parte
del cuerpo que ha sido extirpada aln existe a pesar de que
la percepcion visual del sujeto indica lo contrario™.

Desde entonces se han publicado varias definiciones de
imagen corporal y no existe un consenso general entre la
comunidad cientifica. Probablemente, la definicion mejor
aceptada es la de Raich, quien plantea la imagen corporal
como un constructo complejo que incluye tanto la percep-
cion de todo el cuerpo y cada una de sus partes, como la
percepcion del movimiento y sus limites, asi como la expe-
riencia subjetiva de actitudes, pensamientos, sentimientos
y valoraciones que se “hacen” y se “sienten” y el modo en
que el individuo se comporta de conformidad con las cogni-
ciones y los sentimientos que experimenta’.

Por su parte, Rosen sefald en 1995 que la imagen corporal
es el modo en que uno se percibe, se imagina, se siente y
actlia con respecto a su propio cuerpo™, sin dejar de lado la
participacion de Guimon, que en 1999 indicé que la imagen
corporal es la vivencia que cada persona tiene de su propio
cuerpo’s.

Evaluacién de la imagen corporal

La medicién de las alteraciones de la imagen corporal es un
campo de investigacion particularmente variado y diverso.
En la literatura se identifican aproximadamente 100 instru-
mentos para la evaluacion de las alteraciones de la imagen
corporal y todos ellos han sido disefados y validados para la
poblacion femenina. No obstante, es fundamental sefalar
que ambos géneros tienen sus propias necesidades y mani-
festaciones en relacion con las alteraciones de la imagen
corporal'. Por ejemplo, las mujeres se muestran insatisfe-
chas con su peso y su deseo de cambio consiste en perder
peso, en tanto que, en los hombres, la insatisfaccion radica
en el deseo de verse delgados, pero con mayor volumen de
masa muscular®.

En la literatura mundial no se cuenta con un instrumento
que evalle las alteraciones en las percepciones, emociones
y conductas vinculadas a la imagen corporal en el paciente
con cancer, y tampoco existe ningun instrumento que evalle
esto en pacientes con cancer de CyC.

En la literatura existen amplias descripciones de instru-
mentos para medir la calidad de vida en pacientes con cancer
de CyC, como el Cuestionario de Calidad de Vida-CyC 35
(QLQ-HE&N35, Quality of Life Questionnaire - H&N35) desa-
rrollado por la European Organisation for Research and
Treatment of Cancer'y el instrumento Evaluaciéon Funcional
de la Terapia Oncoloégica-CyC (FACT-HN, Functional As-
sessment of Cancer Therapy-HN) desarrollado por la organi-
zacion Evaluacion Funcional del Tratamiento de las
Enfermedades Cronicas (FACIT, Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy)'®. Ambos instrumentos evallan la ca-
lidad de vida de manera global y en forma especifica de los
problemas que reportan los pacientes con cancer de CyC.

Figura 3 Misma paciente de la figura 2 con rinectomia que
muestra la apariencia facial mediante el uso de una protesis de
nariz adecuada.

Sin embargo, el instrumento QLQ-HE&N35 no incluye reac-
tivos para medir la percepcion de la imagen corporal. Lo
mas cercano son 2 escalas, una para medir “dificultades so-
ciales para comer” que se construye con 4 reactivos, y otra
para medir “dificultades para el contacto social” que se
construye con 5 reactivos. El cuestionario general QLQ-C30
para cancer, el cual debe utilizarse en conjunto con el cues-
tionario QLQ-H&N35, tampoco contiene reactivos que eva-
lUen la imagen corporal’.

El instrumento FACT-H&N solo tiene un reactivo que eva-
lba especificamente la imagen corporal en pacientes con
cancer de CyC", pero el instrumento genérico para uso en
pacientes con cancer no cuenta con ninguno'®.

El popular instrumento PROMIS, aun cuando es un instru-
mento general para la valoracion de la calidad de vida, tam-
poco evalua la imagen corporal™.

Tras una reseccion quirurgica por cancer de nariz, el pa-
ciente con presencia de un defecto facial, sea este menor o
mayor, puede verse enfrentado a un desafio tan dificil como
la propia enfermedad, principalmente debido a la disminu-
cion de la autoestima provocada por la nueva imagen facial
y, lamentablemente, la informacion al respecto es suma-
mente escasa’>.

Una autoestima sana es fundamental para una adaptacion
a los cambios con un mayor soporte emocional en las cir-
cunstancias de la vida. Numerosos estudios muestran como
la insatisfaccion con la imagen corporal esta asociada a una
baja autoestima, un autoconcepto precario, problemas con
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la identidad de género, ansiedad interpersonal, problemas
sexuales y trastornos depresivos'.

El objetivo de la presente revision consiste en describir la
informacion existente en la literatura mundial sobre las al-
teraciones en la estructura y la imagen corporal en pacien-
tes con cancer localizado en la nariz que son tratados con
rinectomia, los tratamientos de cirugia reconstructiva y las
alternativas del manejo psico-oncoldgico.

Tratamiento quirurgico y radioterapia

El abordaje inter-, multi- y transdisciplinario es fundamen-
tal en el tratamiento de esta poblacién, siendo la cirugia y
la radioterapia los tratamientos de referencia establecidos
para este tipo de neoplasias. Frecuentemente, durante el
curso del tratamiento se pueden requerir resecciones qui-
rargicas reiteradas y protocolos de radioterapia seguidos
por cirugia reconstructora y/o rehabilitacion fisica®.

El tratamiento quirlrgico produce alteraciones cosméti-
cas significativas, deformidad y pérdidas funcionales que
impiden a los pacientes comunicarse normalmente, de
modo que su autoimagen, confianza e identidad se ven su-
mamente amenazadas, provocando en ellos niveles signifi-
cativos de ansiedad y depresion, acompanados por ideacion
suicida?.

En cuanto a la radioterapia, se ha observado que los en-
fermos con cancer de CyC sometidos a este tratamiento
presentan mayores dificultades en la adaptacion psicosocial
global a la enfermedad y a los tratamientos mismos, refi-
riendo limitaciones funcionales y aislamiento social persis-
tentes?'.

Ademas de las reacciones emocionales que provoca la
confrontacion con un diagnostico oncoldgico, los pacientes
con cancer de CyC habran de enfrentarse a una serie de al-
teraciones en la estructura e imagen corporal y, por ende,
en sus relaciones familiares y sociales, lo cual también ha-
bra de afectar su autoconcepto y autoestima?®?'.

Imagen corporal y cancer

El paciente con una neoplasia en la region de CyC hace fren-
te a una amenaza para su vida, al diagndstico, a la altera-
cion de su apariencia facial y a la posible pérdida o
deterioro de las importantes funciones del habla, la masti-
cacion, la deglucion, la vista, el gusto y el olfato. Normal-
mente, estos pacientes no pueden ocultar los cambios en su
estructura facial y lidian con su constante exposicion al me-
dio social, asi como con las reacciones de las personas con
quienes conviven. El resultado es un impacto negativo su-
mamente acusado tanto en su autoestima como en su con-
fianza (Scott)?.

Probablemente la carga emocional concentrada en la
zona de CyC es superior a la de cualquier otra parte del
cuerpo, debido al valor que la integridad facial tiene en la
interaccion social, en la comunicacion y en la expresion
emocional®.

Las alteraciones faciales suponen un ataque directo a la
propia identidad personal y a la autoestima?.

El contacto fisico, la cercania, las sefales no verbales de
aceptacion y agrado ante la presencia del paciente son cru-

ciales para generar emociones positivas asociadas a su nue-
va imagen corporal y facilitan la reintegracion social?°.

En el Centro Oncoldgico Memorial Sloan-Kettering de Nue-
va York se ha publicado una escala de desfiguramiento y dis-
funcion en la asistencia y cuidados postoperatorio. Utilizando
esta escala, la exenteracion orbitaria, que es el vaciamiento
del globo ocular con la maxilectomia radical, fue el procedi-
miento mas agresivo en la escala. La mandibulectomia seg-
mentaria combinada con diseccion radical en el cuello, la
mandibulectomia anterior parcial y la amputacion nasal
también fueron consideradas muy agresivas?.

En tanto mayor sea el grado de alteracion estructural y
funcional producida por una reseccién quirdrgica extensa,
mayor sera la carga emocional que experimente el pacien-
te™. Los tratamientos quirdrgicos radicales (tanto si van se-
guidos por reconstruccion como si no) conllevan un mayor
grado de morbilidad psicologica y conductual que las ciru-
gias conservadoras?.

Las repercusiones de la desfiguracion facial en la sexuali-
dad han sido poco estudiadas. Sin embargo, pueden ser su-
mamente significativas, de manera similar a lo que ocurre
en pacientes sometidos a mastectomia o a reseccion abdo-
minoperineal (Zlotolow)*.

White sostiene que existe la presencia de un trastorno en
la imagen corporal en la poblacion oncologica cuando se
observa una discrepancia notoria entre la apariencia fisica
objetiva o percibida de una parte del cuerpo, atributo o
funcion corporal y la representacion mental (esquema) que
el sujeto tiene de dicho atributo?.

Ademas de estas variables, Cash y Pruzinsky (1990) y
Thompson (1990) refieren los aspectos que conforman la
imagen corporal. Por lo que respecta a los aspectos percep-
tivos, es importante la precision con la que se percibe el
tamano, el peso y la forma del cuerpo, ya sea en su totali-
dad o en sus partes. Las alteraciones en la percepcion pue-
den derivar en sobreestimaciones o subestimaciones?%.

Estos mismos autores argumentan que los aspectos cogni-
tivo-afectivos, las actitudes, los sentimientos, los pensa-
mientos y los juicios que suscita el cuerpo en cuanto a su
tamano, su peso, su forma o ciertas partes, también son
fundamentales. Desde el punto de vista emocional, la ima-
gen corporal incorpora experiencias de placer, desagrado,
satisfaccion, disgusto, rabia, impotencia, etc.?>%.

Las consecuencias en una persona y sus reacciones ante
los cambios en su aspecto fisico dependen de multiples fac-
tores, los cuales se describen en la tabla 1.

En cuanto a los aspectos conductuales, son importantes
las conductas que se derivan de la percepcion y de los
sentimientos asociados al cuerpo. Pueden consistir en exhi-
bicion, evitacion, comprobacion, ritualizacion, enmascara-
miento, etc.?.

Cash y Brown (1987) manifiestan que las alteraciones de
la imagen corporal se concretan en 2 aspectos; el primer
aspecto se refiere a una “alteracion cognitiva y afectiva”
que tiene que ver con la insatisfaccion con el cuerpo y los
sentimientos negativos que nuestro cuerpo suscita, y el se-
gundo se refiere a las “alteraciones perceptivas” que condu-
cen a la distorsion de la imagen corporal y la imprecision
con que se estima el cuerpo, su tamafno y su forma?.

Rosen (1995) sostiene que existen 4 niveles de respuesta a
las alteraciones de la imagen corporal, las cuales se exacer-
ban en situaciones que exponen al paciente a ser observa-
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Tabla 1

Variables que influyen en el cambio de la imagen corporal

Tipo de cambio fisico, localizacion y grado asociado
de discapacidad

Reaccion del entorno y apoyo social percibido

Disponibilidad y acceso a los recursos necesarios

La valoracion o el significado que cada individuo

Se ha comprobado que los enfermos con mayor riesgo de desarrollar
problemas psicoldgicos y sociales son aquellos que presentan un
mayor grado de deformidad y disfuncion fisica

La vergiienza y el temor al rechazo de parte de las personas del
entorno llevan a los pacientes a la evitacion de las relaciones sociales
y al aislamiento

El uso de protesis adecuadas y adaptadas a las necesidades de cada
persona, el aprendizaje de nuevas formas de arreglo o cuidados, el
acceso a métodos de reconstruccion quirtrgica o a cualquier otro
recurso ayudaran a atenuar los cambios corporales y facilitaran que la
persona se pueda sentir mas comoda consigo misma y menos limitada

Lo importante no es el cambio objetivo experimentado, sino el

asigna a cualquier alteracion fisica en concreto

significado que la persona le atribuye

Esta tabla se construyé con informacion de las referencias 24-26.

do: el psicofisiologico, que incluye las respuestas de
activacion del sistema nervioso autonomo (sudor, temblor,
alteraciones en la respiracion, etc.); el conductual, que in-
cluye la evitacion, el enmascaramiento, rituales de compro-
bacion y apaciguamiento; el cognitivo, que considera la
preocupacion intensa que puede ser patologica, obsesiva y
delirante, asi como las creencias irracionales, distorsiones
perceptivas, sobrestimacion y subestimacion o autoverbali-
zaciones negativas sobre el cuerpo; y por ultimo, el emocio-
nal, el cual incluye la insatisfaccion, el asco, la tristeza, la
verglienza, etc.?%,

Impacto emocional

La cara es el 6rgano con el que un individuo entra en con-
tacto con su entorno, por medio de la cual se produce la
expresion emocional que constantemente emite sefnales,
bien para solicitar contacto con otros seres humanos, o para
rechazarlos. La cara también sirve de mascara para evitar
que los demas se asomen a nuestro ser mas intimo, y tam-
bién sirve de carta de presentacion de nuestra personalidad
ante los demas?.

El paciente con cancer de CyC no puede esconder los
cambios estructurales sufridos en sus interacciones diarias y
ha de enfrentarse a una exposicion continua a la vista de los
demas'®. Como resultado de algunas cirugias mutilantes y un
historial frecuente de alcoholismo, se encuentran en alto
riesgo de depresion y suicidio?. En la tabla 2 se muestran las
areas psicologicas mas afectadas por el cancer de CyC.

La comunicacion de afecto y la cercania del conyuge, los
hijos y los amigos dependen en buena medida de la expresi-
vidad facial. Por lo tanto, no es de sorprender que el temor
al aislamiento y el rechazo y las preocupaciones acerca de
las reacciones de los demas conduzcan a la indecision con
respecto a la cirugia y a depresion postoperatoria®.

Por lo que respecta a la familia, son frecuentes los senti-
mientos de impotencia, especialmente ante la posibilidad
de tener que administrar cuidados al enfermo para los cua-
les sus miembros no se encuentran psicoldgicamente prepa-
rados. Muchos se enfrentan a la necesidad de tener que
limpiar diariamente heridas abiertas y necrosadas, ayudar

al enfermo a aspirarse y atenderle cuando presente dificul-
tades respiratorias o hemorragias. Todo ello genera temores
intensos, asi como sentimientos de aversion y rechazo, has-
ta el punto de que algunos se niegan a administrar cuidados
en su domicilio. Algunos familiares se avergiienzan y se sien-
ten enormemente culpables ante su incapacidad.

Alternativas psicolédgicas de adaptacion
al cambio fisico experimentado

Las aplicaciones de la medicina conductual a la oncologia
son relativamente recientes y su objetivo estriba en producir
cambios clinicamente significativos en determinadas con-
ductas del paciente mediante el uso de técnicas psicologicas
basadas en la teoria del aprendizaje. Las instalaciones hospi-
talarias modernas imponen al enfermo un entorno que con-
tribuye facilmente al desarrollo de problemas emocionales
de una magnitud suficiente como para alterar significativa-
mente su calidad de vida y, en ocasiones, impedir su adhe-
rencia al tratamiento médico, debido a que muchos enfermos
se averglienzan y evitan salir de su habitacion en el hospital,
de modo que es importante impedir la evitacion del contacto
social durante un periodo prolongado tras la cirugia®.

Algunos enfermos hospitalizados en unidades de CyC te-
men salir de su habitacion y encontrarse con otros enfermos
también deformados que no hacen mas que confrontarlos
con su propia deformidad. En 2003, Diel Trill sugirié que en
estos casos habra que utilizar aproximaciones sucesivas; es
decir, que el enfermo salga las primeras veces de su habita-
cion por las noches, cuando los demas pacientes ya se en-
cuentran encamados y las visitas se han marchado y, cuando
se sienta preparado para enfrentarse a otros, se le ayude a
salir de su habitacion durante el dia, cuando los pasillos
suelen encontrarse notoriamente poblados?.

Esto adquiere especial importancia en el enfermo con
cancer de CyC debido a la cronicidad de la enfermedad, a la
agresividad de sus tratamientos y a la necesidad de frecuen-
tes hospitalizaciones®.

La psicoterapia durante el postoperatorio y la rehabilita-
cion tienen como objetivos ayudar al enfermo a explorar sus
preocupaciones, temores y sentimientos, facilitar el proce-
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Tabla 2 Areas psicologicas mas afectadas por el cancer de cabeza y cuello

Area psicolégica Caracteristicas

Aspecto fisico e imagen corporal Deformidad facial
Reacciones emocionales intensas
Afeccion en la autoestima y autoimagen

Relaciones interpersonales y comunicacion Sentimientos intensos de falta de atractivo
Aislamiento de actividades e interacciones sociales
Evitacion de contacto sexual

Ansiedad Puede surgir por cambios fisicos, interaccion interpersonal
Distorsion percibida del yo
Temor a la separacion y el rechazo

Incapacidad para desarrollar actividades que antes fortalecian la
autoestima
Ansiedad reactiva a la enfermedad, sus tratamientos y sus secuelas
Trastornos de ansiedad previos al diagnostico (ansiedad generalizada,
ataques de panico y fobias)

Depresion Riesgo de desarrollar trastornos depresivos mayores; la prevalencia
aumenta en casos de enfermedad avanzada
Mayor riesgo de suicidio
Las personas cuya autoestima se ha basado en su apariencia fisica suelen
presentar depresiones mas severas

La interrupcion de la funcion tiroidea conduce a sintomas depresivos
inducidos hormonalmente

El dolor deficientemente controlado puede producir sindromes depresivos,
irritabilidad e ideacion suicida

Alteraciones psiquiatricas y psicologicas Asociadas al consumo de alcohol y tabaco:
relacionadas con conductas adictivas Intoxicacion alcohélica

Sindrome de abstinencia

Delirium tremens

Alucinosis

Sindrome amnésico

Demencia alcohoélica

Irritabilidad

Inquietud o agitacion

Alteraciones del sueno

Alteraciones en la concentracion y la memoria

Ansiedad

Asociadas a la enfermedad:

Sentimientos de culpabilidad y autorreproche

Dificultad para modificar habitos

Habilidades de afrontamiento deficientes

Personalidad Se han diagnosticado trastornos de la personalidad en 18% de estos
enfermos

El estrés generado por la enfermedad y los tratamientos tiende a acentuar
los rasgos mas desadaptados. (Personalidad dependiente: proyectara
demandas excesivas de cuidado sobre la familia y el personal sanitario.
Personalidad con trastorno por evitacion: probablemente descuidara o
menospreciara sus cuidados y presentara poca adherencia al tratamiento

Otros aspectos de la calidad de vida La afectacion por la incapacidad para disfrutar de los alimentos, las
dificultades para masticar y el babeo constante no solo interfieren con la
capacidad para disfrutar de las comidas, sino también con el
comportamiento social

Esta tabla se construyo con informacion de las referencias 29, 31-35.
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so de aceptacion del nuevo aspecto fisico y de las limitacio-
nes funcionales, buscar modos adaptados para resolver las
dificultades derivadas de la deformidad y la disfuncioén, fa-
cilitar la comunicacion conyugal y familiar, promover el con-
tacto y la reintegracion social y facilitar el duelo por las
pérdidas sufridas, entre otros?.

Los problemas sociales primordiales en la rehabilitacion
son los miedos a la socializacion con los demas, las dificulta-
des en la adaptacion y la disfuncion, los cuales aparente-
mente se ven alterados, asi como el uso continuo del tabaco
y el alcohol. La rehabilitacion debe iniciarse antes de la ci-
rugia con cuidados preoperatorios, el asentamiento psicolo-
gico y una planeacion para asegurar la continuidad. El
objetivo de la rehabilitacion consiste en asegurar el maximo
trabajo y rehabilitacion social para la optimizacion de los
cuidados personales, la funcionalidad y la capacidad para la
recuperacion psicologica?.

El analisis de la conducta individual y el ambiente en que
dicha conducta tiene lugar, como sugiere el modelo de
aprendizaje conductual, es apropiado para entender las
reacciones psicoldgicas ante las limitaciones fisicas. En
1977, Moos y Tsu desarrollaron 6 factores asociados a una
buena adaptacion (fig. 4).

El tratamiento de los trastornos de ansiedad y del estado
de animo debera ser inmediato ante la aparicion de los pri-
meros sintomas. Se utilizara una combinacion de tratamien-
tos psicoldgicos de apoyo y conductuales (por ejemplo, para
facilitar la administracion de radioterapia a enfermos fobi-
cos), asi como psicofarmacos cuando se requieran®.

En 1938, Lincoln clasifico en 3 grupos la aplicacion de los
principios psicologicos para el manejo de pacientes fisica-
mente limitados (fig. 5).

Por su lado, Fordyce (1971) describi6 la adaptacion a la
limitacion fisica como un proceso de aprendizaje, basado en
los principios del condicionamiento clasico y operante. De
este modo, el inicio de la limitacion es visto como un cam-
bio en la disponibilidad del reforzamiento individual (transi-
cion). La pérdida puede ser vista en términos conductuales
como la supresion de condiciones previamente satisfacto-
rias en la vida o de la forma de alcanzarlas. Para remplazar
tales pérdidas, se depende tanto de las habilidades indivi-
duales como de la disponibilidad en el entorno de vias alter-
nativas de satisfaccion'.

Se han empleado otras estrategias terapéuticas, como la
terapia cognitivo-conductual. En 1984, Larcombe y Wilson
ensefaron a un grupo de individuos con esclerosis multiple a
identificar formas negativas de pensamiento que conducen
a la resignacion y a la depresion. Posteriormente, estable-
cieron metas y promovieron actividades dirigidas a objeti-
vos en el grupo. Otra alternativa de apoyo es el consejo
clinico sobre la sexualidad™.

Las técnicas mas utilizadas en el tratamiento de las alte-
raciones de la imagen corporal incluyen la motivacion para
la terapia. Los pacientes tienden a modificar su apariencia
externa por medio de dietas, ejercicio, tratamientos estéti-
cos, etc. Sin embargo, el problema no esta en la apariencia
exterior, sino mas bien en la vivencia subjetiva del cuerpo™.
El tratamiento psicologico no puede cambiar el aspecto ex-

Busqueda de

Reestructuracion
cognitiva

Autocompasion

Aceptar la responsabilidad
de las limitaciones
personales se relaciona
con una buena adaptacion

informacion
"| Se asocia positivamente
a la adaptacion

A

Cambiar las creencias
y metas personales,

ya que esto se asocia
a una mejor adaptacion

v

A4

SEIS FACTORES ASOCIADOS
A UNA BUENA ADAPTACION <
(MOOS Y TSU,1977)"2:

Reduccion de amenazas
La tendencia a contener

Expresion emocional
Evitar o disminuir las
expresiones negativas,
ya que se asocian

a una adaptacion

» las emociones en uno
mismo se asocia a una
buena adaptacion

deficiente

Deseo satisfecho

La elaboracion de fantasias
respecto a sanar y volver

a la situacion previa
consume tiempo y se
relaciona con una
adaptacion deficiente

Figura 4 Seis factores asociados a una buena adaptacion (Moos y Tsu, 1977)'.
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Clasificacion de principios psicolégicos
para el manejo de pacientes fisicamente limitados ,

Modificacion de la conducta
Mediante economia de fichas para
reducir conductas perturbadoras
como la agresién verbal o fisica

y moldear conductas y habilidades
que sean socialmente aceptables
o promuevan la independencia

Entrenamiento en habilidades
Los principios psicologicos de
aprendizaje, memoria y adquisicion
de habilidades deben ser
fundamentales para la practica

de la terapia ocupacional,
lingtistica o fisica en la medicina

y la enfermeria de la rehabilitacion

Retroalimentacion biolégica
Aplicacién de la cibernética y la
tecnologia medico-biologica hacia
el autocontrol de las funciones
metabdlicas Basmajian (1981)
hace una revision de la literatura
experimental, aunque existe poca
evidencia de que los efectos

demostrados en el laboratorio
se puedan generalizar a entornos
de la vida cotidiana

Figura 5 Clasificacion de principios psicologicos para el manejo de pacientes fisicamente limitados®.

terno, pero si ayudar a aceptar el cuerpo y a vivir mejor de
modo satisfactorio (Salaberria y Belaunzaran, 2003)3.

Por otro lado, la informacion sobre la imagen corporal
puede ser Util: cdmo se construye, sus alteraciones, la apa-
riencia fisica, las repercusiones de los pensamientos, las
emociones y la percepcion del cuerpo, el papel de la evita-
cion y los rituales y comportamientos que mantienen una
imagen corporal negativa. Se trabaja con material audiovi-
sual, recortes de prensa, tareas terapéuticas, etc. Es funda-
mental el acuerdo entre el terapeuta y el paciente sobre los
objetivos terapéuticos. El tratamiento psicoldgico esta
orientado hacia el aprendizaje de nuevos patrones de pen-
samiento, emocion y comportamiento?’.

Técnicas para el tratamiento biopsicosocial

Probablemente, las técnicas mas Utiles que pueden utilizar-
se en los pacientes con cancer de CyC son las de relajacion
y respiracion para el manejo de los sintomas de ansiedad?,
la reestructuracion cognitiva que permite el trabajo con los
pensamientos mas negativos e irracionales (Geremia y Nezi-
roglu, 2001)*® y la exposicion de areas de la apariencia fisica
que producen malestar por medio de la exposicion de distin-
tas partes del cuerpo o exposicion a situaciones donde el
cuerpo es visible (desensibilizacion sistematica, exposicion
graduada, etc.). La exposicion se puede aplicar en forma
imaginaria, frente al espejo, y por medio de realidad vir-
tual. A dicha técnica se le anade la prevencion de la res-
puesta en forma de conductas rituales como la comprobacion
reiterada, el acicalamiento excesivo, etc.?®%, Otras técni-
cas que pueden ser empleadas son el disefio de experiencias
positivas y de placer con el cuerpo, ejercicios sensoriales,
actividades placenteras, disefo de halagos dirigidos al pro-
pio cuerpo, etc.?®%,

Por otro lado, la prevencion de recaidas debe incluir la
identificacion de situaciones de riesgo y el entrenamiento
en estrategias de afrontamiento?®*°.

Conclusiones

Es sorprendente que en la literatura exista tal escasez de
informacion acerca de la imagen corporal relacionada con
pacientes oncologicos, asi como la carencia de instrumentos
que evaluen la imagen corporal en dichos pacientesy, por lo
tanto, de un instrumento especifico para ser empleado en
pacientes con cancer de CyC, particularmente en pacientes
con cancer de nariz sometidos a rinectomia.

Un esfuerzo importante en esa direccion seria la valida-
cion de instrumentos que evallen las alteraciones de la ima-
gen corporal y la autoestima en pacientes con cancer de
CyC, como el test de Machover de la figura humana, que es
una prueba proyectiva, pero que aun no ha sido utilizada en
estos pacientes.

Es urgente una comprension mas profunda de este pro-
blema, asi como el establecimiento de estrategias especifi-
cas, mas adecuadas para la atencion psicologica que se
requiere en este tipo de pacientes, sus parejas, sus familias
y, ademas, de todo el equipo sanitario especializado. Es
fundamental implementar el desarrollo de estudios de in-
vestigacion psicologica en pacientes con cancer de CyC,
particularmente con neoplasias localizadas en la nariz, de-
bido a la morbilidad psicoldgica generada ante el impacto
producido por la enfermedad y por los tratamientos radica-
les, mutilantes e incapacitantes, asi como por las repercu-
siones en la imagen corporal del paciente oncoldgico. El
conocimiento de este impacto psicologico es primordial
para ofrecer mejores intervenciones psico-oncologicas
como componente esencial en el soporte biopsicosocial del
paciente oncoldgico.
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Resumen El objetivo del presente articulo de revision consiste en contextualizar los factores
que intervienen en la resistencia farmacoldgica de los tumores del sistema nervioso central,
mas especificamente aquellos involucrados con el meduloblastoma y la resistencia que este
genera contra el farmaco ciclofosfamida. Uno de los aspectos centrales es la hipoxia, la cual se
vincula a la evasion de la apoptosis, un sello distintivo (hallmark) del cancer —término del ar-
ticulo de referencia escrito por los investigadores Hanahan y Weinberg (2011). La actividad
proteica de algunos de las aldehidos deshidrogenasas y de los citocromos P450 es la que nos ha
permitido comprender el entorno metabdlico de los tumores solidos y, por ende, como se gene-
ra el fenomeno de resistencia al farmaco. Se evidencia el empleo potencial de la isoforma alde-
hido deshidrogenasa 1A1 como un marcador tumoral avalado por estudios que se describen en el
presente articulo.

© 2015, Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un articulo
Open Access distribuido bajo los términos de la Licencia CC BY-NC-ND 4.0.

Role of CYP2B6 and ALDH1A1 in medulloblastoma resistance to cyclophosphamide

Abstract The purpose of this review article is to set the factors involved in central nervous
system tumors drug resistance in a context, more specifically those involving medulloblasto-
ma and the resistance it generates against the drug cyclophosphamide. One central aspect is
hypoxia, which is linked to apoptosis evasion, which is a “hallmark” of cancer - a term used in
the reference paper written by researchers Hanahan & Weinberg (2011). Protein activity of
some aldehyde dehydrogenases and cytochromes P450 are the elements that have allowed for
the metabolic environment of solid tumors to be understood and, hence, the way the phe-
nomenon of drug resistance is generated. The potential use of the aldehyde dehydrogenase
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1A1 isoform as a tumor marker is demonstrated, endorsed by studies described in the body of

this article.

© 2015, Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an Open-
Access article distributed under the terms of the CC BY-NC-ND License 4.0.

Introduccion

La hipoxia y el cancer han estado siempre vinculados. Los
tumores se desarrollan en regiones hipoxicas donde los me-
canismos de respuesta a las carencias de oxigeno son funda-
mentales en la progresion de la actividad tumoral'. Los
niveles elevados de hipoxia son caracteristicas tipicas de
los tumores solidos, y las respuestas a la hipoxia contribu-
yen al fenotipo maligno?.

Asimismo, se ha documentado que los tumores presen-
tan una tasa elevada de glucdlisis, incluso cuando la con-
centracion de oxigeno es favorable para la fosforilacion
oxidativa. El ritmo acelerado de incorporacion de la glu-

cosa en los tumores puede apreciarse empleando la tomo-
grafia de emision de positrones después de la inoculacion
a los pacientes de glucosa radioactiva no metabolizable
[fluor-18] 2-desoxi-2-fluoro-d-glucosa y la deteccion de su
acumulacion en tumores solidos, lo cual, a su vez, es un
factor predictivo de tumores agresivos?. En la figura 1 se
ilustra el ambiente extra- e intracelular de la célula tu-
moral.

En este tenor, el presente articulo de revision pretende
retomar aspectos fundamentales de los elementos que se
ven involucrados en la resistencia de algunos tumores del
sistema nervioso central (SNC), aunque con un énfasis en el
meduloblastoma que aqueja a pacientes pediatricos.

< ® s

K\ Ciclofosfamida

52 gaastt
c,\°°° .33
‘.'v“' ADP + P| ATP
o :
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™ Ciclofosfamida

Figura 1 Factores de resistencia a farmacos antineoplasicos regulados por hipoxia. El factor por induccion de hipoxia —en particular
su subunidad factor por induccion de hipoxia 1a— presente en el citosol, se estabiliza y es traslocado inmediatamente al nucleo,
donde se heterodimeriza con otras proteinas y activa la maquinaria transcripcional para regular la expresion de diversos genes. Varios
de estos codifican proteinas que son consideradas de resistencia farmacoldgica o participan en procesos que generan resistencia. Por
ejemplo, la glucolisis puede conducir a incrementos en la sintesis y liberacion de lactato. Asimismo, la hipoxia incrementa la expresion
de proteinas relacionadas con la regulacion del pH extracelular, como la anhidrasa carbénica y el antiporte de sodio-hidrogeno 1,
lo cual es relevante para la resistencia, puesto que el pH puede limitar la entrada de ciertos farmacos a las células tumorales. De
manera similar, proteinas importantes en la extrusion de farmacos en células tumorales, como la glucoproteina P, se encuentran
sobreexpresadas. Un grupo de enzimas reconocidas entre las principales metabolizadoras de farmacos, los citocromos P450, también
son consideradas mediadoras de resistencia farmacoldgica en varios tumores. Sin embargo, a la fecha no existen datos suficientes que
demuestren que la hipoxia también modula la expresion de dichas enzimas.

ADP: adenosina difosfato; ATP: adenosina trifosfato; CAIX: anhidrasa carbénica; CBP: proteina de union a CREB; CO,: didxido de
carbono; F-6-P: fructosa-6-fosfato; GLUT1: transportador de glucosa 1; GLUT3: transportador de glucosa 3; G-6-P: glucosa-6-
fosfato; H*: hidrogenion; HIF-1a: factor por induccion de hipoxia 1a; H,CO,: acido carbénico; H,0: agua; HCO;: anion bicarbonato;
HRE: elemento de respuesta a hormonas; MCT: transportadores de monocarboxilato; Na*: ion de sodio; NBC: cotransportador Na*/
HCO;; NHE-1: antiporte de sodio-hidrogeno; p300: proteina de unién E1A p300; PEP: acido fosfoenolpirtvico; P;: fosfato inorganico;
P-gp: glucoproteina P; RE: reticulo endoplasmatico.

Adaptado por Valencia-Cervantes a partir de Brahimi-Horn y Pouysségur, 2009.



48

D.U. Tamayo-Chuc y A.G. Garza-Gonzalez

Asimismo, se revisara el papel de la aldehido deshidroge-
nasa (ALDH) mas especificamente de la isoforma 1A1, de la
cual, en trabajos de investigacion recientes, se ha eviden-
ciado su importancia a través de su expresion proteica como
marcador de desarrollo del SNC en sus inicios, pero que si-
gue manteniendo un protagonismo similar, ahora como mar-
cador tumoral y en algunos casos como determinante
prondstico.

Se espera que en un futuro no muy distante, los antece-
dentes aqui presentados funjan como una base de la cual se
pueda partir y asi, no solo aclarar los enigmas que rodean a
los mecanismos fisiopatoldgicos de los canceres del SNC,
sino que también esto se pueda reflejar en alternativas de
solucion para mejores terapéuticas que eleven la calidad
de vida de los pacientes en quienes el cancer la ha merma-
do de manera creciente a su paso.

Meduloblastoma

El meduloblastoma es uno de los tumores pediatricos mas
comunes. A pesar de que los tratamientos con diferentes
modalidades mejoran la supervivencia, un tercio de los
pacientes con este tumor fallecen, ademas de que el trata-
miento produce efectos a largo plazo. Con el descubrimien-
to de la desregulacion presente en las vias de sefalizacion
celular, la cual se vincula directamente con el desarrollo del
meduloblastoma, en la actualidad se emplean nuevas tera-
péuticas para abatirla a nivel molecular®.

Ciclofosfamida

Ciclofosfamida es un agente alquilante de mostaza nitroge-
nada del grupo de las oxazoforinas. La ciclofosfamida es uti-
lizada para el tratamiento de nhumerosos procesos malignos
y ciertas enfermedades autoinmunitarias”?. Los objetivos de
la terapia consisten en controlar el proceso patologico sub-
yacente a la brevedad posible y discontinuar o reemplazar
la ciclofosfamida con medicamentos alternativos menos to-
xicos tan pronto como sea posible a fin de minimizar la mor-
bilidad asociada. Se requieren constantes y frecuentes
evaluaciones de laboratorio para monitorear la funcion re-
nal, evitar complicaciones en la vejiga inducidas por el far-
maco y detectar toxicidad de la médula dsea.

Ciclofosfamida se utiliza principalmente en combinacion
con otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de
los linfomas, algunas formas de cancer de cerebro, leuce-
mia y algunos tumores sélidos. Es un farmaco quimiotera-
péutico que actlia promoviendo la induccion de la muerte
de ciertas células T.

Nicolini et al. (2004) demostraron que las acciones biold-
gicas de ciclofosfamida son dependientes de la dosis. A dosis
altas, se asocia a niveles elevados de citotoxicidad e inmu-
nosupresion, en tanto que a dosis bajas y continuas exhibe
propiedades inmunoestimulantes y angiogénicas®. Nelius et
al. (2009) realizaron un estudio de 17 pacientes con cancer
de prostata hormonorrefractario resistente a docetaxel, en
el cual demostraron una disminucion de los niveles de APE
(antigeno prostatico especifico) en 9 de los 17 pacientes. La
mediana de supervivencia fue de 24 meses en el grupo ente-
ro y de 60 meses en aquellos que mostraron una respuesta

APE. El estudio concluy6 que ciclofosfamida a dosis bajas
“puede ser una alternativa viable” de tratamiento para el
cancer de prostata hormonorrefractario resistente a doce-
taxel y “es un candidato interesante para terapia de combi-
nacion, por ejemplo, inmunoterapia, inhibidores de la
tirosina cinasa y agentes antiangiogénicos”°.

Farmacologia

Ciclofosfamida oral es absorbida rapidamente y convertida
por enzimas oxidasa de funcion mixta (sistema del citocro-
mo P450) en metabolitos activos en el higado (fig. 2)'". El
principal metabolito activo es 4-hidroxiciclofosfamida, la
cual existe en equilibrio con su tautémero, aldofosfamida'13.
La mayor parte de la aldofosfamida es oxidada subsecuente-
mente por la enzima ALDH para generar carboxiciclofosfa-
mida. Una pequena proporcion de aldofosfamida se difunde
libremente en las células, donde se separa en 2 compues-
tos, fosforamida mostaza y acroleina’. Los metabolitos ac-
tivos de ciclofosfamida se unen con gran afinidad a las
proteinas y se distribuyen hacia todos los tejidos, se presu-
me que atraviesan la barrera placentaria y se sabe que es-
tan presentes en la leche materna™.

Los metabolitos de ciclofosfamida son excretados sin
cambios principalmente en la orina, y la posologia del far-
maco debe ajustarse adecuadamente en condiciones de dis-
funcion renal™. Los farmacos que alteran la actividad
enzimatica microsomal hepatica (por ejemplo, alcohol, bar-
bitlricos, rifampicina o fenitoina) pueden derivar en una
aceleracion del metabolismo de ciclofosfamida en sus
metabolitos activos e incrementar los efectos tanto farma-
coldgicos como toxicos del farmaco. En contraste, los medi-
camentos que inhiben las enzimas microsomales hepaticas
(por ejemplo, los corticosteroides, los antidepresivos trici-
clicos o alopurinol) ocasionan una conversion lenta de ciclo-
fosfamida en sus metabolitos y, por lo tanto, condicionan
efectos terapéuticos y toxicos reducidos'’.

Ciclofosfamida reduce la actividad de la pseudocolineste-
rasa plasmatica y puede derivar en bloqueo neuromuscular
prolongado cuando se administra simultaneamente con suc-
cinilcolina'®".

Finalmente, como agente alquilante, afade un grupo al-
quilo (C,+H,,.,;) al ADN. Une el grupo alquilo a la base guani-
na del ADN en el atomo de nitrégeno nimero 7 del anillo de
imidazol. Esto interfiere con la replicacion del ADN median-
te la formacion de reticulaciones (enlaces transversales
[cross-links] de ADN) tanto en el mismo filamento (reticula-
cién intrastrand) como en el filamento opuesto (reticu-
lacion interstrand).

Mecanismo de accion

El efecto principal de ciclofosfamida es mediado por su me-
tabolito de fosforamida mostaza. Este metabolito solo se
forma en células con bajos niveles de ALDH. La fosforamida
mostaza forma reticulaciones de ADN entre, y por dentro de
ambas hebras y dentro de las hebras de ADN en la posicion
guanina N-7 (conocidas como enlace transversal [crosslinka-
ge] interfilamentoso e intrafilamentoso, respectivamente).
Esto es irreversible y deriva en apoptosis celular?.
Ciclofosfamida presenta niveles relativamente bajos de
toxicidad quimioterapéutica tipica cuando la ALDH se en-
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Figura2 CYP2B6 y el metabolismo de ciclofosfamida. Los porcentajes en azul indican los desechos o el porcentaje de generacion del
metabolito en cuestion. Se ha sugerido en la figura que algunos citocromos P450, asi como el glutation 1y las ALDH 1A1 y 1A3 pudieran
intervenir en la generacion de metabolitos por la presencia de los mismos en estudios de expresion proteica.

4-glutationil-CPA: 4-glutationil-ciclofosfamida.

Adaptado por Tamayo-Chuc a partir de McDonald et al., 2003; McCune et al., 2006 y Emadi A et al., 2009.

cuentra presente en concentraciones relativamente altas en
las células madre de la médula 6sea, el higado y el epitelio
intestinal. Las enzimas ALDH protegen estos tejidos prolife-
rantemente activos contra los efectos toxicos de fosforami-
da mostaza y acroleina convirtiendo la aldofosfamida en
carboxifosfamida, lo cual impide la formacion de metaboli-
tos tdxicos y acroleina?'. Ciclofosfamida induce efectos in-
munomoduladores beneficiosos en la inmunoterapia
adaptativa. Los mecanismos sugeridos incluyen??:

1. Eliminacion de las células T-reguladoras (células T
CD4+CD25+) en hospedadores sin tratamiento previo y
portadores de tumores.

2. Induccion de factores de crecimiento de células T, como
interferdn (IFN) tipo 1.

3. Injerto mejorado de células T-efectoras tumor-reacti-
vas, eventualmente transferidas por la creacion de un
nicho inmunologico espacial.

En consecuencia, el preacondicionamiento con ciclofosfa-
mida de hospedadores destinatarios (de células T de donan-
te) ha sido empleado para mejorar la inmunidad en
hospedadores sin tratamiento previo y mejorar los regime-
nes de inmunoterapia adoptiva basada en células T, asi
como en estrategias de vacunacion activa y para inducir la
inmunidad antitumoral objetiva.

Citocromo P450

Los citocromos P450 (CYP) pertenecen a una sUper familia
de proteinas que contienen un cofactor heme vy, por lo tan-
to, son hemoproteinas. Los CYP emplean una variedad de

pequenas moléculas como sustratos y en las reacciones en-
zimaticas. En términos generales, las enzimas oxidasa ter-
minales en las cadenas de transferencia de electrones son
clasificadas ampliamente como sistemas que contienen
P450. El término se deriva del pico espectrofotométrico a
la longitud de onda maxima de absorcion de la enzima
(450 nm) cuando se encuentra en el estado reducido y for-
mando un complejo con monoxido de carbono. Su presencia
se ha identificado en todos los reinos de la vida —en anima-
les, plantas, hongos, protistas, bacterias, archaea— e inclu-
so en los virus se han identificado las enzimas CYPZ. Sin
embargo, las enzimas no se han encontrado en Escherichia
coli*»*. Se conocen mas de 18,000 diferentes proteinas
CYP?. La mayoria de los CYP requiere de una proteina aso-
ciada para ceder uno o mas electrones a fin de reducir el
hierro (y eventualmente el oxigeno molecular)?.

CYP2B6

El citocromo P450 2B6 es una enzima que en los seres huma-
nos es codificada por el gen CYP2B6. CYP2B6 es miembro del
grupo de enzimas del citocromo P450. Constituye entre el
2y el 10% del contenido total de CYP hepatico y también se
expresa en el cerebro®?°, Junto con CYP2A6, esta involucra-
do en el metabolismo de la nicotina, entre otras muchas
sustancias. Las proteinas del citocromo P450 son monoxige-
nasas que catalizan diversas reacciones involucradas en el
metabolismo de los farmacos y la sintesis del colesterol, los
esteroides y otros lipidos. Esta proteina se localiza en el re-
ticulo endoplasmatico y su expresion es inducida por feno-
barbital. Se sabe que la enzima metaboliza algunos
xenobidticos como los farmacos antineoplasicos, ciclofosfa-
mida e ifosfamidaZ?.
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Aldehido deshidrogenasas

Las proteinas aldehido deshidrogenasas se encuentran pre-
sentes en todas las regiones subcelulares, incluido el cito-
sol, el reticulo endoplasmatico, las mitocondrias y el
nucleo, con presencia de algunas incluso en mas de una ubi-
cacion. Las isoenzimas de la ALDH encontradas en organelos
diferentes al citosol son portadoras de secuencias que ha-
cen posible su traslocacion a regiones subcelulares especifi-
cas. Después de la traslocacion o la importacion, las
secuencias mitocondriales pueden ser eliminadas (haciendo
que las proteinas maduras sean mas cortas), en tanto que
las senales nucleares y microsomiales permanecen intactas.
La mayoria de las proteinas ALDH presentan una amplia dis-
tribucion tisular y exhiben especificidad por diferentes sus-
tratos¥.

Aldehido deshidrogenasa 1A1

El gen de la aldehido deshidrogenasa 1A1 (ALDH1A1) codifi-
ca un homotetramero que se distribuye ubicuamente en los
epitelios adultos de varios drganos, entre ellos el cerebro,
el testiculo, el rindn, el cristalino del ojo, la retina, el higa-
do y los pulmones (fig. 3). La ALDH1A1 es 1 de 3 isoenzimas
citosolicas altamente conservadas que catalizan la oxida-
cion del metabolito del retinol, retinal (retinaldehido), en
acido retinoico®'.

Adam et al. (2012) analizaron su expresion en el SNC
tanto maduro como en desarrollo, asi como en 93 casos de
glioblastomas primarios. Sorprendentemente, la ALDH1A1
estuvo ausente en los nichos de las células madre en las
diferentes etapas de desarrollo del SNC. No obstante, la
ALDH1A1 se expreso6 acusadamente en astrocitos maduros,
coexpresando tanto proteina acida fibrilar glial como pro-
teina $100%2.

CYP2B6

Cerebro

Higado

Experimentacién con ALDH1A1 en tumores
cerebrales

La ALDH1A1 ha sido empleada como marcador prondstico en
una gran cantidad de tumores cerebrales®. Asimismo, se ha
estudiado su papel en la resistencia a los farmacos anti-
neoplasicos. A continuacion se describen los estudios mas
relevantes®:

Zhang M., et al. (2010) examinaron la funcion de ALDH1A1
como una enzima neutralizante de los efectos toxicos de
4-hidroxinonenal, que es un producto de la peroxidacion li-
pidica estudiado en forma intensiva. En dichas pruebas,
para las cuales se empledé como modelo experimental el
neuroblastoma, la sobreexpresion de ALDH1A1 redujo la
produccion de aductos proteicos de 4-hidroxinonenal. Lo
anterior induce a pensar en aplicaciones terapéuticas para
enfermedades neurodegenerativas por medio de la neutrali-
zacion de los efectos tdxicos de 4-hidroxinonenal®.

A diferencia del estudio anterior, Liu et al. (2012) evaluaron
la expresion inmunohistoquimica de ALDH1 en astrocitomas
de diversos grados patologicos. Al cotejarse comparativa-
mente con muestras de tejidos normales, se observé expre-
sion de la proteina exclusivamente en los tejidos
patologicos, independientemente de otras variables (sexo,
edad, tamano del tumor). A mayor expresion, se registraron
indices mas bajos de supervivencia global y supervivencia
libre de progresion.

Schafer et al. (2012) analizaron in vitro la asociacion en-
tre ALDH1A1 y la resistencia del glioblastoma multiforme
—un tumor astrocitario— a temozolomida como monotera-
pia 0 en combinacién con 4-dietilaminobenzaldehido, o
con horquillas cortas de ARN reductoras de la expresion de
ALDH1A1. La mediana de supervivencia fue de 21 meses en
los pacientes con bajos niveles de expresion de ALDH1A1 y
de 9.8 meses en aquellos con expresion elevada®.

ALDH1A1

Cerebro
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y retina
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Figura 3 Sitios de expresion de CYP2B6 y ALDH1A1 en el ser humano.
Elaborado por Tamayo-Chuc a partir de Thorn et al., 2010 y Allahverdiyev et al., 2012.
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ALDH1A1 posee, ademas de su valor predictivo, una pecu-
liaridad como blanco terapéutico en el glioblastoma multi-
forme humano a través de su inhibicion. El estudio concluyé
que dicha enzima desempefa un papel fundamental en la
resistencia generada contra temozolomida, el cual fue de-
mostrado ampliamente en pruebas in vitro. Sin embargo, se
sugiri6 complementar estas observaciones con resultados in
vivo para comparar los métodos experimentales, asi como
también abrir la investigacion a fin de encontrar un inhibi-
dor especifico de ALDH1A1%7,

Recientemente, Bouvier et al. (2013) realizaron estudios
con tumores fibrosos solitarios y hemangiopericitomas de las
meninges comparandolos con meningiomas y sarcomas sino-
viales (estos 2 ultimos, sarcomas de partes blandas). El mé-
todo empleado fue la cuantificacion de la expresion por
medio de inmunoensayos con anticuerpos anti-ALDH. Se de-
mostré que la expresion a nivel del ARNm de ALDH1A1 fue
superior en los tumores fibrosos solitarios/hemangioperici-
tomas de las meninges en comparacion con los sarcomas de
partes blandas?®.

Aunado a lo anterior, ALDH1A1 fue calificada en este estu-
dio como un marcador inmunohistoquimico eficaz para el
diagnostico de los tumores fibrosos solitarios (sensibilidad =
84%, especificidad = 98.8%) y los hemangiopericitomas de las
meninges (sensibilidad = 84.5%, especificidad = 98.7%). Asi-
mismo, se remarca la cualidad diagndstica complementaria
que la enzima posee con CD34. Es importante destacar que
el anticuerpo empleado en este modelo experimental podria
no ser del todo especifico a la isoforma ALDH1A1, aunque los
autores concuerdan con Schafer et al. (2012) sobre la perti-
nencia de su inhibicion como estrategia terapéutica3.

Meduloblastoma y mecanismos de resistencia

Como mayor antecedente experimental de la resistencia
farmacoldgica del meduloblastoma a ciclofosfamida, se tie-
nen las investigaciones de Friedman et al. (1992). Empleando
una linea celular de meduloblastoma humano denominada
Daoy 4-HCR, la cual es 6 veces mas resistente al metabolito
4-hidroperoxiciclofosfamida que la linea Daoy ordinaria
(esta es solo 2 veces resistente), el equipo de investigacion
midio la expresion de ALDH —sin especificar isoforma algu-
na—, la actividad de la glutation-S-transferasa y el conteni-
do de glutation®.

La citotoxicidad de fenilcetociclofosfamida, que es un
analogo del farmaco no metabolizable por ALDH, permitio
vincular el papel de ALDH con la resistencia farmacolégica a
4-hidroperoxiciclofosfamida. Los resultados de las medicio-
nes de la actividad de ALDH mostraron un incremento signi-
ficativo (P < 0.05) pero pequefio en la linea celular cotejada
en comparacion con la linea celular Daoy original®.

Analizando en conjunto las enzimas cuantificadas, los in-
vestigadores caracterizaron mecanismos de resistencia con
3 patrones distintos: el primer patron, niveles elevados de
ALDH; el segundo, niveles elevados de glutation; y un tercer
patrén que no se definié en ese momento. El estudio incitd en
su tiempo a seguir investigando los multiples mecanismos de
resistencia a fin de poder caracterizarlos mas ampliamente®.

Discusién

En el presente articulo de revision nos hemos adentrado en
la linea de investigacion de los tumores del SNC y, mas espe-
cificamente en el meduloblastoma, con la finalidad de re-
troalimentar documentalmente el papel decisivo de la
isoforma enzimatica ALDH1A1. También se destaca el papel
del citocromo P450 2Bé6, el cual se ve involucrado en menor
grado en el metabolismo de ciclofosfamida e ifosfamida.

El tratamiento del meduloblastoma se mantiene como un
reto dificil. La mayoria de los pacientes con este tipo de
tumor fallecen por una enfermedad progresiva tras el fraca-
so de la intervencion quirdrgica y radioterapéutica. Sin em-
bargo, la experiencia clinica sugiere que una proporcion
significativa de dichos pacientes también desarrolla el tu-
mor progresivamente. Por lo tanto, la identificacion de los
mecanismos de resistencia farmacologica y el desarrollo de
estrategias para confrontar este obstaculo seran los objeti-
vos primordiales del dia de manana.

No se debe olvidar la justificacion mas importante, la cual
consiste en tratar de estudiar los mecanismos directos de
resistencia farmacoldgica a fin de encontrar alternativas te-
rapéuticas mas eficaces para los pacientes, objetivo princi-
pal de la investigacion biomédica actual y futura.

Conclusion

La ALDH1A1 ha demostrado un papel prondstico en los tu-
mores del SNC y su expresion se ha vinculado con la resis-
tencia a la terapéutica. Muchas investigaciones han
demostrado que puede ser fundamental para valorar el pro-
nostico de ciertos tumores malignos del SNC.

Como punto de partida, los resultados de Friedman et al.
(1992) demostraron en modelos experimentales que las cé-
lulas de meduloblastoma humano contienen niveles eleva-
dos de glutation-S-transferasa y que es posible sensibilizarlas
a 4-hidroperoxiciclofosfamida con L-butionina-S, R-sulfoxi-
mina, un hallazgo que sugiere una estrategia para mejorar
la efectividad del farmaco en esta enfermedad. Sin embar-
go, al menos 2 mecanismos adicionales de resistencia (ALDH
elevada y un mecanismo previamente no definido) también
parecen desempenar un papel fundamental en la resistencia
a 4-hidroperoxiciclofosfamida en algunas lineas celulares.
No hay nada concluyente con respecto a un mecanismo li-
neal de resistencia, de modo que se requeriran nuevos estu-
dios que revitalicen la importancia de la investigacion al
respecto.

Financiamiento

Los autores no recibieron ningln patrocinio para la realiza-
cion del presente articulo.

Conflictos de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.



52 D.U. Tamayo-Chuc y A.G. Garza-Gonzalez

Referencias 21. Emadi A, Jones RJ, Brodsky RA. Cyclophosphamide and cancer:

golden anniversary. Nat Rev Clin. 2009;6:638-47.

1. Bikfalvi A. Angiogenése tumorale. Bull Cancer. 2003; 90:449-58,  22- SistiguA, Viaud S, Chaput N, et al. Immunomodulatory effects

2. Boticario-Boticario C, Cascales-Angosto M. Hipoxia y cancer. An of cyclophospham1de and implementations for vaccine design.
R Acad Nac Farm. 2010:76:379-408. Semin Immunopathol. 2011;33:369-83.

3. Brahimi-Horn C, Pouyssegur J. Harnessing the hypoxia-inducible ~ 23- Lamb DC, Lei L, Warrilow AG, et al. The first virally encoded
factor in cancer and ischemic disease. Biochem Pharmacol. cytochrome p450. J Virol. 2009;83:8266-9.
2007;73:450-7. 24. Sigel A, Sigel H, Sigel RKO. The Ubiquitous Roles of Cytochrome

4. Gatenby RA, Gillies RJ. Why do cancers have high anaerobic P{SO Proteins: Metal lons in Life Sciences. Nueva York, NY:
glycolysis? Nat Rev Cancer. 2004;4:891-9. Wllgy; 2007. )

5. Brahimi-Horn MC, Pouysségur J. HIF at a glance. J Cell Sci. 25. Danielson PB. The cytochrome P450 superfamily: biochemistry,
2009;122(Pt 8):1055-7. evolution and drug metabolism in humans. Curr Drug Metab.

6. Gilbertson RJ. Medulloblastoma: signalling a change in 2001;3:561-97.
treatment. Lancet Oncol. 2004;5:209-18. 26. Nelson DR. The Cytochrome P450 Homepage. Human Genomics.

7. Shanafelt TD, Lin T, Geyer SM, et al. Pentostatin, cyclophospha- 2009;4:59-65.
mide, and rituximab regimen in older patients with chronic 27. Hanukoglu I. Electron Transfer Proteins of Cytochrome P450
lymphocytic leukemia. Cancer. 2007;109:2291-8. Systems. Adv Mol Cell Biol. 1996;14:29-55.

8. Young SD, Whissell M, Noble JC, et al. Phase Il clinical trials re- ~ 28- CYP2B6 cytochrome P450, family 2, subfamily B, polypeptide 6
sults involving treatment with low-dose daily oral cyclophos- [Homo sapiens (human)]. EE.UU.: NCBI; [actualizado 1 Ene
phamide, weekly vinblastine, and rofecoxib in patients with 2015; consultado 15 Ago 2014]. Disponible en: http://www.
advanced solid tumors. Clin Cancer Res. 2006;12:3092-8. ncbi.nlm.nih.gov/gene?Db=gene&Cmd=ShowDetailView&TermT

9. Nicolini A, Mancini P, Ferrari P, et al. Oral low-dose cyclophos- oSearch=1555
phamide in metastasic hormone refractary prostate cancer 29. Thorn CF, Lamba JK, Lamba V, et al. PharmGKB summary: very
(MHRPC). Biomed Pharmacother. 2004;58:447-50. important pharmacogene information for CYP2B6. Pharmacoge-

10. Nelius T, Klatte T, de Riese W, et al. Clinical outcome of pa- net Genomics. 2010;20:520-3.
tients with docetaxel-resistant hormone-refractory prostate 30. Marchitti SA, Brocker C, Stagos D, et al. Non-P450 aldehyde oxi-
cancer treated with second-line cyclophosphamide-based me- dizing enzymes: the aldehyde dehydrogenase superfamily. Ex-
tronomic chemotherapy. Med Oncol. 2010;27:363-7. pert Opin Drug Metab Toxicol. 2008;4:697-720.

11. Cohen JL, Jao JY. Enzymatic basis of cyclophosphamide activa- ~ 31. Allahverdiyev AM, Bagirova M, Oztel ON, et al. Aldehyde Dehy-
tion by hepatic microsomes of the rat. J Pharmacol Exp Ther. drogenase: Cancer and Stem Cells. En: Canuto RA, editor. Dehy-
1970;174:206-10. drogenases. Croacia: InTech; 2012.

12. McDonald GB, Slattery JT, Bouvier ME, et al. Cyclophosphamide 32. Adam SA, Schnell O, Péschl J, et al. ALDH1A1 is a Marker of As-
metabolism, liver toxicity, and mortality following hematopoie- trocytic Differentiation during Brain Development and Corre-
tic stem cell transplantation. Blood. 2003;101:2043-8. lates with Better Survival in Glioblastoma Patients. Brain Pa-

13. McCune JS, Adams D, Homans AC, et al. Cyclophosphamide Dis- thology. 2012; 22:788-97.
position in an Anephric Child. Pediatr Blood Cancer. 2006;46:99- 33. Marcato P, Dean CA, Giacomantonio CA, et al. Aldehyde dehy-
104. drogenase lts role as a cancer stem cell marker comes down to

14. Boddy AV, Yule SM. Metabolism and pharmacokinetics of oxaza- the specific isoform. Cell Cycle. 2011;10:1378-84.
phosphorines. Clin Pharmacokinet. 2000;38:291-304. 34. Januchowski R, Wojtowicz K, Zabel M. The role of aldehyde de-

15. Wiernik PH, Duncan JH. Cyclophosphamide in human milk. Lan- hydrogenase (ALDH) in cancer drug resistance. Biomed Pharma-
cet. 1971;1:912. cother. 2013;67:669-80.

16. Haubitz M, Bohnenstengel F, Brunkhorst R, et al. Cyclophospha- 35. Zhang M, Shoeb M, Goswamy J, et al. Overexpression of Alde-
mide pharmacokinetics and dose requirements in patients with hyde Dehydrogenase 1A1 Reduces Oxidation-Induced Toxicity in
renal insufficiency. Kidney Int. 2002;61:1495-501. SH-SY5Y Neuroblastoma Cells. J Neurosci Res. 2010;88:685-94.

17. Donelli MG, Bartosek |, Guaitani A, et al. Importance of phar- 36. Liu DY, Ren CP, Yuan XR, et al. ALDH1 expression is correlated
macokinetic studies on cyclophosphamide (NSC-26271) in un- with pathologic grade and poor clinical outcome in patients
derstanding its cytotoxic effect. Cancer Treat Rep. 1976;60:395- with astrocytoma. J Clin Neurosci. 2012;19:1700-5.

401. 37. Schafer A, Teufel J, Ringel F, et al. Aldehyde dehydrogenase

18. Koseoqlu V, Chiang J, Chan KW. Acquired pseudocholinesterase 1A1-a new mediator of resistance to temozolomide in glioblas-
deficiency after high-dose cyclophosphamide. Bone Marrow toma. Neuro Oncol. 2012;14:1452-64.

Transplant. 1999;24:1367-8. 38. Bouvier C, Bertucci F, Métellus P, et al. ALDH1A1 is an immuno-

19. Vigouroux D, Voltaire L. Prolonged neuromuscular block indu- histochemical diagnostic marker for solitary fibrous tumours
ced by mivacurium in a patient treated with cyclophosphamide. and haemangioperycitomas of the meninges emerging from
Ann Fr Anesth Reanim. 1995;14:508-10. gene profiling study. Acta Neuropathol Communications.

20. Hall AG, Tilby MJ. Mechanisms of action of, and modes of resis- 2013;1:10.
tance to, alkylating agents used in the treatment of haematolo- 39. Friedman HS, Colvin OM, Kaufmann SH, et al. Cyclophosphami-

gical malignancies. Blood Rev. 1992;6:163-73.

de resistance in medulloblastoma. Cancer Res. 1992;52:5373-8.



Gaceta Mexicana de Oncologia. 2015;14(1):53-56

GACETAMEXICANA  |=
DE ONCOLOGIA

ARTICULO DE REVISION

Propuesta de un modelo de analisis del maltrato
en la relacion médico-paciente

Humberto Bautista-Rodriguez®* y Guillermo Rafael Canta Quintanilla®

2 Coordinador de Psico-Oncologia. Presidente del Comité de Bioética Hospitalaria, Hospital de Oncologia,
Centro Médico Nacional Siglo XX, Instituto Mexicano del Seguro Social, México, D.F., México

®Profesor Investigador en la Escuela de Medicina. Coordinador Académico de la Especialidad
v Maestria en Bioética de la Universidad Panamericana, México, D.F., México

PALABRAS CLAVE
Analisis;
Maltrato;
Relacion;
Médico-paciente;
Declaraciones;
Codigos

KEYWORDS
Analysis;

Abuse;
Relationship;
Physician-Patient;
Statements;
Codes

Resumen Se presenta una propuesta para un modelo de analisis acerca del concepto de “mal-
trato” que se registra en forma de queja contra el personal sanitario. Dicho modelo pretende
examinar el maltrato que tiene lugar en el contexto de la relacion médico-paciente a la luz de
Declaraciones, Codigos y Articulos no vinculantes al Cadigo civil que no estan siendo respetados
por un problema creciente de maltrato que se ha desarrollado entre el personal sanitario. La
propuesta tiene como finalidad apoyar a las unidades médicas, y en especifico a los comités de
bioética hospitalaria de las mismas, para hacer de su conocimiento lo que se esta omitiendo:
respetar ante dichas quejas derivadas de la actuacion del personal médico.

© 2015, Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un articulo
Open Access distribuido bajo los términos de la Licencia CC BY-NC-ND 4.0.

Proposal for a physician-patient-abuse model of analysis

Abstract A model of analysis of the concept of “abuse”, filed as a complaint against health
care personnel, is proposed. This model attempts to examine the abuse that takes place in the
Physician-Patient relationship setting under the light of non-Civil Code binding Declarations,
Codes and Articles that are not being respected due to a growing problem of abuse developing
among health care personnel. The proposal aims to support medical units, and especially their
Hospital Bioethics Committees, in order to make them aware of rights that are not being re-
spected with regard to these complaints resulting from medical actions.

© 2015, Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an Open-
Access article distributed under the terms of the CC BY-NC-ND License 4.0.

*Autor para correspondencia: Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social. Avenida

Cuauhtémoc y Eje 3 Sur. Col. Roma Sur, México D.F., México. Teléfono: (55) 5627-6900, ext. 22778. Correo electronico: Humberto@psicoon-
cologia.com.mx (H. Bautista-Rodriguez).

1665-9201 © 2015, Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma Méxixo S.A. Este es un articulo Open Access distribuido bajo los
términos de la Licencia CC BY-NC-ND 4.0



54

H. Bautista-Rodriguez y G.R. Cant( Quintanilla

Introduccion

En la actualidad se ha observado un incremento en la litera-
tura que analiza tanto la actuacion del personal médico como
la relacion médico-paciente. Se han incorporado conceptos y
temas como el “maltrato”, el cual se puede manifestar en la
manera de actuar de las personas, pero en especial en las in-
teracciones médico-médico, médico-paciente y paciente-
médico. En vista de la importancia de las relaciones entre
este Ultimo binomio se han desarrollado tanto la “Carta de
los Derechos Generales de las Pacientes y los Pacientes”
como la “Carta de los Derechos Generales de las Médicas y
los Médicos”, de las cuales la primera fue presentada en di-
ciembre de 2011 en el marco de la Cruzada Nacional por la
Calidad de los Servicios de Salud, una propuesta para mejorar
la calidad de los servicios de salud “abatiendo las desigualda-
des entre entidades, instituciones y niveles de atencion, lo
que implica entre otros aspectos, garantizar un trato digno a
los usuarios, proporcionarles informacion completa y una
atencion oportuna. Por ello, el Programa Nacional de Salud
destaca la importancia del respeto a los derechos de las pa-
cientes y los pacientes, fomentando una cultura de servicio
orientada a satisfacer sus demandas, lo que entrafna respetar
su dignidad y autonomia, garantizar la confidencialidad de la
informacién generada en la relacion médico-paciente y brin-
dar una atencion que minimice los multiples puntos de espe-
ra”!. Por su parte, la Carta de los Derechos Generales de las
Médicas y los Médicos también es presentada ese mismo ano
al reconocer que existe una relacion bilateral que se desarro-
lla de manera simultanea entre quien recibe el servicio médi-
co y quien lo presta, y que tales derechos “tienen como
proposito hacer explicitos los principios basicos en los cuales
se sustenta la practica médica, reflejo, en cierta forma, del
ejercicio irrestricto de la libertad profesional de quienes
brindan servicios de atencion médica, los cuales constituyen
prerrogativas ya contempladas en ordenamientos juridicos de
aplicacion general. Consecuentemente, estos derechos no
pretenden confrontarse con los de los pacientes, pues ambos
se vinculan con un conjunto de valores universales propios de
una actividad profesional profundamente humanista como la
medicina”?. En estas disposiciones y cartas manifiestas se no-
tifica que tanto el paciente como el médico son respaldados
por derechos, los cuales tienen como objetivo regular la in-
teraccion para mejorar la relacion entre las partes. Como es
natural, dicha interaccion no se encuentra exenta de friccio-
nes, puesto que cuando se presenta un evento de roce entre
ambas partes, suele ocurrir a raiz de una accion vinculada a
una falta u omision por alguna de las partes con respecto a un
bien que se desea alcanzar, llegando a presentarse la posibi-
lidad de incurrir no solo en una falta administrativa, sino
también en una falta sobre la manera de actuar de una per-
sona ante otra, faltando al compromiso moral del respeto
mutuo. Aunque en la falta solo se haya omitido el cumpli-
miento de una pequena parte del contrato establecido, esta
forma de actuar alcanza a infligir un dafo y fractura la con-
fianza de las partes.

Desarrollo

Toda accion trae consigo una consecuencia; por minima que
sea la accion, la reaccion puede ser exponencial. Una inter-

accion entre 2 personas vinculadas por una relacion profe-
sional en la cual una de las partes presta un servicio y la
otra lo recibe puede ser catalogada como un contrato en el
que ambas partes estan sujetas a derechos y obligaciones en
lo individual. Verificandose el hecho de que las 2 partes
cumplan con sus obligaciones, se dara por sentado el cum-
plimiento del contrato, quedando concretada la prestacion
del servicio y legalmente establecida la relacion. Sin embar-
go, la dinamica de la interaccion en cuyo contexto se desa-
rrolld el contrato o la relacion entre sus partes, las cuales
pudieron presentar fricciones o problemas ocasionales, no
se encuentra vinculada a ningun articulo, cddigo o declara-
cion contenidos en el contrato ni esta vinculada a Codigos
civiles, especificamente en lo que se refiere a la interaccion
entre las partes y el desenvolvimiento de la misma. Por
ejemplo, se puede generar una relacion médico-paciente en
la cual el primero atiende al segundo prestando todo el ser-
vicio de salud que le corresponde, cumpliendo con las direc-
trices de la practica clinica-médica y aplicando lo que
Pellegrino y Thomas llaman el Telos de la medicina®, lo cual
no es sino el bien del paciente, y acerca del cual sefalan:
“Ese bien [del paciente] es una idea compleja que incluye
diversos bienes en una jerarquia ascendente: 1) el bien mé-
dico, que consiste en el restablecimiento de las funciones
fisiolégicas y del equilibrio emocional; 2) el bien definido
por el paciente, a partir de lo que este percibe como su
propio bien; 3) lo que es bueno para los seres humanos como
humanos y como miembros de la comunidad de los seres
humanos, y 4) lo que es bueno para los seres humanos como
seres espirituales” Con esto se busca el bienestar holistico
del paciente, para lo cual el profesional de la salud debe
cuidar que se respete su integridad y su dignidad en el pro-
ceso terapéutico, buscando el mejor bien sustentado para
cada paciente en particular. Aunque dicho bien consista en
la aplicacion de medidas paliativas sobre un padecimiento
avanzado con limitaciones en el abordaje médico-terapéuti-
co, no por eso debe limitarse el abordaje humano-terapéu-
tico, el cual proporciona un bienestar que continuara
latente aunque el tratamiento médico se vea limitado, de-
bido a que este siempre otorga un beneficio a pesar de cual-
quier circunstancia. Pero ante tales circunstancias y el peso
que recae en el trato de las partes, en el contexto del abor-
daje humano sobre una persona-paciente que se encuentra
en estado de vulnerabilidad médica, fisica y emocional, es
posible que el médico se vea impedido de otorgar al pacien-
te el tratamiento que este solicita cuando esto implique in-
currir en distanasia o eutanasia, segln sea el caso, en razon
de los requerimientos expresados por el paciente; en cam-
bio, si se podran proporcionar tratamientos con fines de or-
totanasia. Pero tanto la negativa del médico para realizar la
accion propuesta por el paciente como la forma de comuni-
carselo puede ser interpretada-integrada por el paciente
como un mecanismo de evitacion con respecto a su persona
y su trato, lo cual a su vez puede ser traducido por este
como “falta de respeto a su voluntad”, a pesar de que su
voluntad involucre medidas autolesivas activas o pasivas en-
focadas y dirigidas a atentar en contra de su persona. Ante
la negativa a proceder con el abordaje médico-terapéutico
que el paciente propone, este Ultimo puede presentar una
queja bajo el concepto de maltrato, entendiendo dicho tér-
mino como “tratar mal a alguien de palabra u obra”; y “me-
noscabar, echar a perder”4. Aunque la conducta médica



Propuesta de un modelo de analisis del maltrato en la relacion médico-paciente 55

haya estado centrada en el Telos de la medicina®y en la
busqueda de proporcionar el maximo beneficio al paciente,
al negar la aplicacion del abordaje exigido, el paciente se
encuentra en su derecho de interponer y levanta runa queja
amparado por el articulo 10 de la Carta de los Derechos Ge-
nerales de las Pacientes y los Pacientes, el cual sefala que
“la paciente o el paciente tiene derecho a ser escuchado y
recibir respuesta por la instancia correspondiente cuando se
inconforme por la atencion médica recibida de servidores
publicos o privados. Asi mismo, tiene derecho a disponer de
vias alternas a las judiciales para tratar de resolver un con-
flicto con el personal de salud”'. Es entonces cuando este
tipo de queja debe ser analizada en toda unidad médica del
ambito publico o privado, y el analisis debe ser llevado a
cabo por un grupo de profesionales de la salud (fisica-men-
tal), de preferencia con formacion en bioética, para que asi
se analice la situacion bajo los mejores criterios del proce-
der biomédico con el paciente y se otorgue una respuesta a
la parte quejosa dando cumplimiento al articulo 3.° de la
Carta de los Derechos Generales de las Pacientes y los Pa-
cientes, el cual estipula que “la paciente o el paciente tie-
nen derecho a que se les brinde informacion completa sobre
el diagnostico, prondstico y tratamiento; se exprese siem-
pre en forma clara y comprensible; se brinde con oportuni-
dad con el fin de favorecer el conocimiento pleno del estado
de salud del paciente y sea siempre veraz, ajustada a la
realidad”1, esto con el proposito de apoyar la mejor deci-
sion en beneficio de ambas partes. Cuando la actuacion del
médico haya sido correcta, se procedera a notificar la reso-
lucion tanto al médico como al paciente afectado.

Pero cuando en la conducta médica se esta incurriendo en
un acto en que se comete una accion no justificada y como
consecuencia puede ser entendida e integrada como ofensa
hacia el paciente aunque en la accion se esté cumpliendo
con el cometido de atender argumentando que el servicio
fue prestado, si se llega a producir un daho, este puede ser
interpretado como maltrato, como se manifiesta en el Codi-
go de la Asociacion Médica Americana: “La vida de un enfer-
mo puede ser acortada no solo por los actos, sino también
por las palabras o maneras de un sistema”>. Es decir, en la
negativa a administrar un tratamiento exigido por el pacien-
te cuyos fines son eutanasicos o distanasicos, el profesional
de la salud, al presentar sus argumentos, puede manifestar
cierta contratrasferencia hacia el paciente y tratar de em-
plear métodos y discursos enfocados a modificar el tipo de
pensamiento o la accion solicitada, pero la forma de efec-
tuar la notificacion puede estar cargada con ideas subjeti-
vas que afectaran el proceso de comunicacidn
emisor-receptor. Es aqui donde el paciente puede presentar
sus argumentos sobre maltrato denunciando al personal sa-
nitario.

Ante este proceder médico con el paciente, cuando se
presta un servicio pero ademas se presenta el fendmeno de
maltrato, se procede a analizar este tipo de conducta a la
luz de las Declaraciones, Codigos y Articulos No Vinculantes
a Codigos civiles (pero no por ello menos importantes, pues-
to que delimitan la conducta y el buen proceder en la rela-
cion médico-paciente). En el binomio médico-paciente, al
ser esta una relacion en la cual una de las partes se encuen-
tra en condiciones de vulnerabilidad, el maltrato puede ser
interpretado como una accion motivada por el dolo. Aqui es
necesario aclarar que el presente analisis se centra exclusi-

vamente en el maltrato sin evidencia fisica, es decir, sin
presencia de agresion o lesion de caracter corpéreo, sino
mas bien en el maltrato de naturaleza moral.

Analizado a la luz de la Declaracion Universal de los De-
rechos Humanos, el maltrato afecta derechos consagrados
en el primer articulo de dicha declaracion, el cual a la le-
tra dice que “todos los seres humanos nacen libres e igua-
les en dignidad y derechos y, dotados como estan de razon
y conciencia, deben comportarse fraternalmente los unos
con los otros”¢. Al maltratar a una persona no se esta ha-
ciendo valer el derecho que tiene como persona, de modo
que con este hecho se esta incurriendo en una falta contra
la humanidad misma. Pero el analisis de este concepto se
ve mucho mas afectado debido a que al examinar la queja
en cuestion a la luz de la Carta de los Derechos Generales
de los Pacientes se encuentra que, en primera instancia,
se ha afectado el Articulo nUmero 2 de la Carta, el cual
habla del derecho a recibir un trato digno y respetuoso y
especifica: “La paciente o el paciente tiene derecho a que
el médico, la enfermera y el personal que le brinden aten-
cion médica se identifiquen y le otorguen un trato digno,
con respeto a sus convicciones personales y morales, prin-
cipalmente las relacionadas con sus condiciones sociocul-
turales, de género, de pudor y a su intimidad, cualquiera
que sea el padecimiento que presente, y se haga extensivo
a los familiares o acompanantes”’. Dicho articulo es ampa-
rado por la Ley General de Salud en los Articulos 51 y 83,
asi como por el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Prestacion de Servicios de Atencion Médica en
sus Articulos 25 y 48. Aun si en la queja interpuesta no se
especifica a qué tipo de maltrato fue acreedor el paciente,
es decir, si dicho maltrato fue de caracter verbal, fisico o
psicologico, al no haber obedecido el Articulo 2 de la Carta
a los Derechos Generales del Paciente, el personal de salud
dejo de respetar los estandares de trato social especifica-
dos en el Cadigo de Conducta del Personal de Salud dicta-
minado en el afo 2002, el cual establece que el
comportamiento de los profesionales de la salud en su re-
lacion con los pacientes y familiares “debe de ser profesio-
nal, amable, personalizado y respetuoso hacia los
pacientes, con un trato digno y considerado respecto a la
condicion sociocultural de los pacientes, de sus conviccio-
nes personales y morales”®. Tampoco se respeto el Articulo
6 del Capitulo Il del Codigo de Bioética del Personal de Sa-
lud, el cual hace referencia a la Conducta Bioética en la
Prestacion de Servicios de Salud y especifica que “la pobla-
cion sana o enferma merece recibir del personal que pres-
ta atencion a la salud lo mejor de sus conocimientos y
destrezas en su beneficio, con interés genuino de mante-
ner su salud y bienestar, y un trato amable, respetuoso,
prudente y tolerante”®. También se incumpli6 el Articulo 8
del mismo capitulo, el cual especifica que “la actitud del
equipo de salud debe mantener e incrementar la confianza
de los individuos a su cargo, especialmente de los pacien-
tes y personal que los asiste, puesto que el humanitarismo
con el que se preste la atencion al enfermo contribuye di-
rectamente a su estabilizacion, recuperacion o rehabilita-
cion”’. Finalmente, tampoco se obedecio el Articulo 13 del
Capitulo Il del mismo codigo, el cual lleva como titulo “El
Enfermo como Centro de Interés de la Bioética” y puntua-
liza que “los enfermos son personas que padecen trastor-
nos que alteran su estado fisico, emocional y social, lo que
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Tabla 1 Cuadro maltrato
Maltrato Art.
Derechos Humanos 1
Derechos Generales de los Pacientes 2
Caddigo Bioética Personal Sanitario 6,8y 13
Codigo Conducta Personal Sanitario 1
Total de faltas bioéticas 6

los hace particularmente vulnerables, por lo que deben
recibir un trato de consideracion, amabilidad y respeto”’.

Resultados

Al realizar el analisis sobre el concepto de maltrato y cote-
jarlo con Declaraciones, Codigos y Articulos de indole No
Vinculante que se ven afectados por dicho concepto en el
contexto de la relacion médico-paciente, se encontré que
se ven afectados en total 6 articulos contenidos en la Decla-
racion Universal de los Derechos Humanos, en la Carta a los
Derechos Generales de las Pacientes y los Pacientes, en el
Codigo de Bioética del Personal Sanitario y en el Codigo de
Conducta del Personal Sanitario (tabla 1).

Conclusién
En conclusion, el maltrato infligido por un médico a un pa-

ciente deriva en la inobservancia de un total de 6 articulos
provenientes de Codigos y Declaraciones No Vinculantes.

Ante este tipo de conocimiento, si la accion esta encaminada
a hacer un bien (la atencion médica), pero la forma en la
cual se esta prestando dicha atencion no es la 6ptima y es
interpretada por el paciente como una forma de maltrato, el
proceder médico esta dejando automaticamente de respetar
6 articulos no vinculantes que protegen al paciente y se esta
infligiendo un dano en forma directa. Aunque se esté persi-
guiendo el beneficio del paciente al negar la aplicacion de un
tratamiento con fines distintos a la ortotanasia, si dicho pro-
ceder es interpretado por el paciente como una accion con-
traria a sus necesidades y su bien, pero la forma en la que se
realiza la notificacion de la negativa es mediante un procedi-
miento no coercitivo-punitivo, se estara respetando en todo
momento al paciente aunque no se lleve a cabo la accion
solicitada. El paciente podra ser notificado después de los
motivos por los cuales su requerimiento no es viable y que el
proceder médico fue adecuado y apegado a los principios del
Telos de la medicina® buscando su maximo beneficio.
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Resumen El osteosarcoma es el segundo tumor 6seo maligno primario mas frecuente después
del mieloma mdltiple y representa aproximadamente el 20% de todos los sarcomas 0seos. La
supervivencia de los pacientes con sarcoma 6seo ha mejorado en forma espectacular en los Gl-
timos 30 anos. Antes de la era de la quimioterapia, entre el 80 y el 90% de los pacientes con
osteosarcoma desarrollaban metastasis a distancia y morian a causa de su enfermedad.

Presentamos el caso de una paciente primigesta de 18 anos que cursaba con un embarazo
simple de 18.1 semanas cuando fue diagnosticada con osteosarcoma osteoblastico con evidencia
de metastasis a distancia en el momento del diagnostico inicial. En vista de su embarazo en
curso en el momento del diagndstico no se inicio quimioterapia, motivo por el cual presento una
evolucion torpida y fallecio 3 meses después de su diagnostico.

Cuando el osteosarcoma se manifiesta durante el embarazo, no se recomienda interrumpir la
gestacion después del primer trimestre, pero si la extirpacion quirdrgica en el momento del
diagnostico, dejando para después del parto el inicio de la quimio y radioterapia, puesto que su
uso durante el embarazo no modifica el prondstico de la enfermedad.

Sin embargo, el rapido desenlace fatal de este caso nos hace reflexionar que es de vital im-
portancia documentar casos tan raros como los osteosarcomas asociados al embarazo, ya que
esto permitira establecer el prondstico de esta enfermedad durante el mismo, asi como la tera-
péutica mas adecuada para su manejo.
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Abstract Osteosarcoma is the second most frequent malignant bone primary tumor after mul-
tiple myeloma, and it accounts for approximately 20% of all bone sarcomas. Survival of bone
sarcoma patients has improved remarkably in the past 30 years. Before the chemotherapy era,
80% to 90% of patients with osteosarcoma developed distant metastases and died due to their

The case is presented of an 18-year-old primigravida patient who was 18.1 weeks pregnant
when she was diagnosed with osteoblastic osteosarcoma, with evidence of distant metastases
at initial diagnosis. Due to her pregnancy at the time of diagnosis, she was not started on che-
motherapy and, consequently, she showed a torpid evolution and died 3 months after her diag-

When osteosarcoma is detected during pregnancy, interruption of gestation is not recom-
mended after the first trimester, but rather surgical removal at the time of diagnosis, and leav-
ing the start of chemo- and radiotherapy for after birth, since the use of these during pregnancy

However, the rapid fatal outcome of this case leads us to think that documenting cases as rare
as osteosarcoma associated with pregnancy is of utmost importance, since this will allow for
prognosis of this disease during pregnancy, as well as the most appropriate therapeutic ap-

© 2015, Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an Open-

KEYWORDS Osteosarcoma and pregnancy
Osteosarcoma;
pregnancy
disease.
nosis.
does not modify the prognosis of the disease.
proach for its management to be established.
Access article distributed under the terms of the CC BY-NC-ND License 4.0.
Introduccion

El osteosarcoma es el segundo tumor éseo maligno primario
mas frecuente después del mieloma mdltiple y representa
aproximadamente el 20% de todos los sarcomas dseos’.

En México se presentan aproximadamente 300 casos por
ano, la mayoria de ellos entre los 2 y los 30 anos y es la se-
gunda causa de cancer en pacientes de entre 10 y 14 afos.
Se ubica entre el quinto y el sexto lugar en frecuencia con
respecto a todos los tipos de cancer pediatrico y afecta sig-
nificativamente el desarrollo psico-emocional de quienes lo
padecen. Las consecuencias de un diagnostico tardio pue-
den ser pérdida de extremidades o incluso la muerte?.

Los pacientes en la segunda década de la vida son los mas
afectados y existe una incidencia ligeramente superior en el
género masculino con una relacion de 1.3 a 1 frente al fe-
menino. Este tipo de tumores se presenta en cualquier es-
tructura dsea del organismo pero son mas frecuentes en el
esqueleto apendicular, y en el 50% de los pacientes se loca-
lizan en las zonas metafisiarias cercanas a la rodilla3*.

El cuadro clinico de esta enfermedad suele ser de comien-
zo insidioso, con dolor que se incrementa paulatinamente y
llega a ser intenso en horarios nocturnos y en reposo. A me-
dida que avanza la enfermedad, se aprecia un aumento en
el volumen de la zona afectada, la cual presenta una consis-
tencia dura y se adhiere a planos profundos. En estadios
mas avanzados, se detecta anemia, astenia y anorexia, en-
tre otros sintomas y signos generales. Los sitios de mayor
incidencia de metastasis son los pulmones y hueso*>.

El primer estudio que se ha de realizar ante la sospecha
de un tumor 6seo debe ser una radiografia de la zona afec-
tada. Las caracteristicas generales de un osteosarcoma cen-
tral convencional incluyen una destruccion del patron

trabecular normal con margenes no delimitados y ausencia
de respuesta 6sea endostica (lesion litica). El hueso afecta-
do suele presentar zonas mixtas (radiollcidas y radiopacas)
con reaccion peridstica, elevacion de la cortical y formacion
del triangulo de Codman. En un 70% de casos se puede pre-
decir un diagnostico histologico correcto correlacionando
las imagenes con las caracteristicas clinicas y la localizacion
del tumor. Sin embargo, ninguna imagen radiologica es pa-
tognomonica; por tal motivo es fundamental el diagnostico
histologico (biopsia)®.

Los diagnosticos diferenciales incluyen otros tumores
6seos malignos (sarcoma de Ewing, linfoma y metastasis),
tumores dseos benignos (osteoblastoma, osteoma osteoide,
condroblastoma, tumor de células gigantes y osteocondro-
ma) y enfermedades no neoplasicas como osteomielitis,
granuloma eosindfilo, displasia fibrosa y quiste 6seo aneuris-
matico®.

La esperanza de vida de este tipo de pacientes esta estre-
chamente relacionada con su diagndstico temprano, el tipo
histologico y los métodos de tratamiento empleados en el
enfermo.

Los datos estadisticos relativos a los osteosarcomas indi-
can una supervivencia del 20% en los pacientes tratados con
cirugia, en tanto que en los casos tratados con cirugia y
quimioterapia esta es del 60 al 80%. El pronostico en los
pacientes con metastasis pulmonar es precario y la supervi-
vencia es de no mas de 5 anos tras el diagnostico inicial’.

La supervivencia de los pacientes con sarcoma 6seo ha
mejorado de manera espectacular en los Gltimos 30 afnos
gracias a los avances en la quimioterapia antineoplasica.
Antes de la era de la quimioterapia eficaz, entre el 80 y el
90% de los pacientes con osteosarcoma desarrollaban me-
tastasis a distancia y morian a causa de su enfermedad a
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pesar de lograr el control local del tumor. Este mal pronos-
tico se debia a que la mayoria de los enfermos presentaba
metastasis subclinicas en el momento del diagndstico de la
lesion primaria®. La introduccion de la quimioterapia adyu-
vante tiene una importancia primordial en la erradicacion
de dichas micrometastasis (metastasis no evidentes) y ha
derivado en una mejoria sustancial en la supervivencia de
los pacientes®.

Caso clinico

Se trata de una paciente primigravida de 18 afios que cursa-
ba con un embarazo Unico de 18.1 semanas cuando inici6 su
padecimiento, caracterizado por dolor en el miembro infe-
rior izquierdo, motivo por el cual se indicé tratamiento am-
bulatorio y estudios complementarios, entre ellos radiologia
de miembro inferior izquierdo, tras lo cual se establecié un
diagnostico presuntivo de osteosarcoma. Acudio a consulta
nuevamente por presentar un incremento en la sintomatolo-
gia clinica, motivo por el cual el servicio de ortopedia deci-
dio hospitalizarla. Tras la realizacion de un gammagrama
oseo se concluyd que se trataba de un osteosarcoma de
miembro pélvico izquierdo con probables metastasis a cra-
neo. Se administré tratamiento médico para controlar el
dolor sin repuesta adecuada, de modo que 16 dias tras su
ingreso se decidio realizar una desarticulacion, cuya biopsia
revel6 un osteosarcoma osteoblastico (figs. 1-3).

Durante el posoperatorio tardio presentd un cuadro res-
piratorio caracterizado por tos productiva, lo cual motivo
su ingreso hospitalario con los siguientes diagnosticos: insu-
ficiencia respiratoria aguda secundaria a neumonia nosoco-
mial con derrame pleural bilateral; metastasis pulmonares
y cerebrales de probable osteosarcoma primario; posopera-
torio tardio de desarticulacion de extremidad inferior iz-
quierda secundaria a probable osteosarcoma de fémur;
embarazo de 24 semanas por ultrasonido del segundo tri-
mestre. Se administraron antimicrobianos por 10 dias, lo-
grando una mejoria clinica y paraclinica del cuadro de
neumonia. Entonces se efectud una reunion multidiscipli-
naria entre los servicios de oncologia, traumatologia, medi-
cina materno-fetal y terapia intensiva ginecoldgica como
servicio tratante y, en vista del diagndstico sugestivo de
osteosarcoma en etapa lll, se decidio iniciar un tratamiento
sistémico paliativo a base de doxorrubicina/cisplatino. Sin
embargo, 3 dias tras dicha reunion, la paciente present6 un
episodio de hematemesis masiva y fallecié en consecuencia
(figs. 4y 5).

Discusion

En el embarazo, las neoplasias pueden presentar un creci-
miento acelerado a medida que la edad promedio de las
embarazadas es mayor, lo cual puede afectar la tasa de cre-
cimiento y la sintomatologia de algunos tumores®.

La incidencia reportada de neoplasias malignas durante el
embarazo es de 1 por cada 1,000 gestaciones y el tipo de
neoplasia se relaciona con la edad reproductiva de la mujer.
Por su incidencia, las mas frecuentes son: cancer de mama
(26%), cancer cervicouterino (26%), leucemia (15%), linfo-
ma (10%), melanoma (8%), cancer de tiroides (4%) y otras

Figura 1 Radiografia de fémur: imagen radiopaca expansiva
heterogénea, ubicada en la porcion distal de la diafisis y epifisis
femoral izquierda, no pudiéndose observar su extension inferior
por proyeccion. Dicha lesion condiciona adelgazamiento y
esclerosis cortical con infiltracion de partes blandas.

Figura 2 Gammagrama éseo: hipercaptacion heterogénea y
avida del farmaco en rodilla izquierda.

Figura 3 Gammagrama oseo: hipercaptacion del farmaco en
base de craneo, hueso frontal y cuerpos vertebrales cervicales.
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Figura 4 Radiografia de torax posteroanterior: multiples
imagenes radiopacas nodulares distribuidas en ambos hemitérax
con predominio en segmentos inferiores, asociadas a prominencia
de aspecto nodular de hilio derecho relacionada con infiltracion
secundaria. Consolidado neuménico bibasal con escaso derrame
pleural. Imagenes blasticas, igualmente de aspecto secundario
en tercio medio de claviculas.

neoplasias (11%)'. Dentro de este ultimo rubro que corres-
ponde al 11% se encuentran los tumores dseos y de tejidos
blandos que complican el embarazo; por lo tanto, la asocia-
cion entre este tipo de neoplasias y el embarazo es extre-
madamente rara.

En la revision mas amplia documentada en la literatura
sobre tumores 6seos que complican el embarazo se reporta-
ron 17 casos, siendo el osteosarcoma el mas frecuente, se-
guido por el condrosarcoma y al final por los tumores de
células gigantes'".

En México se consignd un nuevo reporte de 2 casos de os-
teosarcoma de cabeza y cuello diagnosticados durante el
embarazo. Dicho reporte expone 2 cuadros clinicos diferen-
tes de la misma enfermedad. No existen registros en la bi-
bliografia sobre osteosarcomas de cabeza y cuello
relacionados con el embarazo, pero la informacion acerca
del tratamiento de este tipo de cancer durante el embarazo,
asi como la documentacion de mas casos podria ayudar a
determinar el tratamiento y el pronéstico de este raro tras-
torno™.

En caso de que el padecimiento se manifieste durante el
embarazo, se recomienda no interrumpir la gestacion des-
pués del primer trimestre, pero se sugiere la extirpacion
quirdrgica en el momento del diagndstico, dejando el inicio
de la quimio y radioterapia para después del parto, puesto
que ni el uso de agentes hormonales ni la coexistencia con
el embarazo modifican el pronostico de la enfermedad’®2.

En cuanto a la incidencia de metastasis de las neoplasias
malignas hacia la placenta o el feto, se reporta que la tras-
mision vertical es muy poco frecuente. Se ha propuesto la
hipétesis de diseminacion hematogena, sobre todo en casos
de melanoma, con afectacion placentaria en el 83% de los

Figura 5 Resonancia magnética de torax en cortes coronal T1
y T2, sagital T2 y axial T2: se observan multiples e incontables
imagenes redondeadas intraparenquimatosas de alto grado
de celularidad y aspecto infiltrativo que predominan en la
disposicion subpleural. De la misma manera, en la proyeccion
sagital se observa imagen de infiltracion secundaria en el
pediculo del cuerpo vertebral.

casos, pero con metastasis fetales concomitantes Unicamen-
te en el 6%, lo cual se debe a la proteccion que brinda el
trofoblasto placentario’'5. Se cree que esto se encuentra
subdiagnosticado, puesto que cuando existe la presencia de
neoplasia maligna materna no todas las placentas se revisan
histoldgicamente (en el caso 1 habria sido interesante dicho
estudio)'®'8.

Conclusiones

El osteosarcoma es un tumor dseo primario agresivo, de
modo que es fundamental establecer el diagnostico a la bre-
vedad posible para elaborar una estrategia de manejo en un
esfuerzo multidisciplinario orientado a erradicar el tumor y
mejorar la calidad y la esperanza de vida de los enfermos.
Es muy importante conocer las variedades de tratamiento
tanto quimioterapéuticas como quirurgicas a fin de conside-
rar cada caso en particular, tratando de obtener el mejor
resultado en funcion de los diferentes factores de mal pro-
nostico que puedan encontrarse.

Durante el embarazo, la estrategia terapéutica se modifi-
ca de manera considerable y en la actualidad se plantea la
realizacion de la cirugia e iniciar la quimioterapia durante
el puerperio. Sin embargo, en el caso que presentamos ob-
servamos como ese tiempo de espera influy6 en forma de-
terminante en el desenlace fatal de la paciente. Es por ello
que resulta de vital trascendencia documentar casos tan
raros como el osteosarcoma asociado al embarazo, ya que
esto permitira establecer tanto el pronodstico de esta enfer-
medad durante el embarazo como la terapéutica mas ade-
cuada para su manejo.
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PALABRAS CLAVE Resumen La intususcepcion intestinal es la invaginacion de un segmento del intestino y su
Intususcepcion mesenterio (intussusceptum) en la luz de un segmento intestinal adyacente (intussuscipiens).
intestinal; La mayoria de los casos se presenta en nifios y solo entre el 5y el 16% ocurre en adultos. En
Ciego; general, la intususcepcion en el adulto esta relacionada con patologia intestinal, y del 38 al 45%
Invaginacion de los casos ocurre en el colon, en tanto que el 52-55% afecta al intestino delgado. Se ha repor-
intestinal; tado en la literatura que el 33-77% de los casos de intususcepcion en colon se asocian a lesiones
Colon; malignas. Por lo tanto, entre el 70 y el 90% de ellos requiere tratamiento definitivo, siendo la
Adenocarcinoma; reseccion quirurgica el tratamiento de eleccion.

México Presentamos el caso de un paciente masculino de 75 afos con dolor abdominal, emesis, estre-

fimiento resistente al tratamiento y datos indicativos de irritacion peritoneal. Fue sometido a
laparotomia exploradora y se encontré un tumor de ciego invaginado de todo el colon ascen-
dente, el cual se reporté como adenocarcinoma mucinoso tipo polipoide de ciego. Se practico
una hemicolectomia derecha con anastomosis ileotransversa término-terminal, la cual evolu-
ciono favorablemente.

En conclusion, la intususcepcion rara vez ocurre en los adultos, y casi la mitad de sus causas
son de origen maligno. En la poblacion infantil, realizar la reduccion puede beneficiar al pacien-
te como tratamiento, pero en los adultos se debe efectuar la reseccion sin reduccion conservan-
do un margen quirurgico cuando existe la sospecha de neoplasia maligna.
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Cecum tumor, a cause of intestinal intussusception: case report

Abstract Intussusception is a disorder in which a segment of the intestine and its mesentery
(intussusceptum) slide into an adjacent part of the intestine (intussuscipiens). Most cases occur
in children, with only 5-16% of them occurring in adults. Generally, adult intussusception is re-
lated with bowel pathology, and 38-45% of the cases occur in the colon, whereas 52-55% affect
the small intestine. In the literature, 33-77% of adult colonic intussusception cases have been
reported as being associated with malignant lesions. Therefore, 70% to 90% of these require
definitive treatment, with surgical resection being the treatment of choice.

The case is presented of a 75 year-old man with abdominal pain, vomiting, constipation, and
data consistent with peritoneal irritation. The patient underwent an exploratory laparotomy,
where a cecal tumor intussuscepting in the entire ascending colon was found, which was repor-
ted to be a mucinous adenocarcinoma of the polyploidy type. A right hemicolectomy with ileo-
transverse end-to-end anastomosis was performed, with a favorable outcome.

In conclusion, intussusception rarely occurs in adults, and nearly half of its causes are of ma-
lignant origin. In children, performing the reduction may benefit the patient as a therapeutic
approach, but in adults, resection without reduction must be performed, preserving a surgical
margin when malignancy is suspected.
© 2015, Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an Open-

Access article distributed under the terms of the CC BY-NC-ND License 4.0.

Introduccion

La intususcepcion intestinal es la invaginacion de un seg-
mento del intestino y su mesenterio (intussusceptum) en la
luz de un segmento intestinal adyacente (intussusci-
piens)"2. La mayoria de los casos se presenta en niios y solo
entre un 5y un 16% ocurre en adultos en una proporcion de
20:1 y representa entre el 1y el 5% de las causas de oclu-
sion intestinal en adultos®*. Con base en la localizacion del
punto de inicio de la intususcepcion, esta se puede clasifi-
car como entérica, ileocolica, colocolica, colorrectal y rec-
torrectal>¢. El dolor abdominal es el sintoma que se
presenta con mayor frecuencia, aunque pueden ocurrir
otras manifestaciones como nausea, emesis, estrefimien-
to, melena o diarrea. En la exploracion se encuentra una
masa tumoral palpable en el abdomen*’8. Por lo general, la
intususcepcion intestinal en el adulto esta relacionada con
patologia intestinal y entre el 38 y el 45% de los casos ocu-
rre en el colon, en tanto que entre el 52 y el 55% afecta al
intestino delgado®'. En la literatura se ha reportado que
del 33 al 77% de los casos de intususcepcion en el colon se
asocian a lesiones malignas?''. Por lo tanto, entre un 70 y
un 90% de estos requieren tratamiento definitivo, siendo la
reseccion quirlrgica el tratamiento de eleccion' 3,

Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 75 anos originario de
Puebla, con escolaridad primaria, hipertenso desde 5 anos
atras controlado con captopril 25 mg cada 24 h, con el ante-
cedente quirurgico de una colecistectomia convencional por
colecistitis litidsica 2 anos atras. Acudio a la consulta refi-

riendo dolor severo tipo coélico en el epigastrio e hipocon-
drio derecho, constante y sin irradiacién, de 7 dias de
evolucion. El dolor se habia visto acompanado las Gltimas
72 h por estrenimiento resistente al tratamiento y presencia
de vomito con posos en café en 5 ocasiones. Referia haber
perdido 10 kilos de peso en los ultimos 3 meses. No presen-
taba taquicardia ni fiebre, se encontraba deshidratado y con
facies de dolor. En el abdomen se apreciaba una cicatriz en
el hipocondrio derecho, incremento de volumen en la inter-
linea del hipocondrio derecho y mesogastrio de 7 cm, con
dolor severo a la palpacion en todo el hipocondrio derecho
en forma superficial y profunda, con datos indicativos de
irritacion peritoneal.

Los resultados de laboratorio reportaron niveles de leuco-
citos de 4.23 X 10%/pl; neutrdfilos, 70.40 x 103/pl; hemo-
globina, 12.20 g/dl; hematocrito, 37.00%; plaquetas,
241,000/mm?3; glucosa, 88 mg/dl; urea, 20 mg/dl; creatini-
na, 0.8 mg/dl; triglicéridos, 73.0 mg/dl; sodio, 140 mmol/l;
potasio, 4.5 mmol/l; cloro 102, mmol/l. En la radiografia
simple de abdomen en bipedestacién se encontro presencia
de niveles hidroaéreos, distension de asas del intestino del-
gado en el epigastrio, ausencia de gas en el intestino grueso
y ampula rectal. Por tomografia se encontro la presencia de
un tumor intraluminal en topografia del ileon en continua-
cion hacia el ciego con realce del medio de contraste con
acumulacién en la periferia (signo de la dona creciente)
(fig. 1y fig. 2Ay B).

El paciente fue sometido a una laparotomia exploradora
por datos compatibles con abdomen agudo y oclusion intes-
tinal mediante abordaje de la linea media supra- e infraum-
bilical, encontrandose un tumor de ciego de 7 X 8 cm,
invaginado (intususcepto) a nivel de todo el colon ascenden-
te, con tejido esfacelado fibrinoso abundante y con apéndi-
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Figura 1 Tomografia computarizada contrastada de abdomen
en corte axial que demuestra imagen del componente
colocolonico de la intususcepcion de lado derecho (flecha).

ce cecal adherida a todo el borde antimesentérico del colon
invaginado. Solo se encontr6 un ganglio de 0.7 mm en el
mesenterio. Se practicd una hemicolectomia derecha con
anastomosis ileotransversa (fig. 3).

El reporte histopatologico de la pieza quirGrgica producto
de la hemicolectomia describié un segmento de intestino de
45 cm de longitud, de los cuales 13 cm correspondian al ileon
y 32 cm al colon, con una lesion que se clasifico como adeno-
carcinoma mucinoso moderadamente diferenciado de tipo
polipoide de ciego ulcerado, invasor hasta la subserosa y con
limites quirGrgicos libres de actividad tumoral pT3NOMO
(etapa 1) con 19 ganglios negativos disecados (fig.4).

El paciente inicio la via oral el tercer dia del posoperato-
rio y fue egresado el quinto dia por mejoria.

(8]

Figura 2 (A 'y B) Signo de la dona creciente en el sitio de
intususcepcion.

Figura 3 Tumor intususcepto en colon ascendente con apéndice
cecal adherido a borde antimesentérico.

Discusion

La intususcepcion colocolonica en adultos es sumamente
rara (< 5%), pero es la causa mas frecuente de obstruccion
intestinal entre los 6 y los 18 meses en la poblacion pediatri-
ca>™"™, La radiografia de abdomen constituye el primer ins-
trumento diagnostico y si bien revela los signos tipicos de
oclusion intestinal o de perforacion y su ubicacion en el
tubo digestivo, carece de especificidad y de sensibilidad
para caracterizar la intususcepcion, en tanto que el ultraso-
nido abdominal presenta una sensibilidad cercana al 100% y
una especificidad del 88%'¢'8. El estudio de tomografia ab-
domino-pélvica con contraste oral e intravenoso ha demos-
trado ser la herramienta diagnostica mas util para la
identificacion y evaluacion de la intususcepcion®, puesto
que presenta la ventaja de que facilita la identificacion de
otras causas de dolor abdominal y también permite evaluar
cualquier lesion metastasica a visceras solidas y a ganglios
linfaticos abdominopélvicos?®?'%, Entre los hallazgos tomo-
graficos se pueden mencionar el signo de la dona creciente,

Figura4 Examen macroscopico de la pieza quirurgica de 45 cm,
de los cuales 32 cm corresponden al colon y 13 cm al ileon.
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tiro al blanco (signo en diana), adelgazamiento de la pared
intestinal y la lesion ocupante'®?4. La intususcepcion de co-
lon ocurre con mayor frecuencia en las zonas mas flexibles
como el sigmoides, el colon transverso y el ciego?>%. La pre-
sencia de intususcepcion en el adulto debe alertar por el
posible potencial maligno de la lesion, incluido el cancer de
colon?28, Por lo tanto, el tratamiento de eleccion debe ser
sin duda la reseccion intestinal y el restablecimiento del
transito gastrointestinal mediante anastomosis primaria to-
mando en cuenta la extension y la localizacion de la intusus-
cepcion y el tumor?,

En varios reportes también se ha descrito el tratamiento
por la via endoscopica con diseccion de submucosa en el
caso de intususcepcion por tumores benignos’'32,

Conclusion

En la intususcepcion durante la infancia predomina la etio-
logia idiopatica y se manifiesta con la clasica triada de do-
lor, sangrado (hematoquecia) y tumoracion palpable, en
tanto que en los adultos tiene una causa mecanica definida
y una sintomatologia inespecifica.

La intususcepcién ocurre rara vez en los adultos y casi la
mitad de sus causas son de origen maligno. La tomografia
computarizada es una herramienta (til para identificar el
sitio de la intususcepcion. En la poblacion infantil, realizar
la reduccion puede beneficiar al paciente como tratamien-
to, pero en los adultos se debe efectuar la reseccion sin re-
duccién conservando un margen quirirgico cuando exista
sospecha de actividad tumoral.
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PALABRAS CLAVE Resumen El linfoma no Hodgkin de la zona marginal de tejido linfoide asociado a las mucosas
Linfoma no Hodgkin; (MALT, en inglés Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) es un linfoma extraganglionar compuesto
Radioterapia; morfolégicamente por células de inmunofenotipo B pequenas y heterogéneas, entre las cuales
México se encuentran las células de la zona marginal (tipo centrocitico). La infiltracion se presenta en

el epitelio formando lesiones linfoepiteliales.

Los linfomas tipo MALT (maltomas) dan cuenta del 7-8% de todos los linfomas de células B y
hasta de un 50% de los linfomas primarios de estomago. La mayoria de los casos se presenta en
adultos con una media de 61 anos, con una muy discreta predominancia en mujeres (proporcion
hombre: mujer: 1:1.2).

Hussell et al. han demostrado que una estimulacion celular constante por el bacilo Helicobac-
ter pylori activa células T linfoides. En el caso de los linfomas tipo MALT de anexos oculares,
estos han sido asociados a infecciones por Chlamydophila psittaci.

EL 50% de este tipo de linfomas corresponde a maltomas gastricos, en tanto que los maltomas
no gastricos son mas frecuentes en la cabeza, el cuello, el pulmdn y en la érbita ocular.

Se presenta un caso de un paciente con un linfoma no Hodgkin tipo MALT de localizacion orbi-
taria que fue tratado con radioterapia.
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Case report: Extra-lymphoid MALT non-Hodgkin lymphoma

Abstract The mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) non-Hodgkin lymphoma of the mar-
ginal zone is an extranodal lymphoma morphologically comprised by small and heterogeneous
B-immunophenotype cells, including cells of the marginal zone (centroblastic type). Infiltration
occurs at the epithelium level, resulting in lymphoepithelial lesions.

MALT lymphomas account for 7-8% of all B-cell lymphomas, and for up to 50% of primary lym-
phomas of the stomach. Most cases occur in adults with a mean of 61 years, with a slight pre-
dominance in women (male: female ratio: 1:1.2).

Hussell et al. have demonstrated that constant cell stimulation by H. pylori activates lym-
phoid T-cells. In the case of ocular annexes MALT lymphomas, C. psittaci-associated infections
have been associated.

Fifty percent of this type of lymphomas account for gastric maltomas, whereas non-gastric
maltomas are more common in the head, neck, lung, and ocular orbit.

A case report is presented of a patient with an orbital non-Hodgkin MALT-type lymphoma who
was treated with radiotherapy.
© 2015, Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an Open-
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Antecedentes

Las lesiones linfoproliferativas de los anexos oculares abar-
can un amplio espectro de enfermedades que van desde la
hiperplasia linfoide reactiva benigna hasta el linfoma.

El linfoma de Hodgkin (LH) y el linfoma no Hodgkin (LNH)
son las neoplasias hematoldgicas mas frecuentes y presen-
tan un 4% de incidencia y un 5% de mortalidad en los Estados
Unidos'. Los linfomas orbitarios son raros y constituyen el 1%
de todos los linfomas no Hodgkin, aunque su incidencia se
ha incrementado en un 6.3% anual a partir de 19752. La ma-
yoria de los linfomas de la orbita y anexos son extraganglio-
nares. Entre el 10y el 32% corresponden a segundos tumores
en pacientes con LNH diseminado®. El subtipo mas comin en
los anexos de la orbita (35-80%) son los linfomas extragan-
glionares de la zona marginal, seguidos por los linfomas de
tejido linfoide asociado a las mucosas (MALT, en inglés Mu-
cosa-Associated Lymphoid Tissue), a su vez seguidos por los
de tipo folicular (< 20%), por el linfoma difuso de células B
(< 8%) y por formas menos comunes como el linfoma del
manto, el linfoma linfocitico de células pequeiias y el linfo-
ma linfoplasmacitico®®.

El linfoma extralinfoide de la zona marginal de tipo MALT
representa entre el 50 y el 90% de los linfomas primarios de
anexos oculares principalmente en Japon y Corea y tiene la
caracteristica de presentarse en paciente jovenes®’. El
linfoma de tipo MALT de anexos oculares muestra una histo-
logia similar a la de los linfomas de este tipo en otras locali-
zaciones®. La poblacion celular involucra células pequenas,
células plasmacitoides, nimero variable de blastos y folicu-
los reactivos o remanentes; generalmente, se observa colo-
nizacion folicular por células neoplasicas®. En los linfomas
conjuntivales se pueden encontrar lesiones linfoepiteliales,
aunque estas no son especificas de los linfomas y también
pueden presentarse en enfermedades benignas. Inmunofe-
notipicamente, los linfomas de tipo MALT exhiben un perfil

caracteristico: CD20+, CD10-, CD23-, BCL6- y un 95% son ne-
gativos a CD5®. Las alteraciones mas frecuentes incluyen
trisomia de los cromosomas 3y 18 en un 57%'". Se han estu-
diado marcadores del ciclo celular a fin de identificar facto-
res pronosticos de desarrollo de enfermedad sistémica y de
mortalidad. En los linfomas MALT y no MALT en estadio I, un
indice de proliferacion celular > 10% ha sido vinculado con
un riesgo mas elevado de desarrollar enfermedad sistémica
y muerte relacionada con linfoma.

Los linfomas de tipo MALT se desarrollan en el tejido lin-
foide pero también en tejidos extralinfoides como resultado
de procesos de inflamacion cronica o enfermedades autoin-
munitarias. Existe evidencia de que el linfoma gastrico
tipo MALT se asocia a la infeccion por Helicobacter pylori
(H. pylori)". Siguiendo los postulados de Koch en cuanto a
un agente etioldgico especifico: 1) el organismo debe en-
contrarse en el sitio de la lesion; 2) el organismo debe poder
ser aislado para su cultivo; 3) la inoculacion del organismo
debe causar lesiones en animales sanos susceptibles, y 4) la
enfermedad debe ser curada tras la administracion de trata-
miento para la erradicacion de H. pylori™.

Inicialmente, los linfomas MALT se describieron en el es-
tomago asociados a infeccion por H. pylori, pero también se
han descrito en tiroides, glandulas salivales, pulmoén y
mama, asi como en la orbita ocular.

El pico de incidencia de los linfomas de la conjuntiva ocu-
rre entre la quinta y la séptima década de la vida, con una
mediana de edad de 65 anos, predominio en el sexo femenino
con una proporcion M:F de 1:1.5. En contraste, en la pobla-
cion coreana, la edad de presentacion es a los 46 ainos, con
predominio en el sexo masculino®™. Los sitios mas frecuentes
de presentacion son: orbita 40%, conjuntiva 35-40%, glandula
lagrimal 10-15% y parpado 10%". Las lesiones bilaterales
constituyen entre el 10y el 15% de los casos'. Las lesiones de
la conjuntiva se caracterizan por infiltrados de color rosado
que producen inflamacion, enrojecimiento e irritacion. La



68

E.C. Buendia Lopez et al

mediana del tiempo de aparicion de los sintomas en el mo-
mento del diagndstico es variable y oscila entre 1 mes y
10 afos, con una mediana de 7 meses, debiéndose este retra-
so a la lenta evolucion de la sintomatologia™.

Los estudios de estadificacion incluyen electroforesis de
proteinas, B2 microglobulina, tomografia de cabeza y senos
paranasales, torax, abdomen y pelvis, asi como biopsia de
médula 6sea’.

Para el tratamiento se utiliza radioterapia externa, cuyo
campo de irradiacion dependera de la extension de la enfer-
medad. Existen diversos estudios donde se considera la ra-
dioterapia como una excelente modalidad terapéutica
debido a que presenta una baja incidencia de complicacio-
nes y recurrencias. En uno de los estudios mas importan-
tes', donde solo se incluyeron 46 pacientes con linfomas no
Hodgkin marginales extralinfoides localizados, la mediana
de la dosis de radioterapia fue de 30.6 Gy con haz de elec-
trones; la mediana de seguimiento fue de 32.3 meses. De
46 pacientes, en el 93% se documento remision completa y
en el 7% remision parcial, con una supervivencia libre de
recidiva a 5 anos del 93% y una supervivencia global a 5 anos
del 100%. Dos pacientes presentaron recurrencias en 3 si-
tios: uno experimento una recaida local, por lo cual se rei-
rradio con dosis de 19.8Gy; el segundo paciente presento
recurrencia en parotida y fue tratado exitosamente con
6 ciclos del esquema CHOP de quimioterapia. Se observaron
complicaciones tardias en 4 pacientes, 2 de ellos con desa-
rrollo de cataratas después de 37 meses de completar trata-
miento y 2 pacientes presentaron obstruccion del conducto
lacrimonasal. Un segundo estudio estadounidense examino
a 47 pacientes, de los cuales solo 8 presentaban linfomas de
tipo MALT. Todos los pacientes fueron tratados con radiote-
rapia, la cual se administr6 en dosis de entre 30 y 40 Gy con
fraccionamiento convencional utilizando principalmente fo-
tones de 4 MeV. La tasa de control local fue del 100% en las
52 orbitas tratadas y se registro una tasa de supervivencia
libre de recidiva a 5 anos del 73.6%; la mayoria de las
complicaciones fueron minimas y no se requirié ninguna
intervencion médica ni quirdrgica. Los autores concluyeron
que la radioterapia como tratamiento Unico es una modali-
dad terapéutica sumamente efectiva en el manejo curativo
del linfoma orbitario primario’.

Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 70 ahos, casado, de
religion catdlica, una escolaridad de primaria completa,
tipo de ocupacion: empleado, originario y residente de Eca-
tepec, estado de México, sin antecedentes heredofamiliares
ni personales patoldgicos o no patologicos relevantes para
su padecimiento.

Este se habia iniciado un aino atras, caracterizado por la
presencia de una lesion conjuntival en el ojo izquierdo, mo-
tivo por el que acudi6 con su médico, quien le prescribid
antibiotico local sin mejoria de la lesion. Posteriormente, se
agrego a la sintomatologia un aumento de volumen en am-
bos parpados con predominio en el izquierdo, acompanado
por dificultad y disminucién de la apertura ocular. En ese
momento se inicid un protocolo de estudio por parte del
servicio de Oftalmologia, en el cual se obtuvo una biopsia
cuyo reporte fue LNH de la zona marginal, de bajo grado,

derivado del tejido linfoide asociado a la conjuntiva, con las
siguientes caracteristicas inmunofenotipicas: CD20+, CD43+,
Ki67: 40%, CD3-, CD5-, Ciclina D1-, BCL2+, BCL6-. Posterior-
mente, se practico una biopsia y aspirado de médula 6sea,
los cuales arrojaron resultados negativos a infiltracion. Asi-
mismo, se solicitdé una resonancia magnética, en la cual se
observo un aumento del espesor palpebral izquierdo y
aumento del espesor del musculo recto. Los estudios de to-
mografia axial computarizada simple y contrastada de to-
rax, abdomen y pelvis mostraron ausencia de infiltracion y
un engrosamiento solido de tejidos blandos de la region pal-
pebral izquierda, con datos de infiltracion a la porcion ven-
tral de los musculos oculares y 2 adenopatias regionales
izquierdas. Estudios de laboratorio iniciales (17/09/2012):
hemoglobina: 13.4 g/dl, hematocrito: 38.6%, leucocitos:
4.59 X 10%/pl. El linfoma se clasificd como EC IAE y el pa-
ciente fue referido al servicio de Hematologia.

Evolucion y tratamiento

Fue valorado por primera vez por el servicio de Hematologia
el dia 02/10/2012, donde se decidié un manejo basado en
radioterapia local seguida por tratamiento de mantenimien-
to con rituximab. El servicio de Radio-Oncologia prescribid
una dosis de 36 Gy en 20 sesiones de tratamiento, con frac-
cionamiento convencional de 1.8 Gy/fraccion, con un cam-
po anteroposterior (AP) y bolus de 1 cm. El tratamiento dio
inicio el 20/12/2012 y concluy6 el 21/01/2013 con toleran-
cia adecuada, disminucion de la agudeza visual del ojo iz-
quierdo y radioepitelitis grado 1. El paciente se encuentra
recibiendo actualmente terapia de mantenimiento con ritu-
ximab; a la fecha ha completado 4 ciclos sin evidencia de
actividad tumoral.

Conclusiones

El LNH MALT extralinfoide orbitario constituye el 1% de to-
dos los linfomas no-Hodgkin, aunque su incidencia se ha in-
crementado en los Ultimos anos. La mediana del tiempo de
aparicion de los sintomas es de 7 meses. Los pacientes con
enfermedad localizada experimentan tasas de supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global a 5 afios que
pueden oscilar de acuerdo con la literatura revisada entre
el 65y el 93% y entre el 74 y el 100%, respectivamente. Los
pacientes con enfermedad localizada son candidatos a la
recepcion de una sola modalidad de tratamiento que es
la radioterapia, para la cual, la mediana de la dosis es de
30.6 Gy, con haz de electrones y fraccionamiento conven-
cional, asi como con un control local adecuado. Los efectos
tardios del tratamiento incluyen cataratas radioinducidas y
disminucion de la agudeza visual.
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