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EDITORIAL

Ushering in a new era for the Mexican Journal of Oncology
Marcando el comienzo de una nueva era para la Gaceta Mexicana de Oncologia

Enrique Soto-Pérez de Celis*

Department of Geriatrics, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn, Mexico City, Mexico

It is with enormous gratitude and enthusiasm that |
have accepted the position of Editor in Chief of the
Mexican Journal of Oncology. During my years as an
associate editor of the journal, | have been able to learn
firsthand from my fellow associate editors and my pre-
decessor, Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo, who
through efforts spanning over a decade consolidated
this journal as the leading publication in Mexican on-
cology, as well as one of the most relevant oncology
periodicals in our region.

The amount of new research and data that is gene-
rated in oncology is overwhelming even for the most
avid readers, and the communication capabilities pro-
vided by social media make it possible to rapidly ab-
sorb and disseminate new findings. Likewise, there
never have been so many periodicals published in our
field, with many large journals expanding their catalo-
gues and creating sister open-access publications. In
the globalized and hyper-connected world of academic
oncology, it may be difficult for many to see the value
of local, national, and/or regional journals. However, |
strongly believe that such journals have a relevant role
to play in the creation and dissemination of relevant
knowledge, which can be used to improve the care of
patients with cancer worldwide.

National journals represent a valuable venue for the
publication of research findings closely related to local
topics, which are likely to have a direct impact on local
patients. Therefore, it is our duty, as the journal’s edi-
torial board, to make sure that we increase the visibility
and the quality of the work we showcase, so that it can
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be read, replicated, and utilized elsewhere. Additionally,
publishing in a national journal may be the first expo-
sure of a young researcher to manuscript writing and
to the editorial process, which represents an opportu-
nity to help train and shape the career of future acade-
mic leaders in our field.

In the following months, along with a multidisciplinary
editorial team and a diverse editorial board, | will un-
dertake a series of changes aimed at transforming our
journal, improving its quality, and fostering Mexican
oncology research. Our first action, visible in this issue,
will be to change the journal’s name from Gaceta Mexi-
cana de Oncologia (GAMO) to Mexican Journal of
Oncology (MJO). While the GAMO name has become
a staple of Mexican oncology, we feel that it has beco-
me outdated, and that a change is called for. Along with
the name change, and starting this year, all manus-
cripts published in the journal’s four yearly issues will
be printed both in English and in Spanish, with free-of-
charge translation offered to authors. So far, the journal
has been indexed in DOAJ, SCOPUS, ARTEMISA,
LILACS, IMBIOMED, CLOCKSS and PERIODI-
CA-UNAM, and we are actively working on including it
in Pubmed Central and, eventually, in MEDLINE. We
believe all these initiatives will greatly increase both our
readership and our citation count, attracting even more
high-quality research. Additionally, starting this semes-
ter, our editorial team will begin soliciting review ma-
nuscripts from local and regional experts in the various
fields of oncology. We hope that these high-quality
reviews will be useful for oncologists and for trainees
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both in our country and beyond our borders, and that
they will eventually become an essential reference for
Mexican oncology.

We are aware of the enormous challenges faced by
Mexican and other Latin American oncology resear-
chers, particularly young investigators, when trying to
publish their research findings. Sadly, many never get
published despite presenting relevant information, due
to factors related with the quality of the writing or the
difficulty finding a proper venue for publication. This is
caused by many factors, including limited training in
manuscript writing, a lack of knowledge regarding the
publication process, and inadequate mentoring at the
institutional level. | strongly believe that the journal can
become a home for that research and provide an
opportunity for those starting their academic careers to
disseminate the results of their work. In order to do this,
and in coordination with the Mexican Society of
Oncology, the journal will develop and offer a series of
workshops and educational opportunities aimed at

improving the design and writing of original research
manuscripts. Likewise, we will create content to help
our readers improve their skills at critically reading and
reviewing the medical literature, hoping this will both
improve their clinical knowledge and increase the pool
of reviewers available to the journal, which represent
an essential component of the editorial process.

While many of these goals may seem overly ambi-
tious, | am convinced of the potential of our journal to
grow into the leading oncology publication in our re-
gion, and of attracting a more global readership in the
future. | would like to encourage researchers from our
country, our region, and from across the globe to sub-
mit both their original research and up-to-date reviews
for publication in the Mexican Journal of Oncology. | am
humbled by this opportunity and will work tirelessly
along with an amazing team of associate editors to use
this platform to improve the quality of Mexican oncology
research and, consequently, of the care we provide to
our patients.
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ARTICULO ORIGINAL

Tumores primarios de alto grado del sistema nervioso central:
analisis clinico y epidemiolégico de la experiencia
de un centro

Patricio G. Garcia-Espinosa’, Edgar Botello-Herndndez', Leopoldo Pérez-Garcia’,
Patricio Guerra-Maldonado’ y José H. Fabela-Rodriguez?

TFacultad de Medicina; ?Facultad de Medicina, Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica. Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzdlez, Universidad Autonoma de Nuevo Ledn, Monterrey, N.L. México

Resumen

Antecedentes: Se abordaron datos epidemioldgicos sobre la presentacion clinica de los tumores primarios de alto grado, varia-
bles histoldgicas mds comunes y prevalencia y variables sociodemogrdficas durante enero de 2016 a diciembre de 2020.
Método: Se calculd la muestra a partir de los tumores primarios proporcionados por el departamento de estadistica, determina-
do con la CIE-10 (C-71), encontrandose como 105. Resultados: 1714 casos de tumores primarios de alto grado, la mayoria hombres;
el glioblastoma fue la variante mas comun, sequido por meduloblastoma. El I6bulo frontal resultd la localizacion mds comun, los
tiempos de consulta se extendieron entre 3-6 meses, la forma mas comun de abrir cuadro clinico fue cefalea; el motivo de con-
sulta mas comun fueron crisis convulsivas. Conclusion: El cambio de paradigma en el tratamiento de tumores primarios cere-
brales a partir de un perfil molecular, y no precisamente histologico, sera el siguiente paso que dar. Estos tumores son de gran
importancia epidemioldgica y una oportunidad de realizar campafias de medicina preventiva y promocion de la salud.

Palabras clave: Neoplasias encefdlicas. Sistema nervioso central. Pediatria. Oncologia.

High-grade primary tumors of the central nervous system: Clinical and epidemiological
analysis of the experience of a center

Abstract

Background: Epidemiological data on the clinical presentation of high-grade primary tumors, the most common histological vari-
ables and prevalence, and sociodemographic variables were addressed from January 2016 to December 2020. Method: The
sample was calculated from the primary tumors provided by the statistics department, determined the ICD-10 (C-71), finding 105.
Results: 174 cases of high-grade primary tumors, most of them men; glioblastoma was the most common variant, followed by
medulloblastoma. The frontal lobe was the most common location, consultation times lasted between 3-6 months, the most common
clinical symptom was headache; the most common reason for consultation were seizures. Conclusion: The paradigm shift in the
treatment of primary brain tumors from a molecular profile, and not precisely histological, will be the next step to take. These tumors
are of great epidemiological importance and an opportunity to carry out preventive medicine and health promotion campaigns.

Keywords: Brain neoplasms. Central nervous system. Pediatrics. Oncology.
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Introduccion

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) son
un problema mundial de salud publica, representan al-
gunos de los tumores malignos més mortales, refracta-
rios al tratamiento e impactantes en la calidad de vida
de pacientes y cuidadores'. La incidencia mundial esti-
mada es 10.82 por 100,000 personas cada afo, las
metastasis intracraneales son hasta 10 veces més co-
munes que las neoplasias primarias®®; seguidas en fre-
cuencia por meningiomas y gliomas con incidencia 7.72
y 3.2 por cada 100,000 respectivamente*®. El glioblas-
toma (GBM), anteriormente nombrado glioblastoma mul-
tiforme por su compleja imagen histoldgica, representa
el tumor primario maligno mas comun del SNC, consti-
tuyendo el 16% de todas las neoplasias primarias intra-
craneales, pero el 45.6% de los malignos®. El I6bulo
frontal es su localizacion mas comun (25%), seguido por
I6bulo temporal (20%), parietal (13%) y occipital (3%)°.
La sexta edicion de la clasificacion de tumores del SNC
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es la mas
utilizada, remarcando la histologia''. Pueden aparecer en
cualquier momento de la vida, aunque su pico de inci-
dencia se encuentra en la sexta década de la vida y su
incidencia aumenta drasticamente a partir de los 54
anos, en infantes compone una incidencia de 0.15 por
cada 100,000 habitantes; con una leve predileccion en
hombres sobre mujeres (1.3:1) y caucasicos sobre otras
razas, aunque mundialmente existe una gran variabilidad
de estos datos'?. Menos del 20% tiene historia familiar
de céncer definida y menos del 5% presenta mutaciones
germinales'®. La exposicion a radiacion ionizante repre-
senta el factor de riesgo mejor establecido'. Actualmen-
te se encuentran en estudio como factores de riesgo
otros tipos de radiacién, como la proveniente de celula-
res, y la infeccién de virus oncogénicos'®'6. Es de espe-
rar que con el avance de ciencias derivadas de la
genética como la radiologia genémica se permita una
mejor subclasificacién y tratamiento personalizado'. La
presentacion clinica depende de diferentes factores, in-
cluyendo la localizacién, el tamafio de la masa y las
estructuras comprometidas; la sintomatologia incluye ce-
faleas, déficits neuroldgicos focales y progresivos, ade-
mas de crisis convulsivas como los sintomas mas
comunes en la consulta de primera vez'®. Aquellos con
tumores en el 16bulo frontal pueden sufrir cambios de la
personalidad y el estado de animo, aquellos con epilep-
sia tienden a vivir mas'®. El procedimiento de imagen
preferido para el abordaje diagndstico es la resonancia
magnética nuclear contrastada, mientras que la tomogra-
fla computarizada es preferible en los casos de

urgencia®. El diagndstico definitivo es por histologia®'.
El tratamiento implica la maxima reseccion o la obten-
cion de biopsia del tumor cuando esta no es posible
(tumores en tallo encefélico), ademas del uso de radio-
terapia y quimioterapia. A pesar del tratamiento intensivo,
el prondstico general es malo y la supervivencia media
ronda los 15 meses®>?3. En pacientes pediatricos que
presentan tumores congénitos, el teratoma es el tumor
primario mas comun. Los tumores congénitos se consi-
deran diferentes desde el punto de vista histologico y
molecular; algunos provienen de células neuronales, se
agrupan como tumores neuroectodérmicos primitivos
que representan los malignos mas comunes en este
grupo®+2¢, Los meduloblastomas son para los pacientes
pediatricos en general las neoplasias primas malignas
mas comunes, con su pico de incidencia a los 8 afios,
pudiendo aparecer en adultos; la deteccién temprana
mejora el prondstico. Los tumores primarios del SNC
representan el 9.4% del total de neoplasias, ademas de
mostrarse como el tumor sélido mas comun y segunda
causa de muerte por cancer en aquellos con 0-19 afios?”
29, Su conocimiento epidemioldgico es necesario, ya que
permite un abordaje mas personalizado; desgraciada-
mente no se cuenta con suficientes estudios recientes
que aborden las caracteristicas de los tumores de alto
grado dentro de la literatura de habla hispana. Se busca
definir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas mas
importantes.

Metodologia

Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo de
pacientes dentro de cualquier grupo etario con diag-
nostico histoldgico de tumor primario del SNC de alto
grado por medio de una revision de expedientes clini-
cos de pacientes con diagndstico de tumores grado 3
0 4 de la OMS en el periodo de enero de 2016 a di-
ciembre de 2020 utilizando el codigo de la Clasificacion
internacional de enfermedades, 10.2 edicién (C-71), que
proporciono el departamento de estadistica del centro.
Se obtuvieron datos demogréficos, incluyendo varia-
bles como sexo, edad, entidad federativa de residencia
actual y de origen. Ademas, se registrd la presencia
de comorbilidades, sintomas pivote (presentacion cli-
nica inicial), sintomas cardinales (sintomas que hicie-
ron ir a consulta), diagndstico y si fallecieron.

El comité de ética e investigacion del instituto de los
autores autorizé la difusién, publicacion y permiso de
analisis de expedientes clinicos con clave de registro
MP20-00001. Como criterios de exclusion se incluyo el
no haber sido diagnosticado en el tiempo de la revision,
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el mal llenado del expediente clinico, la no inclusion de
las variables que estudiar, ademas de no contar con
diagndstico por histologia. Para el andlisis estadistico
se realizd la prueba de Kolmogorov-Smirnov para dis-
tribucién normal de las variables, las variables conti-
nuas fueron representadas mediante media y desviacion
estédndar o mediana e indice intercuartil y las variables
categodricas fueron representadas mediante porcenta-
jes. El andlisis estadistico se realizé mediante el pro-
grama SPSS v26 (SPSS Inc. Software, Chicago, lllinois,
EE.UU.). El tamafio minimo de la muestra de una po-
blacién a estudiar de 169 casos brindados por el de-
partamento de estadistica; que requirié un nivel de
confianza del 95%, margen de error del 5% y hetero-
geneidad del 50%, fue calculado como 105 casos.

Resultados

Se incluyeron 114 casos de tumores primarios de alto
grado del SNC. Posterior a la revision y exclusion de
casos, existio una leve predileccién por el sexo mascu-
lino, encontrandose 64 casos (56.1% una relacién 1.3:1),
52 (45.6%) habian fallecido al momento de realizar el
estudio y el diagndstico histoldgico mas comun fue el
de GBM, seguido por meduloblastoma y ependimoma
anaplasico. La localizacién mas comun fue el I6bulo
frontal, en 37 casos (32.5%), seguido por fosa posterior
en 27 casos (23.7%) y en tercer lugar el I6bulo temporal
en 14 (12.3%). La gran mayoria tuvo un sintoma pivote
por lo menos por 3-6 meses antes de ir a consulta y el
mas comun fue la cefalea holocraneal en 50 pacientes
(43.8%), seguido por crisis convulsivas, debilidad mus-
cular y hemiparesia corporal. El sintoma mas comun
que hizo a los pacientes ir a consultar fueron las crisis
convulsivas en 23 pacientes (19.9%), seguido por alte-
racion de estado de consciencia en 18 (15.8%), aquellos
que iniciaron con convulsiones tardaron menos tiempo
en general para buscar atencion médica. La mayoria,
70 pacientes (61.4%), no contaban con antecedentes
personales no patoldgicos de importancia, mientras
que solo 20 (17.5%) casos tenian historia familiar de
cancer establecida, la mayoria no tenia comorbilidad y
54 (47.4%) recibieron mas de tres abordajes terapéuti-
cos con intencién curativa (reseccion, quimioterapia,
radioterapia o colocacion de valvula de drenaje ventri-
culo peritoneal), 3 (2.8%) recibieron tratamiento médico
paliativo como sedacion, uso de esteroides para edema
cerebral y anticonvulsivantes (Tabla 1).

La edad promedio en pacientes pediatricos fue de 8
anos, mientras que en adultos fue de 51 afos; se en-
contraron 56 tumores de alto grado en pediatricos y 58

en adultos; en ambos grupos la mayoria fue de sexo
masculino, el tumor de adultos mas comun fue el GBM
en 35 (60.3%) casos; en pediatricos fueron 4 (7.1%)
casos, la mayoria de tumores pediatricos fueron me-
duloblastoma en 20 (35.7%) pacientes, mientras que
en adultos estos fueron 5 (8.6%); el ependimoma ana-
plasico, que representd el tercer tumor mas frecuente,
fue exclusivo de pacientes pediatricos (Fig. 1).

Los pacientes pediatricos tuvieron mas tumores gra-
do 3, 20 (35.7%) frente a 6 (10.3%) de adultos. El 16bulo
frontal fue el mas afectado en adultos, en 31 (53.9%)
de estos, mientras que fosa posterior en pediatricos en
23 (41.1%), el sintoma pivote mas comun en pediatricos
y adultos fue la cefalea (48.4 y 38.2%), seguido por
debilidad muscular e irritabilidad en adultos. Las crisis
convulsivas también fueron la presentacion que mas
llevé a pacientes a consultar (23.4% en pediatricos y
17.7% en adultos); seguido por alteracién de estado de
alerta en pediatricos y hemiparesia corporal en adultos.
Los adultos presentaron en un 27.6% mas de un sin-
toma cardinal para ir a consultar, frente al 17.9% de los
pediatricos, solo un pediatrico presenté tres sintomas,
frente a cinco adultos (Tabla 2).

El tumor mas mortal a partir de los 10 afios fue el
GBM en todos los grupos etarios, mientras que en el
grupo de 0-10 afos el meduloblastoma ocupd este
lugar (Fig. 2).

Los tumores que también se encargaron de repre-
sentar mayor estancia hospitalaria fueron el medulo-
blastoma y el GBM (Fig. 3).

Discusién

En el estudio de Jaime Guevara et al.*° realizado en el
2003 se abordd un seguimiento de 10 afios y estudiaron
151 pacientes, incluyendo a gliomas de bajo grado. Se
demostrd que después de los 70 afios de edad, la ma-
yoria son tumores malignos (87.5%) comparado con este,
donde se encontrd que adultos en general tenian menos
tumores de grado 3 y que practicamente todos eran gra-
do 4 a partir de edades superiores, ademas de resaltar
la falta de estudios epidemioldgicos sobre tumores del
SNC en México, otros hallazgos similares fueron la ma-
yoria de sexo masculino, el GBM como tumor maligno
mas frecuente y la sintomatologia clinica para acudir a
consulta. A su vez mostraron una mortalidad superior, un
56.4% que se puede atribuir al tiempo de 10 afios. Her
nandez et al.’', con datos de los afios 2000-2006, anali-
zaron los datos obtenidos de un centro sobre el GBM en
120 pacientes, de estos, 4 fueron pediatricos, que en este
caso representé un 3.3% de su poblacién, mientras que
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion (continuacion)
Hombre 64 (56.1) Historia familiar de cancer N =114 (%)
Si 20 (17.5)
Edad* 19 (8-51) No 94 (82.5)
Fallecidos 52 (45.61) Comorbilidades N =129 (%)
Pediétricos 26/56 (46.4) Ninguna 74 (57.36)
Adultos 26/58 (44.8) Hipertension arterial sistémica 21 (16.27)
Diabetes mellitus tipo 2 14 (10.85)
Grado OMS N =114 (%) Enfermedad psiquiatrica previa 10 (7.75)
3 26 (22.8)
4 88 (77.2) Tratamiento neoplasia N =289 (%)
Reseccion completa 104 (35.98
Localizacion tumor N = 114 (%) Radiotelrapia 2 17 §5.88))
Lébulo frontal 37(32.5) Quimioterapia 59 (20.41)
Fosa posterior 27 (23.1) Colocacion valvula de drenaje ventriculo 75 (25.95)
Lébulo temporal 14 (12.3) Peritoneal
Tallo encefalico 9(7.9) Reseccidn parcial 26 (8.99)
Lobulo parietal 8(7.0) Meédico paliativo 8 (2.76)
Cerebelo 6 (5.3)
Hipotalamo 4 (3.5) Namero de tratamientos por paciente N = 114 (%)
Talamo 4 (3.5) 0 3(2.6)
Lébulo occipital 3(2.7) 1 28 (24.6)
Glandula pineal 2(1.8) 2 29 (25.4)
3 37 (32.5
Sintoma pivote N =128 (%) 4 17 §14 9;
Cefalea holocraneana 56 (43.75) ’
Convulsiones 18 (14.06) OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
Debilidad muscular 9 (7.03) *Uso de mediana, cuartil 1y cuartil 3 para representar datos
Hemiparesia corporal 9 (7.03)
Nauseas y/o vomitos 8 (6.25)
Cefalea hemicraneana 6 (4.68)
Alteracion estado de alerta 5(3.9) . i
Sindrome cerebeloso 5 (3.9) en nuestro estudio hubo 4 pediatricos con GBM, que
Ataxia 3(2.34) represento el 10.3% de los 39 GBM totales, mostraron
Irritabilidad Sl una predisposicion masculina, cefalea como manifesta-
Tinnitus 3(2.34) Lon ] ) . : ,
Trombosis venosa profunda 3(2.34) cion clinica mas frecuente sin especificar si fue el sintoma
Ndmero de sintomas pivote por paciente No11a(y due los hizo buscar atencion mgdlca}’o el tlc?mpo que
1 100 (87.7) llevaban con este, mostraron predileccion por Iébulo fron-
2 12(105) tal y temporal, la localizacién de talamo y I6bulo occipital
3 2(1.8) f o 9 L »
ueron raras, el 58.3% de su poblacion recibié reseccién
Sintomas cardinales N =146 (%) v radioterapia y el 12.5% triple terapia con reseccion,
Convulsiones 29 (19.86) diot . imiot . llos tambié t d
Alteracion estado de alerta 23 (15.75) ra. ioterapia y quimio eraplg, e o§ ambién repor arop 0s
Hemiparesia corporal 20 (13.69) gliosarcomas en su estudio. Mujtaba et al.** estudiaron
Gials glielenga 13 (8.9) tumores de alto grado durante 5 afios en un centro de la
Sindrome cerebeloso 12 (8.21) . . . L
Parlihs il 9 (6.16) India, en 226 pacientes, mostrando mayor predisposicion
Ataxia 7 {4-79; del sexo masculino, el grupo de edad mas comun fue
Nausea y/o vomitos 5(3.42 ~ ~
Debilidad muscular 5 (3.42) 41-50 afhos (en nuestro caso fue 51-60 anos) ~con un
Alteracion vision 3(2.05) 11.9% representando el grupo menor de 20 afos, en
Otros 20 (13.68) nuestro caso, los pediatricos representaron casi la mitad,
Namero de sintomas cardinales por paciente N=114(%)  Su paciente mas joven tenia 12 afos, mientras que no-
; gg g;g; sotros reportamos pacientes que iban desde 0 afios; los
3 6 (5.3) sintomas méas comunes reportados fueron dolor de ca-
L beza, vémitos y debilidad o fatiga, el tumor predominante
Antecedentes personales no patoldgicos N =114 (%) . . . .
Tabaquismo 25 (21.92) fue el GBM, seguido por oligodendroastrocitoma y oligo-
Alcoholismo 19 (16.66) dendroglioma, que en nuestro caso representaron el
Ninguno 70 (61.4)

2.7% frente al 15% de ellos. En la Universidad La Sapien-
(continia) &, €n Roma, se mostré como edad promedio de
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Figura 1. Tipos histoldgicos por grupo de edad.

Tabla 2. Comparacion poblaciéon pediatrica y adulta

Pediatricos Adultos
(< 18 aiios) (> 18 aiios)
N =56 (%) N =58 (%)
Hombre 32 (57.14) 32 (55.17)
Edad* 8(5-11.75) 51 (35.5-62.25)
Fallecimientos 26 (46.4) 26 (44.8)
Diagndstico
1. Glioblastoma 4(7.1) 35 (60.3)
2. Meduloblastoma 20 (35.7) 5 (8.6)
3. Ependimoma anaplésico 10 (17.9) 0(0)
Grado OMS
3 20 (35.7) 6 (10.3)
4 36 (64.3) 52 (89.7)
Tumor localizacion
1. Frontal 9(17.9) 32 (53.9)
2. Fosa posterior 23 (41.1) 4 (6.9)
3. Temporal 3(5.4) 7(13.6)
Sintoma pivote N = 62 (%) N = 68 (%)
Cefalea holocraneana 30 (48.38) 26 (38.23)
Convulsiones 2(3.22) 4 (5.88)
Debilidad muscular 13 (20.96) 6 (8.82)
Irritabilidad 0(0) 9(13.23)
Sintoma cardinal N =67 (%) N =79 (%)
1. Cefalea holocraneana 4 (5.97) 9(11.39)
3. Convulsiones 15 (23.38) 14 (17.72)
4. Alteracion estado de alerta 13 (19.4) 10 (12.65)
5. Vomitos y/o nauseas 3 (4.48) 4 (5.06)
6. Tinnitus 0(0) 1(1.26)
7. Sindrome cerebeloso 8 (11.94) 4 (5.06)
8. Debilidad muscular 0(0) 5 (6.32)
9. Hemiparesia corporal 4 (5.97) 16 (20.25)
Ndmero de sintomas cardinales
1 46 (82.1) 42 (72.4)
2 9(16.1) 11 (19)
3 1(1.8) 5 (8.6)
(continda)

Tabla 2. Comparacion poblacion pediatrica y adulta
(continuacion)

Pediatricos Adultos
(< 18 aiios) (> 18 aiios)
N =56 (%) N =58 (%)
Antecedentes
Tabaquismo 2 (3.57) 23 (39.65)
Alcoholismo 0(0) 20 (34.48)
Nada 53 (94.64) 19 (32.75)
Historia familiar de cancer 9(16.1) 11 (19)
Tratamiento N =158 (%) N =131 (%)
1. Reseccion 60 (37.97) 44 (33.58)
2. Reseccion parcial 9 (5.69) 8 (6.1)
3. Quimioterapia 27 (17.08) 32 (24.42)
4. Radioterapia 38 (24.05) 37 (28.24)
5. Colocacion vélvula de 20 (12.65) 6 (4.58)
drenaje ventriculo peritoneal
6. Médico paliativo 4 (2.53) 4 (3.05)
Nimero de tratamientos
0 2 (3.6) 1(1.7)
1 13 (23.2) 15 (25.9)
2 18 (32.1) 11 (19)
3 9 (16.1) 28 (48.3)
4 14 (25) 3(3.2)

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
*Mediana, cuartil 1y 3 para presentar datos.

aparicion de tumor maligno primario los 57 afios, siendo
la mayoria hombres®. En un estudio a largo plazo, 35
anos, en Navarra, Espafa, se estudiaron 1,175 tumores
de alto grado, la mayoria fueron hombres y aproximada-
mente el 10% pediatricos, el grupo de edad principal fue
55-64 afios; los gliomas fueron la neoplasia mas comun,
seguido por inespecificos y embrionarios®*. Se muestra
la variabilidad morfoldgica que existe dentro de los dife-
rentes sitios geograficos mencionados, de importancia es
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mencionar que la poblacién estudiada pertenece en su
totalidad al area metropolitana de Monterrey, se observa
ademas la importancia de prestar atencién a los sintomas
que algunos consideran benignos como la cefalea, insis-
tiendo principalmente en las red flags de esta misma, se
ha reconocido la importancia de encontrar estos tumores
de manera temprana para mejorar la supervivencia y es
de recalcar que al momento de abordar el segundo y
tercer lugar en frecuencia en adultos y pediatricos estos

muestran variacion, se puede observar la importancia
general que tienen estos al mencionar los dias de estan-
cia, algunos superando 50 dias o 100 dias representando
un golpe a la economia y al desarrollo biopsicosocial en
un solo internamiento. El insistir en el abordaje terapéu-
tico intensivo cuando sea pertinente es necesario ade-
mas de mencionar la necesidad que existe en la poblacion
latinoamericana de estudios epidemioldgicos mas espe-
cializados como prospectivos y que se basen en ramas



P.G. Garcia-Espinosa et al.: Tumores cerebrales de alto grado

emergentes de la medicina, buscando clasificacion mor-
foldgica, pero a su vez una tipificacion genética y/o mo-
lecular. Limitaciones: no contar con escalas de
funcionalidad, no contar con mortalidad exacta, el tiempo
de 5 afios por ser el tiempo de almacenaje de expedien-
tes (un estudio prospectivo es necesario). Es de resaltar
dentro de las fortalezas de este estudio la clasificacién
histologica precisa, uso de conceptos de sintoma cardi-
nal, pivote y la duracién; y la inclusién de todos los de
alto grado.
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Prolactin increases cell migration of MCF-7 cells without inducing
an epithelium-mesenchyme transition
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Abstract

Obijective: To evaluate the effect of prolactin (PRL) on the migration of MCF-7 breast cancer cells and the expression of
E-cadherin. Methods: We used the wound healing assays to evaluate the migration of MCF-7 cells and the Western blot
technique to evaluate the expression of E-cadherin. Results: The results show that PRL produced an increase in the migra-
tion of MCF-7 cells without inducing a reduction in the expression of E-cadherin. Conclusions: Prolactin significantly in-
creased the migration of MCF-7 breast cancer cell line without inducing an epithelial-mesenchymal transition (EMT), which
could be related to a collective type of migration.

Keywords: Prolactin. MCF-7 cells. Epithelial-mesenchymal transition. Cell migration assays. Cell movement. Breast neoplasms.

La prolactina incrementa la migracion celular en las células MCF-7 sin inducir una
transicion epitelial-mesenquimal

Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto de la prolactina (PRL) sobre la migracion de las células de cancer de mama MCF-7 y la expre-
sién de E-cadherina. Métodos: Utilizamos los ensayos de rasgado y cierre de herida para evaluar la migracion de las cé-
lulas MCF-7 y la técnica de Western blot para evaluar la expresion de E-cadherina. Resultados: Los resultados muestran
que la prolactina produjo un incremento en la migracion de las células MCF-7 sin inducir una reduccion en la expresion de
E-cadherina. Conclusiones: La prolactina incremento significativamente la migracion de la linea celular de cancer de mama
MCF-7 sin inducir una transicion epitelial-mesenquimal (TEM), lo cual podria estar relacionado con una migracion de tipo
colectivo.

Palabras clave: Prolactina. Células MCF-7 Transicion epitelial-mesenquimal. Ensayos de migracion celular. Movimiento celu-
lar. Neoplasia de mama.

Correspondece: Date of reception: 10-01-2021 Available online: 23-05-2022
*Fausto Rojas-Duran Date of acceptance: 18-02-2022 Gac Mex Oncol. 2022;21(1):54-58
E-mail: frojas @ uv.mx DOI: 10.24875/j.gam0.22000006 WWW.gamo-smeo.com

1665-9201/© 2022 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Permanyer. This is an open access article under the terms of the CC BY-NC-ND
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://dx.doi.org/10.24875/j.gamo.22000006
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/j.gamo.22000006&domain=pdf

J.A. Lara-Reyes et al.: PRL increases cell migration of MCF-7

Introduction

Breast cancer is the most common type of cancer
that currently affects women in the world. One of the
main problems of breast cancer, like many solid tumors,
is its ability to metastasize, this being the leading
cause of death in cancer patients. One of the
characteristics of metastasis is increased cell migra-
tion, which is the main process for cancer cells to in-
vade and metastasize'.

Metastasis is the spread of cancer cells from the
original site (primary tumor) to other sites in the body
to form a secondary tumor; if metastasis did not occur,
surgical removal of the tumor would be enough to con-
trol the majority of malignant tumors®. The ability to
metastasize requires at least five steps: (1) invasion by
tumor cell into adjacent structures, such as basement
membranes; (2) passage into the blood or lymphatic
vessels, with the release of tumor cells into the circu-
lation (intravasation); (3) survival of tumor cells in cir-
culating blood and overcoming immune surveillance;
(4) escape from circulation (extravasation); and (5) im-
plantation in a different tissue with the formation of a
new tumor focus?. Increased migration is the main pro-
cess for cancer cells to invade and metastasize during
the development of the disease’.

Cell migration is the process by which cells move
through tissues or on the surface of a culture dish, in
which cytoplasmic expansions take part, it is a cyclical
process that results from the combination of exten-
sion-contraction and adhesion-disengagement cycles®.
It involves the spatial and temporal coordination of cel-
lular components and is involved in multiple processes
such as inflammatory responses, embryogenesis, or-
ganogenesis, and wound healing. However, aberrant
cell mobility contributes to the development of diseases
such as metastatic cancer”.

There are two main types of cell migration: (1) indi-
vidual cell migration, where cells from the epithelium
undergo epithelial-mesenchymal transition (EMT) to
become mesenchymal cells with the ability to migrate,
and (2) collective cell migration, where several cells
move together maintaining characteristics similar to ep-
ithelial cells which are not governed by EMT®.

EMT is the process by which cells lose their epithelial
characteristics and gain mesenchymal properties®.
Among the changes involved are: loss of cell polarity,
acquisition of a migratory capacity, invasive capacity,
resistance to apoptosis, and increased production of
the extra cellular matrix (ECM) components’. Epithelial
cells form polarized sheets that anchor to the basement

membrane to maintain apical-basal polarity. In contrast,
mesenchymal cells are embedded within the ECM?.
This change in cellular behavior is mediated by a com-
plex molecular regulation involving a large number of
signaling pathways, some acting independently and
others interconnected; the majority converge on the
control of the expression of E-cadherin, whose
down-regulation is the key molecular event in this pro-
cess’. E-cadherin is a glycoprotein whose function is
to help in calcium-dependent cell adhesion to form
organized tissues due to the fact that it forms complex-
es with cytosolic proteins called catenins'®. Several
molecular differences have been observed between
epithelial and mesenchymal cells. For example, mes-
enchymal cells express less E-cadherin compared to
epithelial cells'’. Based on this observation, one of the
most studied markers to evaluate EMT is the decrease
in the expression of E-cadherin'®. In other words, a
decrease in the expression of E-cadherin would be
related to an individual cell migration and if the expres-
sion of E-cadherin is kept constant it can be related to
a collective cell migration. On the other hand, it has
been shown that prolactin (PRL) is capable of favoring
the destruction of tumor cells in breast cancer through
the activation of its receptor'®. It was also reported that
when some breast cancer cell lines, one of them MCF-
7, were stimulated with PRL, a significant increase in
cell migration was demonstrated'®. Therefore, the ob-
jective of this study was to analyze the effect of PRL
on the migration of MCF-7 breast cancer cells and on
the expression of E-cadherin, to elucidate whether the
migration of MCF-7 cells, by effect of the PRL, is indi-
vidual or collective.

Methods

Cell culture

The MCF-7 breast cancer cell line (ATCC) was rou-
tinely cultured in sterile 90 x 20 mm Petri dishes
(46 cm? growth area; Corning) and using RPMI-1640
culture medium (Lonza), supplemented with 8% (v/v) of
fetal bovine serum (FBS) (Biowest), 2 mM glutamine
(Biowest), 1 mM sodium pyruvate (Biowest), and 1%
(v/v) penicillin/streptomycin (Sigma-Aldrich) at 37°C in
a humidified atmosphere with 5% CO,.

Cell migration assay

MCF-7 cells were seeded in 60 mm culture
plates (21 cm? growth area; Corning), at a density of
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1 x 10° cells/cm? in RPMI-1640 medium supplemented
with 8% (v/v) of FBS (Biowest) and 1% (v/v) of peni-
cillin/streptomycin (Sigma-Aldrich), and they were in-
cubated at 37°C in an atmosphere of 5% CO, until
total confluence. Pressure was applied to the conflu-
ent monolayer of cells with a sterile razor to mark the
start line, the cells were scraped to one side of that
line and the cells were washed 3 times with PBS.
Subsequently, the cells were maintained in RPMI-1640
medium supplemented with 1% (v/v) of FBS (Biowest),
with or without PRL (Sigma-Aldrich) at a concentration
of 2 nM. The medium and treatment were replaced
with fresh medium every 24 h. Cell migration was
monitored for 72 h, photos were taken of each well in
a delimited area with a reflex camera (CANON t6)
adapted to an inverted microscope. The migration
area in square micrometers was measured with Im-
aged software'®.

Western Blot

Protein expression in cells was analyzed by western
blot. Briefly, at the end of the cell migration assay at
72 h, the cells were lysed with a buffer containing 1%
(v/v) NP-40, 10 % (v/v) glycerol, 5 M NaCl, 1 M Tris
pH 8, and cOmplete™ Mini Protease Inhibitor Cocktail
(Roche), the samples were kept at —-80°C until their
analysis. Protein concentration was determined spec-
trophotometrically using the Pierce BCA Protein Assay
Kit (Thermo Scientific). 20 ug of proteins treated under
denaturing conditions with Laemmli buffer were elec-
trophoresed in denaturing polyacrylamide gels (SDS-
PAGE) at 10% and transferred to a nitrocellulose
membrane (Bio-Rad). The membranes were blocked
for 1 h with 5% skim milk in 1% TBS-Tween. Subse-
quently, they were incubated for 18 h at 4°C with the
corresponding primary antibodies: anti-E-cadherin dilu-
tion 1/200 (sc-8426 Santa Cruz Biotechnology) and
anti-GAPDH dilution 1/500 (sc-25778 Santa Cruz Bio-
technology). Subsequently, they were incubated with
biotinylated anti-mouse secondary antibody (BA-2000,
Vector Laboratories) and anti-rabbit (BA-1100, Vector
Laboratories), both at a 1:200 dilution. Finally, the pro-
teins were detected using avidin and biotinylated HRP
from the Vectastain ABC kit (Vector Laboratories) and
scanned using the ChemiDoc XRS + equipment (Bio
Rad), the densitometry was analyzed with the software
Image Lab 6.0.1. and the expression of the proteins was
reported as relative density normalized to the loading
control.

Statistical analysis

Cell migration data were analyzed with one-way
ANOVA followed by a post hoc Tukey test. Data derived
from Western Blot were analyzed with Kruskal-Wallis
followed by Dunn’s post hoc test.

Results

PRL increases cell migration in MCF-
7 cells

Stimulation of MCF-7 cells with PRL at a concentration
of 2 nM significantly increased the area (square microns)
of migrating cells after 72 h of treatment (Fig. 1).

PRL does not induce the epithelium-
mesenchyme transition in vitro in MCF-
7 cells

Once it was shown that PRL increases the migration
of MCF-7 cells, it was analyzed whether this same
treatment could induce EMT in the same cells. EMT
was evaluated through the expression of E-cadherin
using the Western blot technique (Fig. 2). The results
show that stimulation with PRL (2 nM) for 72 h did not
induce a decrease in the expression of E-cadherin with
respect to the control group, for which it can be con-
sidered that the migration of MCF-7 cells was carried
out without inducing an EMT.

Discussion

In this article, we demonstrate that PRL increases
cell migration without inducing EMT in MCF-7 breast
cancer cells. When MCF-7 cells were treated with PRL
for 72 h, they significantly increased the cell migration
area with respect to the control and did not induce a
decrease in the expression of E-cadherin, which indi-
cates that an EMT was not carried out.

PRL is a hormone that is involved in the tumorigenesis
of the mammary gland and in the migration of cancer
cells'*'517; however, the existing information does not
indicate whether the migration induced by PRL is indi-
vidual or collective. Although there is information on the
effect of PRL on vascular endothelial cadherin to carry
out the development of the corpus luteum'® or on the
expression levels of mMRNA and E-cadherin protein in the
growth of mammary gland epithelial cells (MECs)', the
relationship between PRL induced cell migration and
E-cadherin levels had not previously been analyzed.
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Figure 1. Migration of MCF-7 cells after 72 h of 2 nM PRL administration. Arrows indicate the direction of migration.
The top black line indicates where the migration begins. The area covered by the migrating cells was measured in um?.
Images are representative of three separate experiments and were converted to gray scale. p < 0.0001 against control.
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Figure 2. Western blot for E-cadherin expression. It is
observed that PRL does not induce the loss of E-cadherin
expression after a 72 h treatment with 2 nM PRL. GAPDH
was used as a loading control, the density was normalized
against it. The images are representative, the experiment
was repeated 3 times. No significant difference was
found.

At present, there are some studies that report the role
of PRL in the migration of the MCF-7 cell line. PRL at
doses of 50 ng/ml (2.17 nM) and 100 ng/ml (4.35 nM) has
been reported to increase migration in breast cancer cell
lines T47D, ZR75-1, and MCF-7 through inducing chang-
es in actin cytoskeleton remodeling, which was demon-
strated by the increase in the expression levels of the
proteins involved (c-Src, moesin, FAK, and their phos-
phorylated forms)'“. Although the concentration used in
this study is similar to that used in our study (2 nM), there
are differences regarding the type of PRL used, as well

as the type of incubation. Other studies have also shown
that PRL induces migration in MCF-7 cells through differ-
ent regular mechanisms such as PAK1'®, sphingosine
kinase 1%°, PI3K?'; however, none of these studies have
evaluated the effect of PRL on intercellular junctions.
Although PRL acts in the actin cytoskeleton remodeling
to induce cell migration', its effect on molecules involved
in adherent junctions (important for cell migration) such
as E-cadherin, is practically unknown.

EMT has been directly related to the type of cell mi-
gration that can occur. The cells that migrate individually
are those coming from epithelia that, through an EMT,
are delaminated and become mesenchymal cells with
the capacity to migrate. On the other hand, collective
migration involves the movement of several cells, form-
ing part of a group, row or layer, which maintain char-
acteristics similar to those of epithelial cells, which is
why it is considered that an EMT itself is not present®.
Of these two types of migration, collective migration is
the one with the greatest potential to cause metastasis,
this potential being 23-50 times greater than individual
cell migration??, In this regard, various markers involved
in EMT have been described; one of the most studied
is the decrease in the expression of E-cadherin’®.

The loss of E-cadherin is a key characteristic of EMT,
which is why it is considered as a marker, during which
cancer cells lose their epithelial phenotype and acquire a
mesenchymal phenotype that gives them greater migra-
tory and invasive capacity>?°. Thus, for cancer cells to
metastasize, they must first detach from the primary tumor,
which is facilitated by the EMT process. The functional
loss of cell adhesion, mediated by the loss of E-cadherin,
allows cells to detach from the primary tumor, invade ad-
jacent tissues, and migrate to distant sites where they
establish to form metastatic tumors®. Therefore, a
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decrease in the expression of E-cadherin can be related
to an individual type migration. However, the results ob-
tained show that PRL, despite increasing cell migration,
did not decrease E-cadherin levels. Accordingly, the type
of cell migration induced by this hormone could be related
to collective migration. To date, the relationship between
the type of migration induced by PRL and the levels of
E-cadherin expression is not fully known. Nevertheless,
there is information that supports that PRL can upregulate
the expression levels of MRNA and E-cadherin protein to
efficiently carry out the proliferation of MECs', even
though these studies are focused on cell proliferation.

Finally, we can conclude that PRL significantly in-
creased the migration of the MCF-7 breast cancer cell
line without inducing EMT, which could be linked to a
collective type migration.
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Resumen

Objetivos: Desarrollar una evaluacion econdmica de denosumab en comparacion con un escenario mixto de dcido zole-
drénico o no tratamiento si existe contraindicacion a dicho agente debido a enfermedad renal grave (Mix AZ/No trt) en
pacientes con mieloma multiple (MM). Métodos: El andlisis adoptd la perspectiva del sistema publico de salud en México
como pagador. Se trata de un modelo semi-Markov de supervivencia particionada de cinco estados de salud, con horizon-
te temporal de por vida. Se evaluaron las frecuencias de eventos relacionados con el esqueleto (ERE) y los costos asocia-
dos con adquisicion/infusion de medicamentos, manejo ordinario, atencion de ERE, tratamiento de eventos adversos serios
y tratamiento antimieloma. Resultados: El denosumab resulté mas costoso pero mds efectivo, con razones de costo-efectividad
incremental de $13,942 pesos mexicanos por ERE evitado y $1,893 pesos mexicanos por mes extra vivido en supervivencia
libre de progresion. En general, el modelo es robusto. Conclusiones: En pacientes con MM, el denosumab representa una
intervencion costo-efectiva frente al Mix AZ/No trt.

Palabras clave: Evaluacién econdmica. Costo-efectividad. Denosumab. Acido zoledrénico. Eventos relacionados con el es-
queleto. Mieloma multiple.

Economic evaluation of denosumab in the prevention of skeletal-related events in
patients with multiple myeloma in Mexico

Abstract

Objectives: To undertake an economic evaluation of denosumab in comparison with a mixed scenario consisted of zole-
dronic acid or no treatment if there is a contraindication to this agent due to severe renal impairment (Mix ZA/No trt) in
patients with multiple myeloma (MM). Methods: The analysis adopted the perspective of the Mexican public health care
system as a payer. This is a partitioned-survival five-stages semi-Markov model for a life-time horizon. We evaluated the
frequencies of skeletal-related events (SREs) as well as the costs associated to drug acquisition/infusion, routine patient
management, medical attention of SREs, treatment of serious adverse events, and anti-myeloma treatment. Results: Deno-
sumab use was more expensive but also more effective, with incremental cost-effectiveness ratios of $13,942 Mexican
pesos (MXN) per SRE avoided and $1,893 MXN per additional month of progression-free survival. In general, the model is
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robust. Conclusions: In patients with MM, denosumab represents a cost-effective intervention in comparison with the Mix

ZA/No trt.

Keywords: Economic evaluation. Cost-effectiveness. Denosumab. Zoledronic acid. Skeletal-related events. Multiple myeloma.

Introduccion

Proporcionalmente hablando, el mieloma multiple
(MM) es el cancer que con mayor frecuencia afecta al
esqueleto. Se estima que del 80 al 90% de los pacien-
tes con MM desarrolla lesiones 6seas de tipo osteoli-
tico durante el transcurso de su enfermedad, las cuales
se asocian con dolor severo y debilitante, hipercalce-
mia y complicaciones 6seas, primordialmente fracturas
de tipo patoldgico'. La ocurrencia de eventos relacio-
nados con el esqueleto (ERE, término que puede in-
cluir fracturas patoldgicas, radioterapia a hueso,
compresion medular y cirugia ésea®) en individuos
afectados por MM empeora su prondstico y constituye
un factor determinante para la disminucién de calidad
de vida relacionada con la salud e incremento de
mortalidad®.

La atencion de los ERE impone una carga finan-
ciera sustancial sobre los sistemas de salud. Esta
bien documentado que los ERE elevan el uso de
servicios médicos, tales como consultas de especia-
lidad, atencién en el servicio de urgencias, estancia
hospitalaria, procedimientos quirdrgicos y no quirdr-
gicos (p. ej., radioterapia), sesiones de fisioterapia,
asi como la adquisicion de medicamentos, dispositi-
vos ortopédicos y material de osteosintesis, segun
sea el caso®®.

La mediana de tiempo transcurrido para ocurrencia
de ERE en MM varia de 3 a 10 meses, siendo los pa-
cientes que cuentan con historia de ERE significativa-
mente mas propensos a experimentar eventos
subsecuentes?. Por ello, es fundamental su prevencion.
Tanto el denosumab como el acido zoledrdénico (AZ)
cuentan con evidencia favorable en este ambito™®'" y
se recomiendan en diversas guias de practica clinica a
nivel internacional’®'>, No obstante, estos agentes di-
fieren en su mecanismo de accion y via de administra-
cion, con el denosumab asociandose con ciertas
ventajas en aspectos generales de eficacia y de segu-
ridad renal®1>15,

Una evaluacién econdmica consiste en el ana-
lisis comparativo de los costos y desenlaces en salud
entre dos o mas intervenciones mutuamente exclu-
yentes, destinado a contribuir en la toma de decisio-
nes'®. El objetivo del presente estudio fue comparar
los costos y la efectividad del uso de denosumab en

MM con respecto al empleo del AZ o no tratamiento
(en aquellos donde el AZ esta contraindicado por
tener insuficiencia renal grave) desde la pers-
pectiva del sector publico de salud en México como
pagador.

Material y métodos

Descripcion general

El andlisis se desarrollé conforme a la Guia para la
Conduccion de Estudios de Evaluacion Econdmica
para la Actualizaciéon del Cuadro Basico de Insumos
del Sector Salud en México'’. Se trata de un anélisis
de costo-efectividad, utilizando como medidas de des-
enlace el nimero de ERE y los meses de superviven-
cia libre de progresion (SLP).

Poblacion objetivo

Pacientes adultos, derechohabientes de las institu-
ciones del sector publico de salud en México, con MM
de diagndstico reciente y que presentaron al menos
una lesion litica ésea documentada.

Intervenciones competitivas

Se comparé el denosumab a dosis de 120 mg admi-
nistrada por via subcutdnea una vez cada cuatro se-
manas contra un escenario mixto en donde los pacientes
pueden recibir AZ a dosis de 4 mg administrada me-
diante infusion intravenosa una vez cada cuatro sema-
nas o no tratamiento (Mix AZ/No trt). La proporcion de
pacientes del escenario mixto que no reciben tratamien-
to es el 21.1%'® y corresponde a los individuos que
presentan contraindicacién al AZ por insuficiencia renal
grave'.

Horizonte temporal y tasas de descuento
intertemporal

Puesto que los pacientes con MM se encuentran en
riesgo permanente de experimentar ERE, se contem-
pl6 un horizonte temporal de por vida, definido opera-
cionalmente como 500 ciclos de 28 dias (~ 38 afios)?%?".
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Los costos y medidas de efectividad se descontaron a
una tasa anual del 5% en el caso base'”.

Modelo de decision

Se adapté un modelo semi-Markov de superviven-
cia particionada utilizado previamente por otros auto-
res??', El modelo consta de cinco estados de salud:
cuatro de ellos se definen combinando las dicotomias
segun el uso (Si/No) de una terapia dirigida al hueso
(TDH; en este caso, denosumab o AZ) y la ocurrencia
(Si/No) de progresion de la enfermedad; el quinto es-
tado de salud es «Muerto». Todos los pacientes con
denosumab o AZ inician en el estado de salud «En
tratamiento y preprogresion MM», mientras que los
pacientes con enfermedad renal grave del brazo Mix
AZ/No trt comienzan en el estado de salud «Fuera de
tratamiento y preprogresion MM». El horizonte tempo-
ral transcurre en ciclos de 28 dias (cuatro semanas).
Mientras se encuentran bajo tratamiento, el modelo
contempla los costos de adquisicién y (si aplica) ad-
ministracion de denosumab o AZ, asi como la posibi-
lidad de experimentar eventos adversos serios o ERE.
Los pacientes bajo tratamiento con TDH pueden sus-
pender la terapia asignada, transitando asi a cual-
quiera de los estados cuyo nombre comienza con
«Fuera de tratamiento» (p. ej., «Fuera de tratamiento
y preprogresion MM» o «Fuera de tratamiento y pos-
progresion MM» segun corresponda), en el cual en-
frentan riesgos mayores de sufrir ERE. Al experimentar
progresion de la enfermedad, los pacientes transitan
a cualquiera de los estados de salud cuyo nombre
termina con «Posprogresién MM». En cualquier ciclo,
e independientemente de si estan bajo tratamiento o
ya lo suspendieron y de si ya experimentaron progre-
sion de la enfermedad o aun no lo han hecho, los
pacientes pueden morir. Es importante sefalar que el
modelo incluye cuatro lineas de tratamiento antimie-
loma, con la primera de ellas comenzando al iniciar
el modelo.

Parametros clinicos

La tabla 1 presenta los pardmetros clinicos del mo-
delo. En el caso base, las frecuencias de ERE para
denosumab y AZ se modelaron mediante las tasas
crudas estimadas para cada tratamiento con la infor-
macion del analisis de supervivencia con punto tempo-
ral de referencia (landmark) a 15 meses del ensayo
clinico pivotal'®2°. La razdn para utilizar este enfoque
es que la mayoria de los ERE registrados en dicho

ensayo clinico ocurrié durante los primeros tres meses,
de tal manera que al establecer a 15 meses el punto
temporal de referencia es posible observar el efecto de
los agentes estudiados de una manera mas adecuada.
Por su parte, la tasa de ERE en los pacientes que ini-
cian sin tratamiento por tener contraindicacion al AZ o
en aquellos que eventualmente abandonan el trata-
miento con denosumab o AZ es mas elevada que con
cualquiera de las TDH y se calcula como el cociente
de la tasa de AZ que corresponda y 0.57, siendo este
ultimo parametro la razén de riesgos (RR) para ERE
de AZ frente a no tratamiento'’. Al igual que en otras
evaluaciones econdmicas, las tasas crudas se ajusta-
ron al alza, permitiendo que sean mas representativas
de lo que se observa en el mundo real®®?'. Las tasas
crudas anualizadas de ERE ajustadas para el mundo
real se transforman a tasas por ciclo dividiéndolas por
el numero de ciclos de 28 dias que hay en promedio
por afo; esto es, dividiéndolas por 13.04 = 365.25/28.
La distribucion porcentual por tipo de ERE se calcul
considerando las cifras combinadas de eventos regis-
tradas en ambos brazos (denosumab y AZ) durante el
ensayo clinico pivotal'®?°; fractura patoldgica (1,280;
81.6%), radioterapia a hueso (174; 11.1%), cirugia 6sea
(104; 6.6%) y compresion medular (10; 0.6%). Se asu-
mi6 que dicha distribucién aplica por igual, tanto a las
propias TDH como al no tratamiento.

Las probabilidades de transicion entre los estados
de salud dependen de las curvas de SLP, superviven-
cia global (SG) y tiempo para discontinuacion (TTD).
Particularmente, en cada ciclo del modelo el area bajo
la curva de SG representa la proporcion de pacientes
vivos, el area bajo la curva de SLP representa la pro-
porcion de pacientes que permanece en preprogre-
sién y la diferencia entre ambas proporciones
corresponde a la proporcion de pacientes en pospro-
gresion. De igual manera, el drea bajo la curva de
TTD determina la proporcion de pacientes que conti-
nua bajo tratamiento con TDH en cada ciclo del mo-
delo. La informacién de los eventos progresion y
muerte en el ensayo clinico pivotal'® fue utilizada para
efectuar extrapolaciones de las curvas de SG y SLP.
Debido a que el comportamiento de la ocurrencia de
mortalidad fue parecido entre ambos agentes'®, con
un valor de hazard ratio (HR) para SG con denosumab
vs. AZ igual a 0.90 (intervalo de confianza al 95% [IC
95%): 0.70-1.16; p = 0.41) ambos brazos se combina-
ron y se produjo una sola extrapolacion utilizando
todos los datos®®?'. Por el contrario, las curvas de
SLP son especificas para cada TDH?*?', ya que en
este caso si se presentd una diferencia
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Tabla 1. Principales pardmetros clinicos del modelo

I S O I R

Contraindicacion a AZ 20.2%
Tasa cruda anualizada de ERE

AZ, primeros 14 meses 0.78

AZ, mes 15 en adelante 0.14

Denosumab, primeros 14 meses 0.77

Denosumab, mes 15 en adelante 0.09
RRgge AZ vs. No trt 0.37
Factor de ajuste a mundo real 1.00
SG: Weibull

Mu/Sigma NA
SLP: Gamma generalizada

Mu (AZ/denosumab) NA

Sigma (AZ/denosumab) NA

Q (AZ/denosumab) NA
TTD: Weibull

Mu/Sigma NA
Tasa de EA serios, por ciclo

ONM (AZ/denosumab) NA

Hipocalcemia (AZ/denosumab) NA

Toxicidad renal (AZ/denosumab) NA

21.1% 22.0% Qian et al. 2017
Raje et al. 20187

0.84 0.90

0.18 0.22

0.83 0.89

0.12 0.15

0.57 0.76 Mhaskar et al. 2017"

2.84 4.00 Terpos et al. 2019”'
Terpos et al. 20197

8.107/0.898 NA
Terpos et al. 20197

3.870/4.008 NA

-0.101/-0.048 NA

0.971/0.710 NA
Calculos propios*

7.092/0.877 NA
Terpos et al. 20197

0.002/0.0047 NA

0.002/0.006 NA

0.021/0.017 NA

*Estimaciones basadas en la descomposicion de Cholesky de la matriz de covarianza (los parametros de covarianza no se muestran en la tabla).
AZ: acido zoledronico; ERE: eventos relacionados con el esqueleto; NA: no aplica; No trt: sin tratamiento; ONM: osteonecrosis de la mandibula; RR: razon de riesgos;
SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion; TTD: tiempo para discontinuacion.

estadisticamente significativa en el ensayo clinico pi-
votal,’® con un HR para denosumab vs. AZ igual a
0.82 (IC 95%: 0.68-0.99; p = 0.036). Al igual que con
SG, los datos relacionados con la duracién de trata-
miento con AZ y denosumab en el ensayo clinico pi-
votal'® fueron bastante parecidos entre si, optandose
en esta ocasion por aplicar a denosumab la misma
curva de TTD calculada para AZ*°?'. Se evaluaron
diversas opciones de distribuciéon paramétrica para
cada curva, seleccionandose aquellas con la mejor
combinacién de bondad de ajuste y plausibilidad cli-
nica. Asi, el caso base se modela aplicando distribu-
ciones Weibull para SG y TTD y distribuciones gamma
generalizada para SLP.

El modelo esta disefiado para que en ningun ciclo la
probabilidad de muerte de los pacientes sea inferior a
la de la poblacion general de esa misma edad en Mé-
xico. La mortalidad por edad en México se estimd
ponderando las probabilidades de morir en hombres y
mujeres (calculadas a partir de las proyecciones de
numero de defunciones y de poblacién a mitad de pe-
riodo en el afo 2020, elaboradas por el Consejo Na-
cional de Poblacién [CONAPQJ??) y la distribucion por
sexo en el ensayo clinico pivotal (proporcion de varo-
nes: 54.4%)'%2'. Asimismo, el modelo evita que las

curvas de SLP se crucen con la de SG, lo cual es
implausible.

Los parametros de cumplimiento terapéutico o inten-
sidad de dosis proceden del mismo ensayo clinico pi-
votal'®?%21 y nicamente se utilizan para la estimacién
de costos: 0.881 (IC 95%: 0.871-0.971) y 0.854 (IC
95%: 0.842-0.866) para denosumab y AZ, respectiva-
mente. Se consideraron los tres eventos adversos se-
rios que han sido analizados en otras evaluaciones
econdmicas disefiadas en pacientes con MM: osteone-
crosis de la mandibula, hipocalcemia y toxicidad
renal’®21,

Uso de recursos y costos unitarios

Se evaluaron los costos directos médicos, constitui-
dos por los siguientes rubros de gasto: adquisicion de
ambas TDH, administracion de AZ mediante infusién
intravenosa, manejo habitual de los pacientes, atencion
de ERE, tratamiento de eventos adversos serios y tra-
tamiento antimieloma. Los valores se reportan en pe-
s0s mexicanos (de septiembre) del afio 2020.

El costo de adquisicion de las TDH se encuentra
ajustado por persistencia (duracion del tratamiento se-
gun la curva de TTD) y adherencia (p. €j., cumplimiento



Tabla 2. Costo de eventos relacionados con el esqueleto y de eventos adversos serios

m Consultas ambulatorias® Sesiones de fisioterapia*

Fractura patoldgica $72,752.73°
Radioterapia a hueso $71,312.17°
Cirugia 6sea $250,224.30°

Compresion medular $301,221.97¢
ONM $45,438.31¢

Hipocalcemia $25,931.88"

Toxicidad renal $38,592.98¢
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$5,491.07" $13,934.70 $92,178.50
$6,508.18! NA $77,820.35
$4,183.83 NA $254,408.13
$6,353.23 NA $307,575.20
NA NA $45,438.31
NA NA $25,931.88
NA NA $38,592.98

*Valores de GRD en el IMSS, version 201826, actualizados por inflacion: a) promedio ponderado de casos no quirirgicos (58.7% segin Barlev et al.6, con un costo
equivalente al GRD 542) y de casos quirtirgicos, con un costo promedio ponderado calculado a partir de Thorsteinsdottir et al.,5 Trujillo-Gonzalez et al.27 y diversos GRD
(030, 168, 469, 480, 493 y 511); b) GRD 849; c) GRD 515; d) GRD 028; e) GRD 137; f) GRD 641, y g) GRD 700.

tProducto del costo por consulta de especialidad en tercer nivel en el IMSS para 201825 actualizado por inflacion ($1,549.57) y la frecuencia de consultas reportada en Body et
al.7,28: h) 3.5 consultas, promedio ponderado de huesos largos (32.6%, basado en Thorsteinsdottir et al.5) y otros huesos; i) 4.2 consultas; j) 2.7 consultas, y k) 4.1 consultas.
$Producto del costo por sesion de fisioterapia en tercer nivel en el IMSS25 para 2018 actualizado por inflacion ($1,059.57) y 13.2 sesiones, cifra basada en Thorsteinsdottir
et al.5 y Dimai et al.29. Valores de GRD y de costos unitarios, a nivel operativo sustantivo. Todos los valores monetarios se expresan en pesos mexicanos.

GRD: grupo relacionado con el diagndstico; IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social; NA: no aplica; ONM: osteonecrosis de la mandibula.

terapéutico conforme a la intensidad de dosis). El pre-
cio de un envase con un frasco ampula de 120 mg de
denosumab fue obtenido en Compranet?®. El precio de
un envase con un frasco ampula de 4.0 mg de AZ se
derivo con la informacién del Programa Anual de Ad-
quisiciones, Arrendamientos, Servicios y Obra Publica
(PAAASOP) 2020 del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS)*. A la administracién de AZ se le asigno
un costo de $606.73, cifra equivalente a la diferencia
entre el costo de una sesidn de quimioterapia ($7,113)
y el valor que de este corresponde a medicamentos
($6,558) en el IMSS?, actualizada por inflacién. El
costo del manejo habitual por cada ciclo de cuatro se-
manas consiste en una consulta de especialidad para
todos los pacientes. Mientras el paciente se encuentre
bajo tratamiento con AZ se agrega el costo de un es-
tudio de laboratorio para monitorear el nivel de creati-
nina sérica’®. Los costos unitarios de la consulta de
especialidad ($1,549.57) y del estudio de laboratorio
($93.42) se determinaron actualizando por inflacién los
valores correspondientes para tercer nivel de atencién
en el IMSS?,

La tabla 2 muestra las estimaciones de costos para
cada uno de los cuatro ERE y los tres eventos adver-
sos serios considerados en el andlisis. En el caso de
fractura patoldgica, el costo incluye la fase inicial del
tratamiento brindada en el hospital, ponderando la po-
sibilidad de que el tratamiento sea quirdrgico o no
quirurgico, ademas de las consultas médicas y las
sesiones de fisioterapia brindadas tras el egreso. El
costo de los otros ERE contempla igualmente la fase

aguda y las consultas médicas posteriores al egreso.
Las estimaciones se basaron en los costos unitarios
de una consulta de especialidad y de una sesion de
fisioterapia en tercer nivel de atencién?®® y en los costos
de ciertos grupos relacionados con el diagndstico
(GRD) en el IMSS?, actualizados por inflacion, y en
datos procedentes de distintas publicaciones®7:27-2°,
Por tratarse de eventos adversos serios, se asumié que
todos los pacientes que fuesen afectados ingresarian
a hospitalizacion, de tal manera que el costo de
cada uno de ellos refleja el valor actualizado por
inflacion del GRD?® que se consideré pertinente.
Tanto los costos unitarios por servicios®® como los
costos de GRD?® utilizados en el andlisis son a nivel
operativo-sustantivo.

El costo esperado para cada linea de tratamiento
antimieloma se definié en funcion de dos factores: la
distribucion porcentual de los tratamientos al interior
de la linea y el costo de tratamiento prorrateado por
periodo de 28 dias con cada uno de ellos. Las proba-
bilidades de uso de los regimenes considerados en el
analisis (talidomida, bortezomib, combinacion de tali-
domida y bortezomib, quimioterapia con melfalan) para
las primeras tres lineas de tratamiento antimieloma se
estimaron con base en datos publicados por de Moraes
Hungria et al.®°. El célculo de costos contempla la po-
sologia recomendada para cada agente en las respec-
tivas cédulas descriptivas del Compendio Nacional de
Insumos para la Salud®', usando como valores prome-
dio de talla y peso corporal las cifras publicadas por
Bohsain (160 cm y 63.7 kg, respectivamente)® y los

63



64

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2022;21(2)

costos de adquisicién estimados a partir del PAAASOP
2020 del IMSS*. Asi, el costo por cada 28 dias de
tratamiento antimieloma aplicado en el modelo fue de:
$4,673.15 en primera linea, $5,948.95 en segunda li-
nea y $5,532.63 en tercera linea. Se asumié que el
costo de la cuarta linea es igual al de la tercera. Las
duraciones promedio de tratamiento con cada linea
fueron 8, 9, 8 y 6 meses, respectivamente, con una
brecha entre la segunda y tercera linea de 11 meses
y otra de 7 meses entre la tercera y cuarta linea®.

Analisis de sensibilidad

Se llevaron a cabo andlisis de sensibilidad de tipo
deterministico (ASD) y probabilistico (ASP). La primera
parte del ASD contempldé andlisis de escenario del
precio de denosumab y sobre ciertos aspectos meto-
doldgicos, incluyendo el horizonte temporal. La segun-
da parte consistié en una serie de andlisis univariantes,
resumidos mediante diagramas de tornado. El ASP
refleja los resultados obtenidos tras generar mil simu-
laciones de Monte Carlo de segundo orden. La propor-
cién de pacientes que tienen contraindicacion para AZ
se modelé mediante una distribucion beta. Las tasas
de ERE y de eventos adversos con denosumab y AZ
se modelaron con una distribucién gamma. La razén
de riesgos para ERE con AZ vs. No trt se model6 con
una distribucion log-normal. La distribucion porcentual
entre los ERE se definié usando una distribucion Diri-
chlet. EI nimero de dosis por ciclo, los costos de ad-
quisicion de denosumab y AZ y el factor de ajuste a
mundo real se modelaron con una distribuciéon normal,
mientras que a los demas costos se les asignd una
distribucion gamma. Los parametros de las distribucio-
nes empleadas para modelar SG, SLP y TTD se defi-
nieron en funcién de la matriz de Cholesky.

Resultados

Como se puede apreciar en la tabla 3, una muy am-
plia proporcion de los costos totales en ambas estra-
tegias de tratamiento corresponde a la atencion de
ERE. La adquisicion de denosumab represento Unica-
mente el 11% del costo total en ese grupo. Aproxima-
damente, el 89% de la diferencia entre el costo en
adquisicién de denosumab y el de AZ ($200,430) se
compensa por la suma de los ahorros logrados al re-
ducir la frecuencia de ERE, la disminucion en el costo
de tratamiento antimieloma y el beneficio de no reque-
rir infusiones intravenosas para su administracion. La
diferencia neta fue de tan solo $19,971, cifra que

equivale a 1.1% del costo total con el Mix AZ/No trt.
Dado que el denosumab resultdé mas costoso, pero
més efectivo, se realizd un andlisis incremental. El
costo por ERE evitado con denosumab vs. Mix AZ/No
trt fue igual a $13,942, mientras que la razén de cos-
to-efectividad incremental (RCEI) para la otra medida
de efectividad indicd un costo de $1,893 por mes extra
vivido en SLP.

Analisis de sensibilidad

La parte inferior de la tabla 3 presenta la compara-
cién de los valores incrementales de costos y de efec-
tividad para los seis escenarios evaluados como parte
del ASD. Con excepcion del escenario donde se exclu-
ye la informacion del andlisis de supervivencia con
punto temporal de referencia a 15 meses, sustituyén-
dola por la del andlisis del conjunto total de datos, el
resto de los escenarios tuvo un impacto limitado sobre
los resultados con respecto a los valores obtenidos en
el andlisis del caso base.

Las figuras 1y 2 muestran los diagramas de tornado.
En ambos casos, el factor de ajuste de las tasas de
ERE a mundo real fue la variable mas influyente sobre
la RCEI, seguida por la RR para ERE con AZ vs. no
tratamiento y el costo por fractura patoldgica. Por su
parte, las figuras 3 y 4 despliegan los diagramas de
dispersion de costo-efectividad incremental. Aproxima-
damente un tercio de las simulaciones generadas du-
rante el ASP se ubicé en el cuadrante IV del plano de
costo y efectividad incrementales, indicando dominan-
cia a favor del denosumab. Para un valor de disponi-
bilidad a pagar (DAP) de $45,000 por ERE evitado, el
denosumab resulté dominante o al menos costo-efec-
tivo en el 69.2% de las simulaciones. De igual forma,
para un valor de DAP igual a $45,000 por mes extra
vivido en SLP, el denosumab resulté dominante o al
menos costo-efectivo en el 95.5% de las simulaciones
correspondientes.

Discusion

El progreso realizado en el ambito del tratamiento
de MM en los ultimos afos es notable. Si bien toda-
via se considera una enfermedad incurable, la ex-
pectativa de vida tras el diagndstico de MM ha ido
incrementandose, 10 que a su vez impone la nece-
sidad de contar con terapias mas eficientes que
atiendan los sintomas relacionados con calidad de
vida e impacten en el curso de la propia enferme-
dad®. Los resultados del presente estudio sugieren
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Tabla 3. Resultados del caso base y andlisis de sensibilidad de escenario

Costo total por paciente $1,842,708 $1,822,737 $19,971
Adquisicién de TDH $201,993 $1,563 $200,430
Administracion de TDH $0 $14,932 -$14,932
Manejo ordinario $127,309 $130,001 —$2,692
Atencion de ERE $1,428,892 $1,576,034 —$147,142
Tratamiento de EA serios $2,860 $2,006 $855
Tratamiento antimieloma $81,654 $98,200 —$16,547

Frecuencia de ERE 13.91 15.34 -1.43

Meses vividos en SLP 50.4 39.9 10.6

Caso base $19,971 -1.43/10.6 $13,942/81,893

Denosumab, precio 5% mas alto $30,071 -1.43/10.6 $20,992/$2,850

Denosumab, precio 5% mas bajo $9,872 -1.43/10.6 $6,891/$936

HR_z; denosumab vs. AZ* $24,402 -1.39/10.6 $17,564/$2,313

Andlisis del conjunto total® $63,379 -1.01/10.6 $62,759/86,007

Distribucion Weibull para SLP $28,444 —-1.43/5.4 $19,857/$5,242

Horizonte temporal a 10 afios $21,492 -1.40/6.8 $15,305/$3,167

*HR de 0.99 en los primeros 14 meses y de 0.71 del mes 15 en adelante20.

TTasas anuales de ERE igual a 0.59 y 0.62 para denosumab y AZ, respectivamente20. Todos los valores monetarios se expresan en pesos mexicanos.

AZ: acido zoledronico; EA: eventos adversos; ERE: eventos relacionados con el esqueleto; HR: hazard ratio; No trt: sin tratamiento; RCEIl: razon de costo-efectividad
incremental; SLP: supervivencia libre de progresion; TDH: terapia dirigida al hueso.

R(ZEI mas bajo: favorece a denosumab  RCEIl mas alto: favorece a comparadfr

Pardmetro

Factor de ajuste a mundo real

RR ERE AZ vs. No trt

Costo por fractura patoldgica

Landmark: tasa cruda ERE denosumab - primeros 14 meses
Landmark: tasa cruda ERE denosumab - meses siguientes
Landmark: tasa cruda ERE AZ - meses siguientes
Landmark: tasa cruda ERE AZ - primeros 14 meses

Costo de adquisicién, denosumab

Contraindicacién a AZ, % pacientes

Costo por cirugia 6sea

Costo de administracién, AZ

Costo por radioterapia de hueso

IRD - denosumab

OLimite inferior
Tasa anual de descuento - efectividad @Limite superior

Tasa anual de descuento - costos
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Figura 1. Diagrama de tornado para eventos relacionados con el esqueleto (ERE): denosumab vs. Mix AZ/No trt.
Todos los valores monetarios se expresan en pesos mexicanos. AZ: acido zoledrénico; IRD: intensidad relativa de dosis;
No trt: sin tratamiento; RCEIl: razon de costo-efectividad incremental; RR: razon de riesgos.

65



66

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2022;21(2)
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Pardmetro < >
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RR ERE AZ vs. No trt
Costo por fractura patolégica
Landmark: tasa cruda ERE denosumab - primeros 14 meses
Landmark: tasa cruda ERE denosumab - meses siguientes
Landmark: tasa cruda ERE AZ - meses siguientes
Landmark: tasa cruda ERE AZ - primeros 14 meses
Costo de adquisicién, denosumab
Tasa anual de descuento - efectividad
Costo por cirugia 6sea
Contraindicacién a AZ, % pacientes

Costo de administracion, AZ

Costo por radioterapia de hueso
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Figura 2. Diagrama de tornado para meses vividos en supervivencia libre de progresion (SLP): denosumab vs. Mix AZ/
No trt. Todos los valores monetarios se expresan en pesos mexicanos.

AZ: acido zoledranico; ERE: evento relacionado con el esqueleto; IRD: intensidad relativa de dosis; No trt: sin tratamiento;
RCEI: razé6n de costo-efectividad incremental; RR: razéon de riesgos.
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Figura 3. Diagrama de dispersion de costo-efectividad incremental para ERE: denosumab vs. Mix AZ/No trt.*
*Umbral de aceptabilidad igual a $45,000 por ERE adicionalmente evitado. Todos los valores monetarios se expresan
en pesos mexicanos.

AZ: acido zoledrénico; ERE: eventos relacionados con el esqueleto; No trt: sin tratamiento.

que el denosumab ofrece una reduccion del riesgo derivados con la prevencion de ERE y porque los
de ERE y un mayor tiempo vivido en SLP con res- pacientes en SLP incurren generalmente en menos
pecto al Mix AZ/No trt. El incremento en costos costos de tratamiento antimieloma que aquellos que
asociado con la adquisicion de denosumab puede ya han progresado. Aunado a lo anterior, el denosu-
compensarse en buena parte por los ahorros mab no requiere de infusiones intravenosas para su
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Figura 4. Diagrama de dispersion de costo-efectividad incremental para meses vividos en SLP: Denosumab vs. Mix AZ/

No trt.*

*Umbral de aceptabilidad igual a $45,000 por mes de vida en SLP adicionalmente ganado. Todos los valores monetarios

Se expresan en pesos mexicanos.

AZ: 4acido zoledronico; No trt: sin tratamiento; SLP: supervivencia libre de progresion.

administracién, lo que representa otra fuente de
ahorro en comparacion con el uso de AZ. A pesar
de que no existe un umbral de aceptabilidad estan-
dar para las medidas de costo-efectividad analiza-
das, las RCEI calculadas para denosumab frente al
Mix AZ/No trt son relativamente bajas ($13,942 por
ERE evitado y $1,893 por mes extra vivido en SLP),
lo que permite sugerir que se trata de una interven-
cion costo-efectiva. De hecho, al multiplicar 1,893
por 12 se obtiene el equivalente al costo por un afo
de vida en SLP ($22,716), cifra muy por debajo de
un potencial umbral de aceptabilidad definido por el
valor del producto interno bruto per capita proyecta-
do para 2020 en México ($176,203)%4. Hay que afa-
dir que la prevencion de ERE representa un
desenlace valioso en si mismo®'>'® y que la SLP
constituye una medida subrogada que goza de am-
plia aceptacidn®>26,

El considerar al denosumab como potencialmente
costo-efectivo resulta consistente con las publicacio-
nes de Raje et al.? y Terpos et al.>" No obstante,
existen ciertas diferencias metodoldgicas entre
nuestro andlisis y los estudios referidos. Por un lado,
la medida de desenlace en los estudios publicados
fue el nimero de afos de vida ajustados por calidad,
mientras que en el andlisis de México debido a la
falta de informacidn sobre preferencias por estados
de salud a nivel local no fue posible implementar ese
tipo de analisis. Por otra parte, la proporcién de pa-
cientes con insuficiencia renal grave fue mayor en
nuestro modelo (21.1%, basado en Qian et al.'®), que

en el caso base de Raje et al.?%, quienes aplicaron
solo un 10%. Los propios autores referidos mencio-
nan que posiblemente el 10% fue demasiado conser-
vador y evaluaron un escenario con 25%, dando
lugar a mejores resultados para el denosumab?’. El
comparar al denosumab contra un escenario mixto
obedece a que en la practica cotidiana se presentan
pacientes con y sin insuficiencia renal grave, por lo
que en condiciones reales el grupo de interés para
la comparacion estd integrado por un subgrupo que
efectivamente es candidato y, de hecho, recibe AZ y
otro subgrupo en el que dicho agente esta contrain-
dicado y no lo recibe. Terpos et al.?' no incluyeron
como tal un escenario mixto, sino que la compara-
cién del caso base consistié en denosumab vs. AZ
y afiadieron un escenario donde el denosumab fue
comparado exclusivamente contra No trt, ejemplifi-
cando asi la contraindicacién al AZ. En su analisis,
el denosumab fue dominante (p. ej., menos costoso
y mas efectivo vs. No trt)?!, situacion que también
ocurriria en México si se utilizara un enfoque similar
al descrito. El andlisis de supervivencia con punto
temporal de referencia a 15 meses fue evaluado
como caso base en nuestro estudio, mientras que en
las otras dos publicaciones?®?" aparecié como esce-
nario en el andlisis de sensibilidad.

La totalidad de participantes del ensayo clinico
pivotal contaba con al menos una lesion litica
6sea documentada al inicio del estudio. En
consecuencia, la poblacion objetivo de nuestro mo-
delo se definio6 conforme a tal criterio de
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inclusién. Sin embargo, segun las guias internacio-
nales vigentes'®'%, el estdndar de cuidado en todos
los pacientes con MM recién diagnosticado que
inician tratamiento antimieloma es recibir concu-
rrentemente TDH, incluso en ausencia de lesiones
osteoliticas evidentes.

El estudio aqui desarrollado presenta varias limita-
ciones. Por un lado, como en cualquier evaluacion
econdémica se tuvo que recurrir a ciertos supuestos.
Por ejemplo, se asigno la misma curva de SG a deno-
sumab, AZ y No trt, lo cual parece conservador dada
las ventajas de denosumab con respecto a la frecuen-
cia de ERE y en el tiempo vivido en SLP. Por otra parte,
para poder evaluar un horizonte temporal amplio fue
necesario efectuar extrapolaciones a largo plazo, por
lo que las estimaciones especificas deben tomarse con
cierta cautela. No obstante, los analisis de sensibilidad
sobre la duracion del horizonte temporal y la seleccion
de distribuciéon para modelar SLP mostraron que las
conclusiones son robustas. Otra limitacion por tomar
en cuenta es que, mientras la efectividad asignada al
AZ proviene de un ensayo clinico que empled la for-
mulacion de patente, el analisis de costos utiliza el
precio de la formulacion genérica. Una menor efectivi-
dad o un mayor riesgo de eventos adversos de la for-
mulacion genérica produciria mejores resultados a
favor del denosumab. De igual forma, en el andlisis de
costos se asumid que las dosis de AZ se administran
cada cuatro semanas. En la vida real, aquellos pacien-
tes que reciben AZ cada tres semanas incurren en
mayores costos de adquisicion y administracion, por lo
que las estimaciones de costos para AZ aqui presen-
tadas podrian estar ligeramente subestimadas. En con-
traparte, y considerando al esquema trimestral de AZ
equivalente al mensual®’, habria una sobrestimacién en
los costos de adquisicion y administracion de AZ aqui
presentados con respecto a los costos de esos rubros
en aquellos pacientes que recibieran el tratamiento
cada 12 semanas en lugar de cada cuatro. En todo
caso, la modificacién del intervalo de aplicacion de AZ
tiene un efecto insignificante sobre los resultados far-
macoeconomicos, pues la suma del costo de adquisi-
cion y administracion de AZ representa tan solo 1% de
los costos totales del Mix AZ/No trt calculados en el
caso base.

Conforme a la perspectiva del andlisis solo se eva-
luaron los costos directos médicos. De haber incorpo-
rado los costos indirectos asociados con pérdidas de
productividad laboral por ERE o progresién de la en-
fermedad, los resultados habrian favorecido aun mas
al denosumab.

Dentro de las areas de oportunidad para investiga-
ciones futuras se plantea que es deseable acceder a
informacion detallada sobre preferencias por estados
de salud relacionados con los diferentes tipos de
ERE y con las distintas etapas de la historia natural
del MM en México. Ello permitiria contar con anadlisis
de costo-utilidad, complementarios a los actuales de
costo-efectividad, logrando asi mayor grado de com-
parabilidad con respecto a publicaciones inter-
nacionales. Asimismo, seria fundamental disponer de
informacioén adicional sobre uso de recursos y patro-
nes de tratamiento, tanto en lo que se refiere al ma-
nejo de los ERE como a la atencion integral del MM
en nuestro pais. Finalmente, es importante sefalar
que el denosumab y el AZ pertenecen a distintas
clases de tratamiento antirresortivo y, por lo tanto, no
son intercambiables desde un punto de vista
terapéutico.

Conclusiones

En pacientes con MM, el denosumab representa una
intervencion costo-efectiva frente al Mix AZ/No trt.
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Impact of ionizing radiation secondary to computed tomography
on the development of neoplasms: A scoping review
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Abstract

lonizing radiation (IR), energy transported through rays, and particles emitted can increase the risk of developing cancer. We
conducted a scoping review using PubMed and Scopus about association between radiation exposure when performing a
computed tomography (CT) scan and the risk of developing a malignant and/or benign neoplastic process. Some 17 retro-
spective cohort studies and two cross-sectional studies were included in the study. The malignant tumors associated with
IR included leukemia and brain, thyroid, head, and neck cancer, mainly in patients under 18 years of age exposed to more
than two CT scans of the head, chest, and abdominopelvic regions. Therefore, the studies described a higher risk of devel-
oping cancer in subjects exposed to the IR of a CT, with a focus on the pediatric population, female gender, and repeated
exposures. It is necessary to conduct a greater number of clinical studies that include a longer follow-up time, broader types
of neoplasms, and population-based subgroup analysis.

Keywords: lonizing radiation. Computed tomography. Risk factor. Cancer.

Impacto de la radiacion ionizante por tomografia computarizada sobre el desarrollo de
neoplasias: una revision exploratoria

Resumen

La radiacion ionizante, energia transportada a través de los rayos emitidos por material radiactivo, puede aumentar el riesgo
de desarrollar cancer. Realizamos una revision de alcance utilizando PubMed y Scopus sobre la asociacidn entre la expo-
sicion a la radiacion al realizar una tomografia computarizada y el riesgo de desarrollar un proceso neopldsico maligno y/o
benigno. Se incluyeron 17 estudios de cohortes retrospectivos y dos estudios transversales. Los tumores malignos asociados
con la radiacion ionizante incluyen leucemia y cancer de cerebro, tiroides, cabeza y cuello, principalmente en pacientes
menores de 18 afios expuestos a mds de dos tomografias computarizadas de la cabeza, térax y regiones abdominopélvicas.
Por lo tanto, los estudios describieron un mayor riesgo de desarrollar cancer en sujetos expuestos a la radiacion ionizante
de una tomografia computarizada, con un enfoque en la poblacion pedidtrica, el sexo femenino y las exposiciones repetidas.
Es necesario realizar un mayor nimero de estudios clinicos que incluyan un mayor tiempo de seguimiento, tipificaciones
histolégicas de la neoplasia y factores intrinsecos de la poblacidn.

Palabras clave: Radiacidn ionizante. Tomografia computarizada. Factor de riesgo. Cancer.
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Introduction

lonizing radiation (IR) is the energy transported
through rays emitted by radioactive material, X-ray
emitters, or tomographs. Radiation from alpha and beta
particles, X-rays, and gamma rays provokes a biologi-
cal response due to the ionization of cellular mole-
cules'. Depending on the dose and time of radiation
exposure, IR increases the risk of developing cancer,
as it interacts with DNA, generating mutations and trig-
gering pro-carcinogenic metabolic pathways'?.

Modern diagnostic images have made it possible to
diagnose pathologies that cannot be seen with the na-
ked eye or by laboratory investigations. One of the most
used techniques is computed tomography (CT), which
usually has high sensitivity and specificity®*. The high
doses of IR related to CT, however, have been associ-
ated with an increased risk of developing malignant
neoplastic processes® such as leukemia and brain tu-
mors®. The available medical evidence on the risk at-
tributable to the use of CT and the risk of cancer is,
however, controversial. Some studies affirm that this
risk is low or null with low-dose radiation in patients
required to undergo this diagnostic technique regular-
ly®”7. The increase in the use of this diagnostic tech-
nique in recent decades calls for the need to explore
potential side effects, and if possible, minimize the
frequency and dose of radiation exposure.

Two hypotheses have been described regarding the
pathophysiology of radiation-induced cancer: a pre-ex-
istence of subclinical tumors undetectable to CT and
individual susceptibility to cancer. This generates a
greater risk of developing cancer, regardless of the
dose or frequency of exposure to IR®. This review
aimed to map the available medical evidence on the
association between IR exposure when undergoing CT
and the risk of developing a malignant and/or benign
neoplastic process.

Methodology

A scoping review was conducted based on the
steps proposed by Arkesy and O’Malley® and re-
viewed by Levac’: (a) define the research question;
(b) search for the relevant medical literature; (c) se-
lection of relevant studies; (d) data extraction; and
(e) summarize and export the results. The review
sought to answer the question: what is the nature and
extent of the medical literature on the relationship
between IR emitted by a CT scan and the develop-
ment of neoplastic events?

Eligibility criteria

A inclusion criteria were established: (a) the language
of the publication was Spanish or English; (b) articles
published in any year; (c) observational epidemiological
studies (case control, cross-sectional, and cohort studies);
and (d) documents that explore the association between
radiation by tomography and the appearance of neoplas-
tic events. We excluded theoretical publications (narrative
reviews, letters to the editor, editorials, and opinions) and
articles without access to the abstract or the full text. The
last update of the search strategy was August 11, 2021.

Information sources and search strategy

PubMed and Scopus databases were used for this
review. For the search strategy, Boolean operators and
keywords were used according to each data system.
The search algorithm is available in Supplementary
File 1. In addition, the references cited in the reviewed
documents were included if they met the inclusion cri-
teria and if they had not been previously considered.

Study selection and data extraction

The titles and abstracts of the candidate publications
were independently reviewed based on the eligibility cri-
teria. Discrepancies on the inclusion were solved by dis-
cussion and consensus, involving a third party if needed.
Subsequently, duplicates were eliminated, the full-text
version of the documents was obtained, and the final
selection was made based on the inclusion criteria.

Synthesis and presentation of results

The results are presented following the categories
proposed by Graniewicz et al.'’: (a) a summary of the
characteristics and distribution of the included publica-
tions (authors, type of document, characteristics of the
population, objective, type of cancer, journal, country of
the authors, and main findings/contribution) and (b) a
narrative synthesis of the most relevant manuscripts.
This article used the PRISMA extension to report ex-
ploratory systematic reviews (PRISMA-ScR)"'. The com-
pleted checklist is available in Supplementary File 2.

Results

Nineteen publications (17 retrospective cohort studies
and two cross-sectional studies) were included in
figure 1 and Supplementary File 3. The author countries
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Figure 1. PRISMA diagram of the documents identified in the databases.

were the United States (n = 11), South Korea (n = 3),
England (n = 2), Greece (n = 1), Switzerland (n = 1), and
Australia (n = 1). The neoplastic events described in the
publications included brain, lung, gastrointestinal, thy-
roid, mammary gland, and pharynx cancers, as well as
leukemia and melanoma. The general characteristics of
the documents are found in table 1.

Retrospective cohort studies

Matthews et al.'” estimated the increased risk of can-
cer in the pediatric population aged 0-19 years exposed
to CT IR. The cohort included 10,939,680 patients, of
which 680,211 (6.2%) belonged to the exposed group.
The mean duration of follow-up was 9.5 years for the
exposed group and 17.3 years for the unexposed group.
Adjusting for age, gender, and year of birth, the overall
incidence of cancer was 24% higher in the exposed
group compared with unexposed individuals (Incidence
rate ratios: 1.24; 95% CI: 1.20-1.29). A statistically sig-
nificant dose-response relationship was also described.
Moreover, greater susceptibility to developing cancer
was reported when exposed to IR at earlier ages
(p < 0.01). The incidence significantly increased for
neoplasms of the gastrointestinal tract, soft tissue, fe-
male genital organs, thyroid, as well as for melanoma,
Hodgkin lymphoma, leukemias, and myelodysplasias.

Pearce et al.'® evaluated the impact of exposure to
IR (one or more CT scans) on the risk of developing

leukemia in 178,604 patients aged 0-15 years. The
study also explored the risk of developing brain tumors
in 176,587 patients aged 0-15 years. A total of 283,919
CT scans were performed, of which 64% were of the
head, 9% of the abdomen and/or pelvis, and 7% of the
chest. A total of 74 patients were diagnosed with leu-
kemia and 135 with brain tumors. There was a positive
association between the radiation dose of CT scans
and the risk of developing leukemia (Incidence rate
ratios per 50 mGy: 0.036; 95% CI: 0.005-0.120) and
brain tumors (Incidence rate ratios per 60 mGy: 0.023;
95% CI: 0.010-0.049). Regarding this data, although
the risk of developing leukemia and brain cancer was
tripled depending on IR dose, the authors commented
that the clinical benefits and the low radiation dose should
be considered as a measure to mitigate the risk of devel-
oping cancer. Miglioretti et al.”® determined the lifetime risk
of developing cancer of solid organs due to IR exposure
by CT among the pediatric population, including mostly
women. The development of one case of cancer was re-
ported for every 300-390 CT of the abdomen/pelvis, 330-
480 CT of the chest, and 270-800 CT of the spine.

Kim et al."* evaluated 11,072 adult patients who under-
went endoscopic or surgical resection for early-stage gas-
tric cancer. The patients were exposed to 32,653
abdominopelvic CT scans for 5 years. Three hundred and
twenty-two patients developed an additional primary can-
cer. Patients exposed to more than 8 CTs (Hazard ratio:
2.73; 95% Cl: 1.66-4.50), older than 50 years (Hazard
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Table 1. Characteristics of articles exploring (continued)
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=
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=
=
=
§

Country of
the authors

Journal

Type of cancer

®
=
=
°
S8
=
(=)

Population
characteristics

Document Type

The risk of benign brain tumor was

England

British Journal

of Cancer

Malignant/

To assess the risk of developing benign
and malignant neoplasia of the brain in

24,418 men and
women under

Retrospective

cohort

Huang et al.

significantly higher in the exposed

benign brain

tumor

cohort than in the unexposed cohort

(HR

pediatric population exposed to head CT

18 years of age

1.49-5.93)

2.97, IC del 95% =

A relationship was found between the
frequency of performing a CT scan

Cancers Switzerland

Solid C

Estimate the risk of recurrence of Gl CA,

11,072 men and
women over 20

years of age

Retrospective

cohort

Kim et al.

mainly gastric in early stage, in population
exposed to recurrent abdominopelvic CT

and the subsequent incidence of Gl

CA recurrences

CT: computed tomography; CA: cancer; IR: ionizing radiation; MRI: magnetic resonance imaging; Gl: gastrointestinal; CNS: central nervous system; BM: bone marrow; LAR: lifetime attributable risk; IRR: incidence rate ratios.
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ratio: 2.64; 95% Cl: 1.87-3.73), male (Hazard ratio: 1.61;
95% Cl: 1.17-2.21), and ex-smokers or current smokers
(Hazard ratio: 1.58; 95% Cl: 1.23-2.03) were particularly
at risk. Furthermore, additional CT scans were associated
with the development of liver, pancreas, kidney, and blad-
der cancer (Hazard ratio: 1.14, 95% CI: 1.07-1.22). The
authors concluded that the excessive use of CT in pa-
tients with gastric cancer increases the risk of developing
a second primary intra-abdominal cancer.

Huang et al.” investigated the association between
exposure to one or more CT scans of the head and the
risk of developing benign or malignant brain neoplasms
in a cohort of 24,418 exposed subjects versus 97,668
subjects not exposed to IR. During the study period,
93.4% of the participants were exposed to one CT
scan, 5.42% to two, and 1.20% to more than two imag-
es. The incidence rate of malignant and benign tumors
was 36.72/100,000 person-years in the exposed cohort
versus 28.48/100,000 person-years in the cohort (Haz-
ard ratio: 1.29; 95% Cl = 0.90-1.85). The risk of malig-
nant brain tumors was higher in participants aged
0-6 years in the CT cohort (Hazard ratio: 3.16; 95%
Cl =1.18-8.49). The female gender presented a relative
risk 2.48 and 3.15 times greater of developing malig-
nant and benign brain neoplasms in the unexposed
cohort (95% CI: 1.03-5.99 and 1.17-8.45). Malignant
neoplasms had a higher risk of onset within 4-5 years
from the first exposure (Hazard ratio: 1.77; 95%
Cl: 1.07-2.92) compared to the cohort of unexposed
subjects (Hazard ratio: 3.62, 95% Cl: 1.47-8.91). The
authors concluded that the exposure to IR from a CT
scan increased the risk of developing malignant and
benign neoplasms in the pediatric population.

Cross-sectional studies

Smith-Bindman et al.'® evaluated the potential risk of
cancer associated with diagnostic techniques in a sam-
ple of 1119 subjects who underwent CT of the head/
neck, chest, and abdomen/pelvis. The lifetime attribut-
able risk of cancer for a head-and-neck CT was
0.23/1000 patients (range: 0.03-0.70) and for an ab-
dominal and pelvic CT; it was four cancer cases per
every 1000 patients (range: 0.83-11.1). Young women
(20 years of age) had a higher risk of radiation cancer
compared to women of 40-60 years.

Discussion

The medical evidence reported in this manuscript
supports a relationship between IR exposure secondary
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to CT of the head'®'>'¢, neck'®'¢, thorax''¢, abdomi-
nopelvic muscles'*'® and hip/pelvis'®'6, and a greater
risk of developing a neoplastic event, even at minimal
doses. Most of the documents included are retrospec-
tive cohort studies, conducted on pediatric popula-
tion'-13.15.17-19 with considerable sample sizes. The main
neoplasms associated with exposure to IR by perform-
ing a CT scan were leukemias and malignant brain
tumors?>?" as well as meningiomas'®?2.

The medical evidence found in this review de-
scribes the association between IR and solid tumors
of the central nervous system and hematopoietic tu-
mors of the myeloid line, mainly among those ex-
posed from an early age and among females'"13.15:23-25,
For example, in the pediatric population exposed to
IR, a greater risk of having thyroid cancer has been
described compared to adults. Likewise, women are
at greater risk of developing thyroid neoplasia than
men'®23, Moreover, IR is related to the risk of breast
and ovarian cancer in women, but there is no clear
evidence that radiation causes cancer of the breast
or prostate in men?32%, In adult subjects with expo-
sure to other carcinogenic risk factors such as smok-
ing, obesity, and sedentary lifestyle, among others,
this association may be unclear because IR would
no longer be solely responsible for the damage to
genetic material®®?’,

Clustered DNA lesions, also called multiple damage
sites, are the hallmark of the harmful effects of IR28:2°,
They are defined as the combination of two or more
lesions, comprising strand breaks, base damage gen-
erated by oxidation, abasic sites within one or two turns
of DNA helix, and created by the passage of a single
radiation track®®. In radiation with low linear energy
transfer, such as X-rays, there may be greater damage
to DNA. Therefore, the possibilities of mutation are
drastically increased with exposure to IR, and they can
be repaired by slow kinetics, or are left unrepaired and
cause cell death or passing mitosis®®<°. In the surviving
cells, large deletions, translocations, and chromosomal
aberrations are observed, thus inducing genomic insta-
bility, among other conditions that trigger a cascade of
cellular metabolic lesions until reaching malignant be-
havior®®. On the other hand, Rl mutational signatures
have been described in 319 tumors that have not re-
ceived radiation, presenting a median of 201 additional
deletions throughout the genome, with a size of 1-100
base pairs and without variations in cell replication time
or chromatin structure. This suggests that an absolute
load of mutations is necessary for the development of
malignant neoplastic processes?.

The equivalent dose represents the product of the
dose absorbed by a tissue and a radiation weighting
factor, used to measure the effect of IR®'. In medicine,
the equivalent dose is expressed in millisieverts
(mSv)®. The risk of cancer induced by radiation occurs
at doses above 100 mSv, controversial at doses be-
tween 10 and 100 mSv and below 10 mSy, there is no
data®’-%3. A CT of the abdomen or thoracic may have a
dose of around 10 mSv, however, the repetitive perfor-
mance of CT increases the mSv and the risk of devel-
oping cancer®®,

Subclinical tumors that are undetectable on CT have
contributed to debate in the recognition of the carcino-
genic capacity of IR"?%. Multiple studies have described
a time interval of 2-7 years from exposure to IR to a di-
agnosis of cancer, generating uncertainty about the du-
ration of the latent phase between radiation exposure
and the development of neoplastic processes'®**%, De-
spite this, other variables such as the dose and frequen-
cy determine the rate of mutations and the speed of the
onset of the disease'. In addition, cancer susceptibility
syndromes generate a greater risk of developing a ma-
lignant neoplasm regardless of the dose or frequency of
exposure to IR, which can also play a role in the relation-
ship between IR and the risk of developing tumors?'®.

Limitations

Our study included only publications in two languag-
es: English and Spanish. We might have missed im-
portant publications in other languages. In addition, the
quality of the evidence is not evaluated in scoping re-
views, because the research question is broad and
encompasses a broad scope where such an evaluation
would be difficult”*.

Our review is constrained by the limitations of the
included studies. One of the main limitations was the
difficulty in defining the exposure and IR dose of each
CT due to the different equipment used, body mass of
the subjects, examination protocols, and the purpose
of the examinations.

Conclusion

The studies found in this review support a relationship
between CT scan-related IR exposure and increased
risk of developing neoplastic events. The risk is partic-
ularly important within the pediatric population, females,
and with repeated exposures. The neoplastic events that
were most frequently reported were leukemias and malig-
nant brain tumors. Due to the increase in the use of CT
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as the diagnostic method of choice, it is necessary to
conduct a greater number of clinical studies that include
a longer follow-up time, broader types of the neoplasm,
and population-based subgroup analysis.
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