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EDITORIAL

The value of networking
El valor de las redes
Enrique Soto-Pérez-de-Celis’?*

TEditor in Chief, Mexican Journal of Oncology; 2Department of Geriatrics, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirén,
Mexico City, Mexico

Among the myriad of changes brought by the pandemic
to the way, in which we practice oncology, some of the
most drastic ones have been in the field of education.
Medical students were no longer able to attend the
classrooms, fellows had to stop seeing patients with
cancer to treat COVID-19, our sessions and tumor
boards became virtual, and we no longer were travelling
to medical meetings. The large conference centers and
exhibit halls were replaced by virtual meeting rooms,
and instead of being in Chicago or Mérida, we sat and
obtained oncology knowledge in our living rooms or
offices.

In many ways, virtual meetings were a blessing and
a success. We were able to keep in touch with the lat-
est research in the field, to keep up with necessary
continuous medical education, and to see people from
all over the world from the safety of our home. In addi-
tion, without the need to make large monetary or time
investments in travel, it became easier from people to
attend conferences that they had never gone to before
all around the world. Some conferences, like the Amer-
ican Society of Clinical Oncology Annual Meeting, even
saw an exciting increase in the number of delegates
from low-and middle-income countries, who before
were unable to join the meeting in person. However,
while access was improved by virtual conferencing, we
lost the ability to network and to meet with other people
sharing our same interests and passions, to discuss
projects over a cup of coffee (or a bottle of beer), and
to see old and new friends in person.
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Last year, during the last Omicron waves, the Annual
Meeting of the Mexican Society of Oncology (SMeO)
returned in a hybrid format in Monterrey, and we were
able to reunite with colleagues, we had not seen in a
long time. However, this year SMeQ’s annual meeting
is returning in full force to the city of Chihuahua, in
northern Mexico, and me and the rest of the team at
the Mexican Journal of Oncology are thrilled of the
many interesting developments and activities that will
be taking place.

In a world where the most relevant and practice-chang-
ing research is presented in global meetings, it is some-
times difficult to understand the place of national or
regional meetings. However, there is an incredible value
for Mexican oncologists to be able to interact with some
of the best and brightest in the various fields of cancer
care both nationally and internationally, as happens
every year at the SMeO Annual Meeting. Arguably, the
most relevant part of this interaction should take place
outside of the conference rooms, where new connec-
tions leading to exciting new projects or life-changing
collaborations can take place. Some of the best con-
nections | have ever made, including meeting my men-
tor, Dr. Arti Hurria, happened at a conference, and it is
an opportunity that cannot be missed.

Many attendees will also be presenting their research
at this year's SMeO meeting, both in poster and in oral
formats. A few will also obtain awards for that research,
including the National Oncology Award and the newly
minted Award for Pharmacoeconomic Research, which
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showcase the best abstracts submitted for the confer-
ence. The Mexican Journal of Oncology is looking for-
ward to being the home of those manuscripts, and to
publish them in a rapid fashion so that the knowledge
can be disseminated beyond the reach of the confer-
ence center. We are also very interested in helping
researchers turn the work presented in their abstracts
into manuscripts that can be published in our journal or
elsewhere. To do that, earlier this year, we launched a
call for SMeO members interested in participating in the
British Medical Journal’s course “From Research to
Publication” which, through a strong and very high-quality
curriculum, provides the foundation for writing a medical
manuscript. I'm proud to say that the response from our
membership was extraordinary, and we were able to
give more than 40 full scholarships to this course.

| sincerely hope that soon we will start seeing more and
more papers coming out of our country due to this and
other initiatives.

Hence, this November | hope to see many of you,
readers of the Mexican Journal of Oncology, at the
SMeO Annual Meeting in Chihuahua. The program is
very comprehensive, and the speakers are world-class.
| also hope that many of you will find the opportunity
to approach someone you admire, start a collaboration,
or find an interesting new field of cancer care. The
Mexican Journal of Oncology is looking forward to
receiving your abstracts as full manuscripts and, if you
see me at the conference and have a question regard-
ing a potential submission, do not hesitate to ask. After
all, that is the most valuable aspects of in-person meet-
ings, human interaction.
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Propiedades psicométricas del instrumento PROMIS® v2.0 Funcion
Cognitiva Forma Breve (SF-8) en poblacién oncoldgica mexicana

Astrid X. Romero-Herndndez'2*, Oscar Galindo-Vazquez?, Frank J. Penedo® y Juan E. Bargallé-Rocha*
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Instituto Nacional de Cancerologia, Ciudad de México, México

Resumen

Antecedentes: Las personas con cancer presentan quejas cognitivas subjetivas durante o después del tratamiento
oncoldgico que pueden afectar su calidad de vida. La evaluacion de estas por medio de instrumentos de autorreporte
permite su canalizacion a atencion neuropsicologica. Objetivo: Determinar las propiedades psicométricas del PROMIS®
v2.0 Funcion Cognitiva Forma Breve (SF-8) en una muestra de personas mexicanas con cancer. Método: 200 personas con
promedio de edad de 46.34, mayoritariamente en estadios Il y Ill, en tratamiento activo o sequimiento. Disefio: Instrumental,
no experimental transversal. Instrumentos: SF-8 y subescala Efectos sobre la calidad de vida del Instrumento de Evaluacion
Funcional de la Terapia del Cancer-Funcién Cognitiva. Andlisis: Estructura factorial, anélisis factorial confirmatorio y prueba
de validez concurrente. Resultados: Se obtuvo un modelo unifactorial que explico el 73.27% de la varianza, indice de con-
sistencia interna o = 0.99, con cargas factoriales altas (0.69, -0.92), que se corrobord con el andlisis confirmatorio, con ex-
celentes indices de ajuste. La correlacion entre instrumentos fue r: 0.69 (p < 0.01). Conclusiones: La versiéon mexicana del
SF-8 es un instrumento valido y confiable para la medicidn de quejas cognitivas subjetivas, por lo que se recomienda su
uso en el ambito clinico y de investigacion.

Palabras clave: Funcion cognitiva. Deterioro cognitivo. Quejas cognitivas subjetivas. Cancer. Calidad de vida.

Psychometric properties of the PROMIS® v2.0 Cognitive Function Short Form (SF-8) in
a Mexican cancer population

Abstract

Background: People with cancer present subjective cognitive complaints during or after cancer treatment that can affect their
quality of life. The evaluation of these through self-report instruments allows their referral to neuropsychological care. Objective:
To determine the psychometric properties of PROMIS® v2.0 Cognitive Function Brief Form (SF-8) in a sample of Mexican
patients with cancer. Method: 200 people with an average age of 46.34, mostly in stages Il and Ill, in active treatment or
follow-up. Design: Instrumental, non-experimental cross-sectional. Instruments: SF-8 and Effects on quality-of-life subscale of
the Cancer Therapy Functional Assessment Instrument-Cognitive Function. Analysis: Factor structure, confirmatory factor
analysis and concurrent validity test. Results: An unifactorial model was obtained that explained 73.27% of the variance, in-
ternal consistency index a = 0.99, with high factorial loads (0.69, -0.92), which was corroborated with the confirmatory analy-
sis, with excellent adjustment indexes. The correlation between instruments was r: 0.69 (p < 0.01). Conclusions: The Mexican
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version of the SF-8 is a valid and reliable instrument for the measurement of subjective cognitive complaints, so its use in the

clinical and research field is recommended.

Keywords: Cognitive function. Cognitive impairment. Subjective cognitive impairment. Cancer. Quality of life.

Introduccion

En el afio 2020, en el mundo se diagnosticaron
19,292,789 nuevos casos de cancer, siendo el cancer
de mama (CaMa), el de pulmén y el colorrectal los
padecimientos oncoldgicos mas diagnosticados (11.7,
11.4 y 10% del total respectivamente)’. Por su parte, en
México en 2020 el total de nuevos casos fue de
195,499, con CaMa (15.3%), de prostata (13.7%) y co-
lorrectal (7.6%) ocupando los primeros lugares?.

Los avances en el diagndstico y tratamiento para el
cancer han contribuido al aumento de la supervivencia
global®, por lo que en la practica clinica es cada vez
mas frecuente encontrar pacientes con quejas cogniti-
vas subjetivas (QCS) durante y después del tratamien-
to oncoldgico®. Las QCS se refieren a la autopercepcion
de deterioro en memoria, atencién y/u otros procesos
cognitivos (en comparacion con un nivel previo de des-
empefio), en ausencia de déficits cognitivos objetivos,
es decir, medidos con pruebas neuropsicoldgicas
estadarizadas®.

La proporcion de pacientes con QCS varia entre los
distintos tipos de céncer. Por ejemplo, el 57.9% de pa-
cientes con CaMa refiere problemas de memoria des-
pués de la quimioterapia (QT), en comparacién con el
20% sin QT®. En céncer de ovario la proporcion es del
73%’, mientras que en cancer cervicouterino es del
42%8. Por otra parte, en cancer testicular, el 5% de los
pacientes presenta quejas de memoria y el 29% quejas
de concentracion después de la QT?, mientras que en
cancer colorrectal la proporcion es del 32% después
de la QT, y en el 25% de los casos persisten hasta 12
meses después'®.

En los ultimos afios, el interés en la funcién cognitiva
en poblacion oncoldgica se ha incrementado debido a
necesidades clinicas, pues los pacientes suelen mos-
trar preocupacién constante sobre su memoria, asi
como cambios en el desempefo de sus actividades
cotidianas (familiares, laborales y/o sociales) y senti-
mientos de pérdida de control que pueden generar
malestar emocional general'?, impactando negativa-
mente en su calidad de vida'®. Por tal motivo, la eva-
luacion de estas quejas es un componente importante
de la atencion a pacientes en tratamiento activo y vigi-
lancia', lo cual puede ser un desafio si no se cuenta
con las herramientas adecuadas. Una aproximacion

practica en centros oncoldgicos es evaluar las QCS
por medio de cuestionarios y escalas de autorreporte’®,
pues permiten que el personal médico recolecte
informacién sobre sintomas e identifique a aquellos
pacientes que necesitan ser canalizados con otros pro-
fesionales de la salud®®.

En este sentido, en el ambito clinico y de investiga-
cion existen instrumentos breves, faciles de administrar
e interpretar, que evalian QCS en céncer'”. Uno de
ellos es el Instrumento de Calidad de Vida de la Orga-
nizaciéon Europea para la Investigacién y Tratamiento
del Cancer (EORTC-QLQ-C30, por sus siglas en in-
glés), el cual ofrece medidas de funcionalidad en dife-
rentes aspectos que influyen en la calidad de vida y
cuenta con una subescala de dos reactivos dirigidos a
la funcion cognitiva (EORTC-CF), concretamente aten-
cién y memoria'®. Por su parte, el Instrumento de Eva-
luacién Funcional de la Terapia del Cancer-Funcion
Cognitiva (FACT-Cog, por sus siglas en inglés), que
ademas de evaluar QCS en atencion y memoria, tam-
bién considera lenguaje, pensamiento y funcionamien-
to ejecutivo, evalua en qué medida se afecta la calidad
de vida'®. Consta de cuatro subescalas y esta validado
en pacientes mexicanas con CaMa; cuenta con un alfa
de Cronbach de 0.98%°.

A partir del FACT-Cog, el Sistema de Informacion de
Medicién de Resultados Notificados por el Paciente
(PROMIS, por sus siglas en inglés) cred un banco de 34
reactivos para medir la funcion cognitiva en diferentes
padecimientos®’, los cuales sirvieron para construir el
PROMIS® v2.0 Funcion Cognitiva Forma Breve (SF-8),
que consta de ocho reactivos®. Diferentes investigacio-
nes han reportado adecuadas propiedades psicométri-
cas del SF-8. En un estudio realizado con pacientes con
cancer obtuvo un indice de consistencia interna de 0.96,
asi como una correlacion de —0.421 con la Escala del
Trastorno de Ansiedad Generalizada (GAD-7, por sus
siglas en inglés), de —0.617 con el Cuestionario sobre la
Salud del Paciente (PHQ-9, por sus siglas en inglés), de
—0.689 con el Perfil del Estado de Animo (POMS, por
sus siglas en inglés) y de 0.765 con EORTC-CF*. Por
otra parte, en pacientes con esclerosis multiple se deter-
mind un alfa de Cronbach de 0.97 y correlaciones mo-
deradas con sintomas de depresion (r: 0.541) y barreras
en la promocién de la salud (r: 0.500)**. En estos
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pacientes, Stuifbergen et al.?®> observaron una fiabilidad
test/retest a los dos meses de r: 0.80.

Un instrumento breve como el SF-8 resulta facil de
integrar en la practica clinica cotidiana de los centros
oncoldgicos, pues su uso, calificacion e interpretacion
es sencilla, ademas tiene el potencial de validar los
sintomas de los pacientes y ofrece una oportunidad
para que reciban atencién especializada®®. Asimismo,
la evaluacion y el manejo sistematico de los sintomas
ha mostrado ser un elemento esencial de la atencién
del cancer, pues existen reportes de que el monitoreo
sistematico de las QCS mejora la comunicacién entre
pacientes y el equipo de salud y aumenta la satisfac-
cion con los servicios de atencion?’.

El SF-8 es un instrumento muy breve, de facil admi-
nistracion, valido y confiable que permite obtener una
medida rapida de las QCS en pacientes con cancer y
otros padecimientos, por lo que puede utilizarse en
contextos clinicos y de investigacion. Este instrumento
aun no se encuentra validado en México, por lo que el
objetivo de este estudio es determinar las propiedades
psicométricas del SF-8 version en espafiol en un grupo
de pacientes mexicanos con cancer.

Método

Diseno de estudio

Se utilizé un disefo instrumental, no experimental y
transversal®®. Se hizo uso de consentimiento informa-
do, donde se explicaron los objetivos del estudio, la
participacion anénima y voluntaria, asi como el manejo
confidencial de los datos.

Participantes

Se incluyeron 200 participantes con céncer, en su
mayoria provenientes de una asociacion civil que cuen-
ta con redes de trabajo y apoyo en diferentes ciudades
del pais. El tamafio de la muestra se establecié de
acuerdo con la recomendacion de Ferrando y Anguia-
no-Carrasco®, quienes mencionan que para llevar
andlisis factorial la muestra debe ser al menos N = 200.
El muestreo fue no probabilistico por conveniencia, con
los siguientes criterios de inclusion: a) personas mexi-
canas con diagndstico de cancer; b) cualquier estadio;
C) en tratamiento activo o seguimiento; d) 18 afos o
mas, y €) que aceptaran participar por medio de con-
sentimiento informado. El criterio de exclusion fue que
tuvieran alguna dificultad lectora que les impidiera con-
testar el instrumento. Finalmente, el criterio de

eliminacién fue que durante el llenado decidieran no
seguir participando en el estudio.

Instrumentos

PROMIS® v2.0 Funcion Cognitiva Forma
Breve (SF-8), version en espanol

Instrumento breve que mide QCS en un periodo de
siete dias previos a su llenado. Consta de ocho reac-
tivos y cinco opciones que punttan del 5 al 1: corres-
pondiendo la puntuacién 5 a «nunca», la puntuacion 4
a «rara vez (una vez)», la puntuacion 3 a «algunas
veces (2 0 3 veces)», la puntuacion 2 a «a menudo
(como una vez al dia)» y la puntuacion 1 a «muy a
menudo (varias veces al dia)»?*. La versién original
cuenta con un alfa de Cronbach de 0.96.

Subescala «Efectos sobre la calidad de
vida» del FACT-Cog

Esta subescala consta de cuatro reactivos, y cada
uno se puntua de 0 a 4, correspondiendo la puntuacién
0 a «nada», 1 a «un poco», 2 a «algo», la puntuacion
3 a «mucho» y 4 a «muchisimo»'®. La version original
cuenta con valores alfa de Cronbach de entre 0.92 y
0.94, mientras que en la versién validada en México
en pacientes con CaMa, el alfa de Cronbach es de
0.95%°, A mayor puntaje obtenido, menor calidad de
vida.

Procedimiento

Juicio por expertos

Se utilizd la version en espariol, traducida del inglés
por los autores originales. Se llevé a cabo un juicio por
expertos conformado por ocho psicdlogos clinicos con
grado de licenciatura y doctorado y con experiencia en
el manejo de pacientes oncoldgicos. Los reactivos se
evaluaron en funcién de su pertinencia, redaccion, len-
guaje apropiado para la poblacion, validez tedrica, va-
lidez aparente y validez de contenido.

Las modificaciones principales se hicieron en la re-
daccion de las instrucciones (se hizo mas explicita la
forma de respuesta), las opciones de respuesta (se
eliminaron los términos «rara vez», «alguna vez», «a
menudo» y «muy a menudo») y los reactivos 2, 3, 4,
5, 6, 7y 8, los cuales presentaban problemas de sin-
taxis, tiempos verbales y palabras poco utilizadas en
espafol de México.
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Prueba piloto

Una vez hechas las modificaciones recomendadas
por el grupo de expertos, se realizd una prueba piloto
con una muestra de 14 pacientes con CaMa, con el
objetivo de detectar palabras confusas o potencialmen-
te ofensivas, asi como problemas generales de com-
prension de los reactivos por su longitud; también
se evaluaron las instrucciones y las opciones de res-
puesta. Se les pidi¢ a los pacientes que, en caso de
detectar alguna dificultad con los reactivos, reformula-
ran aquellos que consideraran confusos, y asi mejorar
la comprension. Se eliminaron palabras de los reacti-
vos 4 y 8, pues los complejizaban innecesariamente y
dificultaban su comprension.

Aplicacion de instrumentos

La aplicacion de los instrumentos se llevo a cabo de
manera online por medio de un formulario en la plata-
forma GoogleForms®, el cual fue distribuido por los
miembros de una Asociacion Civil en distintas ciudades
del pais. Ademas de contener los items del SF-8 y la
subescala «Efectos en la calidad de vida» del FACT-
Cog, el formulario incluyé un cuestionario de datos so-
ciodemogréficos y el consentimiento informado, en el
cual se explicd el objetivo de la investigacion, el proce-
dimiento a seguir (mencionando los instrumentos a res-
ponder), laduracion de la participacion (aproximadamente
10 minutos), beneficios potenciales de la investigacion
y la confidencialidad de los datos. Para que la platafor-
ma permitiera la respuesta de los instrumentos, era
necesario que se aceptara la participacion en la inves-
tigacion, de lo contrario se dirigia a otro apartado donde
se daba por terminada su participacion.

Analisis estadisticos

Se obtuvieron los estadisticos descriptivos de los da-
tos sociodemograficos y clinicos de la muestra, y de los
reactivos, ademas de analisis de discriminacion. En este
Ultimo caso se obtuvieron la distribucion de frecuencias
(aquellos que tuvieran mas del 50% de las respuestas
en una de las opciones seria descartado), puntajes de
asimetria y curtosis (valores > 1| mostrarian una distri-
bucién no normal?®), indices de correlacion inter-reactivo
(analisis de multicolinealidad para identificar reactivos
redundantes (correlacion > 0.85°°), indice de homoge-
neidad corregida (IHc), correlacion reactivo-puntaje total
de la escala eliminando del total el reactivo en cuestion
(se descartarian aquellos con IHc < 0.35%) y la

discriminacién de reactivos por medio de grupos extre-
mos contrastados (cuartil 1 y 3), donde se comparan
estos grupos en cada uno de los reactivos.

Se efectud la prueba de normalidad de Kolmogo-
rov-Smirnov con correccion de Lilliefors. En caso de
que los datos no tuvieran distribucion normal, se con-
sideraria el indice maxima diferencia extrema absoluta
(D) para examinar la magnitud del alejamiento de la
distribucion de los datos respecto de la distribucién
normal. Si D < 0.30 (alejamiento de pequefio a insig-
nificante) se llevarian a cabo procedimientos paramé-
tricos posteriores®.

Se llevd a cabo un andlisis factorial exploratorio para
probar la estructura del instrumento®, utilizando el método
de maxima verosimilitud con rotaciéon promax, que se
utiliza cuando los reactivos estan asociados®, esperando
que la varianza explicada fuera mayor al 40% y que cada
reactivo tuviera una carga factorial > 0.40. Se obtuvo el
coeficiente de adecuacion muestral de Kaiser-Meyer-Ol-
kin (KMO) y la prueba de esfericidad de Bartlett. Para
conocer la confiabilidad del instrumento se calcul6 el co-
eficiente alfa de Cronbach, cuyo valor debia ser > 0.80°,
y el indice omega de confiabilidad compuesta®-*’.

Se realizd un analisis factorial confirmatorio (AFC)
para determinar el ajuste del modelo. Se analizaron los
siguientes indices: cociente ¥%/gl (CMIN/DF), indices
comparativos CFl (Comparative Fit Index) y NFI (Nor-
med Fit Index), indices de proporcién de varianza GFI
(Goodness of Fit Index) y AGFI (Adjusted Goodness
of Fit Index) e indices de error SRMR (Standarized
Root Mean Square Residual) y RMSEA (Root Mean
Square of Aproximation). Se efectuaron los cambios
propuestos en los indices de modificacién (Modifica-
tion Indices, MI) para mejorar el ajuste del modelo®.

Por ultimo, para obtener evidencias externas de va-
lidez concurrente se realiz6 correlacion de Pearson con
la subescala «Efectos en la calidad de vida» del FACT-
Cog (esperando correlacion > 0.30), pues se ha repor-
tado una asociacién negativa entre calidad de vida y
QCS®. Los andlisis se realizaron en los programas
SPSS y AMOS, ambos en su versién 24.

Resultados

Datos sociodemograficos

De las 200 personas con cancer que participaron en
esta investigacion, el 84.5% fueron mujeres, con un
promedio de edad de 46.34 anos (desviacion estandar
[DE]: 11.54), minimo 19, maximo 82); el 49.5% tenia es-
tudios de licenciatura y el 32% de ellos eran



Tabla 1. Datos sociodemograficos de la muestra

I S N N R S N

Sexo

Mujer

Hombre

Estado civil

Casado (a)

Soltero (a)

Divorciado (a)/separado (a)
Unién libre

Viudo

Escolaridad

Licenciatura
Bachillerato/profesional técnico
Posgrado

Secundaria

Otro

Primaria

Ocupacion

Profesionista

Empleado

Hogar

Jubilado

Comerciante

Estudiante
Obrero/técnico

Atencion de salud mental
No

Si

Tipo de atencion de salud mental recibida
Psicologia

Psicologia y psiquiatria
Psiquiatria

Otro

f: frecuencia.

169
31

89
61
27

99
46

45

64
51

116
84

50
24
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84.5
15.5

445
305
135
8.5
3.0

49.5
23
225
35
1.0
0.5

32.0
255
25.0
85
5.0
25
1.5

58.0
42.2

25.0
12.0
4.0
0.5

profesionistas. El diagndstico oncoldgico mas frecuente
fue cancer de tiroides (39%), seguido de mama (26%).
El promedio de afos de diagndstico fue de 6.94 (DE:
6.56); el 33.5% de las personas desconocia el estadio

Tipo de céancer
Tiroides

Mama

Otro

Ovario

Testicular
Cervicouterino
Linfoma no Hodgkin
Colorrectal

Linfoma de Hodgkin
Prostata

Pulmén

Estadio de diagnéstico

Desconoce

Il

Recibe tratamiento actualmente
No

Si

Tipo de tratamiento actual
Yodo radioactivo
Quimioterapia
Hormonoterapia
Radioterapia

Otro

Cirugia

Inmunoterapia

Desconoce

78
52
26

67
49
34
34
29

148
52

39.0
26.0
13.0
4.0
4.0
35
3.0
3.0
25
1.5
0.5

33.5
245
17.5
17.5

14.5

74.0
26.0

9.0
15
5.0
1.5
1.5
0.5
0.5
0.5

clinico de diagndstico, mientras que el 24% fue diagnos-
ticado en estadio Il. En cuanto al tratamiento oncoldgico,
solo el 26% se encontraba recibiendo tratamiento, sien-
do el mas frecuente yodo radioactivo (9%) (Tabla 1).
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Tabla 2. Porcentajes de cada una de las opciones de respuesta de los reactivos del PROMIS® v2.0 Funcion Cognitiva
Forma Breve (SF-8), indices de asimetria y curtosis, correlacion inter-reactivo, indices de homogeneidad corregida y

discriminacion por grupos extremos

Reactivos Opclones de respuesta (%)

SF1 He pensado con lentitud 345 305 215 100
SF2 Parece como si mi cerebrono 385 220 225 125
funcionara tan bien como siempre

SF3 He tenido que esforzarme 330 295 26.0 10.0
mas de lo normal para seguir el

hilo de lo que estoy haciendo

SF4 He tenido problemas para 40 300 190 75
alternar entre distintas

actividades que requieren pensar

SF5 He tenido problemas para 290 290 250 10.0
concentrarme

SF6 Me he tenido que esforzar 360 315 180 95
mucho para poner atencion, de lo

contrario cometo errores

SF7 He tenido problemas para 46.0 300 155 65
formar mis pensamientos

SF8 He tenido problemas para 500 27.0 125 10.0

hacer sumas y/o restas
mentalmente

IHc: indice de homogeneidad corregida.

Discriminacion de reactivos

No se elimind ningun reactivo con los procedimien-
tos de discriminacion (distribucién de frecuencias, asi-
metria y curtosis, indices de correlacion inter-reactivo,
[Hc y grupos extremos contrastados). En la tabla 2 se
muestran los resultados obtenidos.

El porcentaje de respuesta mas alto correspondic al
reactivo «SF8 He tenido problemas para hacer sumas
y/o restas mentalmente», con un 50%. El valor de asi-
metria de este reactivo y de «SF7 He tenido problemas
para formar mis pensamientos» sobrepasaron el valor
maximo de [1| (1.03 y 1.05 respectivamente), indicando
que la distribucién de los datos no es normal. Por su
parte, la correlacion inter-reactivo de «SF5 He tenido
problemas para concentrarme» y «SF6 Me he tenido
que esforzar mucho para poner atencion, de lo contra-
rio cometo errores» se encontraron en el limite acep-
tado de 0.85, por lo que se asumié que los reactivos
no son redundantes. Los IHc estuvieron por encima de
0.35. Finalmente, los valores de la prueba t para probar
la diferencia entre los puntajes totales de la escala para

Corr.
inter-reactivo

Grupos
extremos
0.78

p<0. 05

-0.33 0.001
45 0.60 -0.72 0.76 0.83 0.001
1.5 0.48 -0.63 0.83 0.88 0.001
2.5 0.87 0.03 0.82 0.85 0.001
7.0 0.59 -0.48 0.85 0.87 0.001
5.0 0.82 -0.16 0.85 0.90 0.001
2.0 1.05 0.45 0.80 0.84 0.001
0.5 1.03 —0.06 0.71 0.67 0.001

grupos extremos (cuartiles 1y 3) resultaron significati-
vos (p < 0.05).

La prueba de Kolmogorov-Smirnov con correccion
de Lilliefors mostrd una significancia de p < 0.05, por
lo que se asumio que la distribucion de los datos mues-
trales no sigue parametros de normalidad, sin embar-
go, el indice de maxima diferencia extrema absoluta
obtuvo valores que oscilaron entre 0.199 y 0.307, indi-
cando un alejamiento de insignificante a pequefio de
la distribucion normal, por lo que se decidi6 llevar a
cabo analisis paramétricos.

Estructura factorial

El instrumento obtuvo un KMO de 0.941, con signifi-
cancia de p < 0.001 en la prueba de esfericidad de
Bartlett, con correlaciones entre reactivos que oscila-
ron entre 0.56 y 0.85. El andlisis factorial exploratorio
con método de maxima verosimilitud y rotacion promax
arrojo la existencia de un factor, con una varianza total
explicada del 73.27%. Asimismo, el indice de consis-
tencia interna alfa de Cronbach obtenido fue o = 0.99,
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Tabla 3. Estructura factorial del PROMIS® v2.0 Funcion Cognitiva Forma Breve (SF-8), cargas factoriales, varianza

explicada y consistencia interna

SF1 He pensado con lentitud

SF2 Parece como si mi cerebro no funcionara tan bien como siempre

SF3 He tenido que esforzarme mas de lo normal para seguir el hilo de

lo que estoy haciendo

SF4 He tenido problemas para alternar entre distintas actividades que

requieren pensar
SF5 He tenido problemas para concentrarme

SF6 Me he tenido que esforzar mucho para poner atencion, de lo
contrario cometo errores

SF7 He tenido problemas para formar mis pensamientos

SF8 He tenido problemas para hacer sumas y/o restas mentalmente

0.793 73.279% o = 0.955
0.840

0.906

0.882

0.913
0.922

0.871
0.697

Tabla 4. indices de ajuste obtenidos en cada uno de los modelos probados

Modelo Ajustes realizados,

sugeridos por los Mi

[ e
[ ownar | ca | wn | on [ acn | o | awsen

1 Estructura ~ ------ 3.291 0.972 0.960 90.27 0.869 0.0271 0.107
factorial (p=0.000) (0.079-0.137)

2 Asociacion entre ely e2 2.202 0.986 0.974 0.953 0.910 0.0204 0.078
(p=0.002) (0.046-0.110)

3 Asociacion entre ely e2, 1.265 0.997 0.986 0.971 0.942 0.0164 0.036
ebye8 (p=0.200) (0.024-0.077)

4 Asociacion entre ely e2, 0.798 1.0 0.992 0.983 0.965 0.0127 0.000
e5ye8 ebyes (p=0.697) (0.000-0.050)

MI: indice de modificacion; el: error residual 1; e2: error residual 2; e5: error residual

5; e6: error residual 6; e8: error residual 8; CMIN/DF: razén de chi-cuadrada sobre

los grados de libertad; CFl: indice de ajuste comparativo; NFI: indice de ajuste normado; GFI: indice de bondad de ajuste; AGFI: indice de bondad de ajuste ajustado;
SRMR: residual medio cuadratico estandarizado; RMSEA: error cuadratico medio de aproximacion por grado de libertad.

mientras que el indice de confiabilidad compuesta fue
o = 0.95 (Tabla 3).

Analisis factorial confirmatorio

Se llevd a cabo el AFC para evaluar el ajuste
del modelo obtenido. Los indices de modificacion
marcaron establecer covarianzas entre residuales, de
manera que se probaron distintos modelos de cova-
rianza entre ellos, los cuales se pueden observar en
la tabla 4.

El modelo 3 fue el que mostrd los ajustes mas ade-
cuados. Los coeficientes factoriales estandarizados
con los indices de ajuste obtenidos resultaron satisfac-
torios: y 2(18) = 22.765; CMIN/DF = 1.265; CFIl = 0.997;

NFI =0.986; GFl =0.971; AGFI = 0.942; SRMR = 0.0164;
RMSEA = 0.036 (0.000, —0.077) (p < 0.001). Las cargas
factoriales fueron estadisticamente significativas y al-
tas (A estandarizadas entre 0.77 y 0.92, p < 0.001).
Este modelo aparece en la figura 1, donde se muestran
los coeficientes factoriales estandarizados con los in-
dices de ajuste obtenidos.

Validez concurrente

Para el andlisis de validez concurrente se utilizaron los
puntajes totales del SF-8 y la subescala de «Efecto en la
calidad de vida» del FACT-Cog. Se obtuvo una correla-
cion significativa, positiva y moderada (r: 0.69; p < 0.001).
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0.60

SF1 He pensado con lentitud

0.36
0.69

SF2 Parece como si mi cerebro no funcionara tan bien
como siempre

0.82

SF3 He tenido que esforzarme mas de lo normal para seguir
el hilo de lo que estoy haciendo

0.79

SF4 He tenido problemas para alternar entre distintas actividades
que requieren pensar

Funcion

cognitiva

0.85

SF5 He tenido problemas para concentrarme

0.84

SF6 Me he tenido que esforzar mucho para poner atencion,
de lo contrario cometo errores

0.76 0.34

SF7 He tenido problemas para formar mis pensamientos

0.45

SF8 He tenido problemas para hacer sumas y/o restas mentalmente

10588644

— Cargas factoriales estandarizadas

< Correlacion entre residuales

Figura 1. Modelo factorial obtenido del analisis factorial confirmatorio del PROMIS® v2.0 Funcién Cognitiva Forma

Breve (SF-8).

Discusidn

En afos recientes, las QCS en pacientes con cancer
han tomado importancia, pues afectan la calidad de
vida en aquellos que han recibido tratamiento oncold-
gico*C. Por tal motivo, es necesario contar con instru-
mentos validos, confiables, de facil administracion y
calificacién para que los pacientes sean canalizados a
servicios de atencion neuropsicoldgica. Por ello el ob-
jetivo de este estudio fue analizar las propiedades psi-
cométricas del instrumento PROMIS® v2.0 Funcion
Cognitiva Forma Breve (SF-8), version en espafol, en
un grupo de pacientes mexicanos con cancer.

Los valores de la prueba KMO y de esfericidad de
Bartlett mostraron ser adecuados para poder llevar
cabo un analisis factorial exploratorio, donde se obtu-
vieron cargas factoriales altas y medias, una varianza
total explicada superior al 70%, y distribucion unifacto-
rial de los reactivos, con correlaciones medias-altas
entre ellos. Lo anterior concuerda con el estudio

realizado por Fieo et al.*', quienes reportaron la misma
distribucion de los reactivos, con varianza total expli-
cada de 90.6.

Por otra parte, el indice de consistencia interna ob-
tenido fue o = 0.99, valor similar al reportado en estu-
dios previos con pacientes con esclerosis multiple
(o0 =0.94%5, o = 0.97%%), cancer en general (o = 0.975%7),
leucemia linfocitica crénica (o = 0.96°%) y poblacion
general (o = 0.95*). En cuanto al indice de confiabili-
dad compuesta, el obtenido en este estudio fue
o = 0.95, ligeramente mas bajo que el obtenido por
Fieo et al.*!, con un valor de o = 0.98. Estos indices
demuestran la alta confiabilidad del SF-8.

En cuanto al AFC, los resultados corroboraron la es-
tructura unifactorial, con cargas factoriales altas (entre
0.77 y 0.92) e indices de ajuste excelentes. Lo anterior
fue similar a los resultados hallados en un estudio pre-
vio, donde los autores reportaron, en particular, un CFl
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=0.995 y RMSEA = 0.050, ademas de cargas factoria-
les estandarizadas entre 0.94 y 0.97*.

Finalmente, la validez tedrica se estim6é mediante la
correlacién con la subescala «Efecto en la calidad de
vida” del FACT-Cog, la cual mostré una correlacion
positiva y moderada significativa. Esto se ha observado
en estudios sobre QCS en pacientes con cancer, es
decir, pacientes con mayores quejas subjetivas presen-
tan mayor efecto negativo en la calidad de vida*®.

El uso de instrumentos de autorreporte breves como
el SF-8 resultan relevantes en la practica clinica en
centros oncoldgicos, pues su aplicacion se torna ami-
gable en pacientes a quienes no se les pueden realizar
evaluaciones mas largas; ademas brindan informacion
sobre dificultades en las actividades cotidianas, dado
que las afectaciones en la funcionalidad diaria estén
asociadas a cambios en la funcién cognitiva*. En este
sentido, los instrumentos validos y confiables como el
SF-8 representan una primera aproximacion a la fun-
cion cognitiva, dado que proporcionan informacion so-
bre sintomas que aquejan a los pacientes.

Dentro de las limitaciones del presente estudio se
encuentra que la validez externa podria estar com-
prometida por tratarse de una muestra por conve-
niencia, pues sus caracteristicas sociodemograficas
limitan la generalizacion de los datos a otras pobla-
ciones. Por otra parte, la heterogeneidad de la mues-
tra podria considerarse una limitacidén, sin embargo
autores como Beard y Bjorgvinsson“® mencionan que
en los escenarios clinicos reales el trabajo diario in-
volucra poblaciones heterogéneas, con caracteristi-
cas sociodemograficas y socioecondémicas varias,
por lo que seria deseable validar instrumentos con
muestras heterogéneas. No obstante, también es
cierto que se requieren muestras amplias. Por tal
motivo, se sugiere que en futuras investigaciones se
amplie la muestra y se obtenga por medio de otras
formas de muestreo en escenarios clinicos y de in-
vestigacion para probar su utilidad, en diferentes si-
tuaciones y circunstancias.

En conclusién, el SF-8 fue adaptado culturalmente y
presentd adecuadas propiedades psicométricas en tér
minos de validez y confiabilidad, ademas de una es-
tructura unifactorial, corroborada por el AFC, con
ajustes excelentes, lo que hace de él un instrumento
adecuado para medir la funcién cognitiva en pacientes
mexicanos con cancer. Dadas sus caracteristicas psi-
cométricas y su facilidad de aplicacion e interpretacion,
se recomienda su uso, pues al ser un instrumento bre-
ve, su incorporacién a evaluaciones médicas o a pro-
tocolos de investigacion se facilita significativamente.

Contar con un instrumento breve, valido y confiable
resulta beneficioso, ya que permite al médico oncdlogo
identificar sintomas cognitivos, monitorear su evolucion
y, en caso de considerarlo necesario, referir a estos
pacientes con el profesional de la salud indicado para
que reciban atencién integral.
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Terapia laser de baja frecuencia y mucositis oral en oncologia
pediatrica: sinopsis de revisiones sistematicas

Jeniffer Cabeza-Valdebenito, Constanza Pino-Palma, Bernardita Fuentes-Palma y Héctor Fuentes-Barria*
Facultad de Odontologia, Universidad Andrés Bello, Concepcion, Chile

Resumen

La mucositis oral (MO) afecta a nifios y jovenes con tratamiento oncoldgico, donde se ha sugerido la terapia laser de baja
potencia (o LLLT por sus siglas en inglés) como método preventivo. El objetivo de este trabajo fue analizar mediante una
sinopsis, los efectos de la LLLT sobre la prevencion y tratamiento del cuadro clinico de MO en poblacidn pedidtrica onco-
Iégica tratada con radioterapia y/o quimioterapia. Se realizd una busqueda electrdnica de revisiones sistemadticas publicadas
entre 2018 y 2021 en la base de datos Medline, metabuscador Epistemonikos y registro Google Académico. La estrategia
de busqueda fue “low-level light therapy AND oral mucositis AND pediatric patient” Se encontraron 273 articulos, analizan-
dose dos revisiones sistematicas. La LLLT mostrd disminuir el riesgo de MO (OR = 0.50, IC 95%, 0.29 a 0.87) mejorando el
cuadro clinico al séptimo dia (RR= 0.90, IC 95%, 0.46 a 1.78) con pocos eventos adversos. La LLLT parece disminuir el
riesgo de MO y la gravedad del cuadro, aunque se requieren de mas estudios para identificar una dosis optima.

Palabras clave: Terapia ldser de baja frecuencia. Mucositis oral. Paciente pediatrico. Neoplasias.

Low-level laser therapy and oral mucositis in pediatric oncology: synopsis of
systematic reviews

Abstract

Oral mucositis (OM) affects children and young people with cancer treatment, where low-level laser therapy (LLLT) has been
suggested as a preventive method. The objective of this article was to analyze, by means of a synopsis, the effects of LLLT
on the prevention and treatment of the clinical picture of OM in a pediatric cancer population treated with radiotherapy and/
or chemotherapy. An electronic search of systematic reviews published between 2018 and 2021 was performed in the Med-
line database, Epistemonikos metasearch engine and the Google Scholar registry. The search strategy was “low-level light
therapy AND oral mucositis AND pediatric patient” 273 articles were found, analyzing two systematic reviews. LLLT was shown
to reduce the risk of OM (OR = 0.50, 95% ClI, 0.29 to 0.87), improving the clinical picture on the seventh day (RR = 0.90,
95% Cl, 0.46 to 1.78) with few adverse events. LLLT seems to reduce the risk of OM and the severity of the condition, althou-
gh more studies are required to identify an optimal dose.

Keywords: Low frequency laser therapy. Oral mucositis. Pediatric patient. Neoplasms.
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Introduccion

La mucositis oral (MO) es una de las complicaciones
més comunes en los tratamientos oncoldgicos no
quirdrgicos, producto de la quimioterapia (QT) y/o ra-
dioterapia (RT)'. Esta patologia se caracteriza por pre-
sentar complicaciones como: eritema, edema,
ulceraciones orales, disfagia, odinofagia, alteraciones
del gusto, dificultades de fonacion y dolor entre otras
manifestaciones, siendo el dolor de gran importancia,
producto del requerimiento analgésico y/o nutricional
que conlleva a grandes impactos sobre la calidad de
vida a causa de los mayores riesgos de infecciones
asociadas a la liberacion de radicales libres, que indu-
cen la proliferacion de microorganismos y patégenos
bacterianos potenciadores del proceso de inflamacion
y degradacién epitelial®”’.

Esta sintomatologia es modulada por multiples fac-
tores propios de la RT, tales como la dosis de radia-
cién, volumen de los tejidos irradiados y la distribucion
de este, mientras que los agentes de la QT actuan
tanto contra las células neoplasicas como las nor-
males, de modo tal que la renovaciéon de la mucosa
oral y otros tejidos se ve afectada en pacientes
jovenes, aumentando el riesgo de empeorar la salud
oral®®. En este sentido, en los Ultimos afios se ha
descrito la terapia laser de baja frecuencia (LLLT)
como un profilactico oral, cuya efectividad se vincula
a la aplicacion de luz como mecanismo potenciador
sobre los factores de crecimiento (regeneracion de
tejidos) y reductor del proceso inflamatorio, sensacién
de ardor y dolor provocado por lesiones atribuidas a
la MO'0-15,

Metodologia

Objetivo

Analizar los efectos de la LLLT sobre la prevencion y
tratamiento del cuadro clinico de MO en poblacién
pediatrica oncoldgica tratada con RT y/o QT, para lo
cual se realizd una sinopsis cualitativa de revisiones
sistematicas con metaandlisis de estudios clinicos ale-
atorizados (ECA).

Metodologia

Esta sinopsis fue basada en el Manual Cochrane de
revisiones sistemdticas de intervenciones en concor-
dancia con el Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)'®",

Criterios de elegibilidad

La elegibilidad de los estudios incluy¢ la metodologia
del acrénimo PICOT (participantes, intervencién, com-
paracién, outcome y tipo de estudio), considerando los
siguientes criterios de inclusion:

- Participantes: poblacién pediatrica considerada para
efectos de este trabajo con una edad < 24 afios, con
diagndstico de MO secundario al tratamiento on-
coldgico de RT y QT.

— Intervencion: LLLT en cualquier longitud de onda,
intensidad y frecuencia, aplicada de manera local en
la mucosa oral.

— Comparacién: no aplica.

— Outcome de interés: riesgo de MO, gravedad del
cuadro clinico y efectos adversos.

- Tipo de estudios: revisiones sistematicas con meta-
analisis de ECA.

Fuentes de datos y busqueda

Se realizd una busqueda electrénica de revisiones
sistematicas de ECA entre los afios 2018 y 2021 en la
base de datos Medline por medio de PubMed,
meta-buscador Epistemonikos y registro Google
Académico. La busqueda se realiz6 inicialmente en mar-
zo y se actualiz6 en diciembre del 2021. La estrategia
fue construida con base en los términos Medical Sub-
ject Headings (MeSH): “low-level light therapy’, “oral mu-
cositis” y “pediatric patient” en conjunto con el operador
booleano ‘AND” de modo tal que se utilizd para todas
las busquedas la siguiente estrategia: “low-level light
therapy AND oral mucositis AND pediatric patient”

Seleccion de estudios y recopilacion de
datos

Los titulos, resumenes y textos completos de los
articulos seleccionados fueron revisados de forma in-
dependiente por dos investigadores (J.C.V y C.P.P) y
por desacuerdos con respecto a la inclusién de un
articulo se decidi6 un tercer revisor supervisor (B.F.P),
quien actué como arbitro. El proceso de extraccion y
sintesis de datos se centro en la siguiente informacion:
autor principal, titulo, disefio de estudio, afio de publi-
cacion, poblacion analizada, protocolo de LLLT usado,
numero de bases de datos y estudios encontrados,
numero de estudios analizados, objetivo del escrito y
la conclusién del trabajo. Adicionalmente se contacté a
los autores corres-pondientes si algunos datos no es-
taban disponibles.
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IDENTIFICACION

“low-level light therapy AND oral
mucositis AND pediatric patient”
Numero de registros o citas
identificadas en la busqueda:
Medline: 4 Epistemonikos: 7
Google Scholar: 262

v

11 registros o citas duplicadas

CRIBADO

262 registros o citas Unicas cribadas

254 registros eliminados
por titulo, resumen y
palabra clave

Numero total de articulos a

ELEGIBILIDAD

8 articulos a texto completo analizados
para decidir elegibilidad

texto completo excluidos:
4 no separan subgrupo
pediatrico

2 otra intervencién

INCLUIDOS

sintesis cualitativa

2 estudios incluidos en la

Figura 1. Flujograma PRISMA. Elaboracion propia con bhase en la lista de chequeo PRISMA.

Evaluacion de calidad metodoldgica

Los estudios incluidos en esta sinopsis de revisiones
sistematicas de ECA se evaluaron para el riesgo de ses-
go segun The Assessing the Methodological Quality of
Systematic Review The Development Ameasurement
Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR-2)é. Esta
herramienta consta de 16 items y tiene la validez de con-
tenido para medir la calidad metodoldgica, ademas de la
fiabilidad de las revisiones sistematicas; a cada uno de
los 16 items se le asigna una puntuacion de 1 si cumple
el criterio especifico 0 una puntuacion de 0 si no cumple
el criterio, no es clara o no es aplicable, definiendo de
esta forma si el articulo posee una calidad metodoldgica
baja (< 8 puntos), media (< 12 puntos) y alta (> 12 puntos).
La valoracion de las revisiones sistematicas selecciona-
das fue revisada de forma independiente por dos inves-
tigadores (J.CV y C.P.P) y los desacuerdos fueron
zanjados por un tercer revisor (H.F.B).

Resultados

La busqueda preliminar identific6 273 revisiones
sistematicas elegibles. Al aplicar los limites de busqueda

de los criterios de seleccién, quedaron incluidas dos
revisiones sistematicas de ECA para el andlisis cualita-
tivo (Fig. 1)'%20,

Los datos de las dos revisiones analizadas se extra-
jeron por medio de un formulario estandarizado, donde
se detectaron las bases de datos reportadas en la
busqueda electronica, cuyo resultado arrojo la ob-
tencion de 467 registros potenciales, de los cuales 13
ECA se analizaron mediante metaanalisis, siendo
la calidad metodoldgica de la evidencia evaluada por la
herramienta Cochrane (Tabla 1)®?°, En general,
la evaluacién realizada por los autores del presente
resumen presentd una calidad metodolégica media y
alta (bajo riesgo de sesgo) para las dos revisiones
sistematicas de ECA incluidas (Tabla 2).

Discusion

El presente resumen de revisiones sistematicas
analizo los efectos de la LLLT sobre la prevencion y
tratamiento del cuadro clinico de MO en poblacién
pediatrica oncoldgica tratada con RT y/o QT.

En este contexto, en la literatura se ha reportado que
alrededor del 90 al 97% de los pacientes tratados con
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Tabla 1. Caracteristicas de las revisiones sistematicas con metaanélisis de estudios clinicos aleatorizados (ECA)

Autor principal Bases de datos incluidas Disefo de Estudios Riesgo sesgo
estudios encontrados y analizados Cochrane

Anschau et al,, 2019  _ Medline

— Embase
— Cochrane Library
— Gray literature

He et al., 2018%° — Medline

— Embase
— Central
— Physiotherapy Evidence Database

265/5 Bajo

ECA 202/8 Bajo

Tabla 2. Evaluacion y valoracion AMSTAR-2 (Assessing the Methodological Quality of Systematic Review The
Development Ameasurement Tool to Assess Systematic Reviews 2), objetivos y conclusiones de las revisiones

sistematicas analizadas

Autor principal

Anschau et al., 2019'

Revisar la efectividad de la LLLT en el

tratamiento curativo de la MO en pacientes que

reciben terapia contra el cancer

Autor principal

He et al., 2018%°

(LD s ool ool n e ]
SESHESE(ESPAEIESH S S S SIS |8 | S| S |85 |85 |8 14

No existen pruebas suficientes para sefalar efectividad
en el tratamiento curativo de la MO en nifios. Sin
embargo, la LLLT demuestra potencial para disminuir el
tiempo de resolucion de las lesiones de MO

Puntuacion AMSTAR-2

12 (s e Jslelr e Jo]uln]uefelulole] o |
S §$ § SP S S N SP sp § § § S S N S n

Sintetizar la evidencia clinica sobre los efectos
de LLLT en la prevencion y el tratamiento de

MO inducida por quimioterapia

LLLT: terapia laser de baja frecuencia; MO: mucositis oral.

RT y/o QT son diagnosticados con MO, transformandose
esta patologia en un factor limitante al momento de su
tratamiento a causa del dolor, siendo estos reportes con-
cluyentes con las revisiones analizadas que relacionan
la LLLT con disminuciones del dolor'®22, En relacién con
esta asociacion se sabe que el mecanismo de fotoestim-
ulacién de cromoforos vinculado a la LLLT provoca una
induccion del trifosfato de adenosina sobre las células
de la mucosa oral, cuyo resultado conlleva un aumento
del metabolismo celular®®. En cuanto a las propiedades
de la LLLT sobre poblacién pediatrica, se han indicado
efectos fotomecanicos que conllevan mayor proliferacion

La LLLT reduce la MO y disminuye la gravedad media de
la MO en pacientes pediatricos y jovenes con cancer. La
LLLT también reduce la gravedad promedio de la MO y
dolor bucal

celular positiva sobre el proceso de reparacion de cica-
trices y expresiones de colageno, sin embargo esta rel-
acion aun es objeto de debate producto de la
heterogeneidad de resultados®*°.

Respecto a los reportes de Anschau et al.'?, se evi-
dencié una disminucién del 62% sobre el riesgo de MO
con grado igual o mayor a 2, mientras que He et al.*®
indican un efecto preventivo significativo como profilac-
tico para detener la evolucion a grado 3 o mayor, donde
ninguno de las dos revisiones analizadas incluyd un
analisis sobre la extension de lesiones provocadas por
la MO, ni la evolucion de estas tras una LLLT. Por otro
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lado, en la literatura se observan disminuciones sobre la
gravedad de la MO al igual que con las tasas de apa-
ricion del dolor?’. En cuanto a la dosis optima de apli-
caciéon tampoco existe un consenso para poblacién
pediatrica producto de los diversos factores moduladores
de la LLLT como la longitud de onda, dosis y el tiempo
de exposicion al tratamiento, cuyos efectos muestran
diferentes resultados en longitudes de onda de entre 830
y 970 nm aplicadas en densidades de 4 a 6.5 Jicm?,
observandose aumentos sobre la actividad mitocondrial
y el metabolismo celular que conlleva a efectos analgési-
cos y antiinflamatorios en las mucosas®>?%, siendo esta
informacion reportada en la literatura coincidente con la
revision de Anschau et al.”’. Finalmente, respecto a los
principales hallazgos de las revisiones se puede apreciar
un potencial sobre la disminucién del riesgo de MO
(odds ratio [OR]: 0.50; intervalo de confianza del 95% [IC
95%)]: 0.29-0.87) y evolucién del cuadro clinico al sépti-
mo dia de LLLT (riesgo relativo [RR]: 0.90; IC 95%: 0.46-
1.78), mostrando pocos eventos adversos'®?’, siendo el
riesgo de sesgo de estos resultados bajo en funcion del
andlisis Cochrane realizado por los autores, cuyo reporte
concuerda con el analisis de calidad realizado en la pre-
sente sintesis.

Conclusion

Existe evidencia moderada acerca de la efectivi-
dad de la LLLT en la disminucién del riesgo de MO
y la gravedad del cuadro clinico. Aunque no es
posible identificar una dosis éptima para su efectiv-
idad, por tanto, se requieren nuevas revisiones
sistematicas de ECA que logren responder estas
interrogantes.

Limitaciones del estudio

El nivel de evidencia de la presente sinopsis de revi-
siones sistematicas corresponde al eslabon 4 de los
postulados de Haynes, siendo las revisiones sistemati-
cas de ECA con metaanadlisis la mejor evidencia dentro
de las sintesis para la toma de decisiones clinicas®.
Esto sumado al bajo riesgo de sesgo reportado en am-
bas revisiones por sus autores, como la calidad de la
evidencia evaluada en el presente resumen, sustentan
una alta confiabilidad en los hallazgos plasmados. No
obstante, este trabajo se encontrd limitado principal-
mente por los escasos metaandlisis exclusivos para
poblacién pediatrica, puesto que las revisiones
sistematicas reportadas por la busqueda en su mayoria
no generaban subgrupo para la poblacion estudio.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial o con &nimo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han real-
izado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declar-
an que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Bibliografia

1. Bell A, Kasi A. Oral Mucositis [Internet]. Treasure Island (FL): StatPear-
Is Publishing; 2021. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK565848

. Scully C, Sonis S, Diz PD. Oral mucositis. Oral Dis. 2006;12(3):229-41.

. Florentino A, Macedo D, David E, Carvahlo K, Guedes C. Tratamento da
mucosite oral com laser de baixa poténcia: revisédo sistematica de litera-
ture. Rev Cien Med (Campinas). 2016;24(2):85-92.

4. Navarro WP, Leiva CC, Donoso-Hofer F. Mucositis oral: Actualizacién en
el diagndstico, prevencidon y tratamiento. Int J Odontostomat.
2021;15(1):263-70.

5. Jadaud E, Bensadoun R. Low-level laser therapy: a standard of suppor-
tive care for cancer therapy-induced oral mucositis in head and neck
cancer patients? Laser Ther. 2012;21(4):297-303.

6. Jeldres M, Amarillo D, Lorenzo F, Garcia F, Cuello M. Patogenia y tra-
tamiento de la mucositis asociada al tratamiento de radioterapia y/o
quimioterapia en pacientes con cancer de cabeza y cuello. Rev Urug
Med Int. 2021;6(1):4-13.

7. Daugélaitée G, Uzkuraityté K, Jagelaviciené E, Filipauskas A. Prevention
and treatment of chemotherapy and radiotherapy induced oral mucositis.
Medicina (Kaunas). 2019;55(2):25.

8. Palma LF, Gonnelli FAS, Marcucci M, Diaz RS, Giordani AJ, Segreto RA,
et al. Impact of low-level laser therapy on hyposalivation, salivary pH,
and quality of life in head and neck cancer patients post-radiotherapy.
Lasers Med Sci. 2017;32(4):827-32.

9. Ribeiro ILA, Melo ACR, Limao NP, Bonan PRF, Lima Neto EA,
Valenga AMG. Oral mucositis in pediatric oncology patients: A nes-
ted case-control to a prospective cohort. Braz Dent J. 2020;
31(1):78-88.

10. Figueiredo AL, Lins L, Cattony AC, Falcdo AF. Laser therapy in the
control of oral mucositis: a meta-analysis. Rev Assoc Med Bras (1992).
2013;59(5):467-74.

11. Al-Maweri SA, Javed F, Kalakonda B, AlAizari NA, Al-Soneidar W, Al-
Akwa A. Efficacy of low level laser therapy in the treatment of burning
mouth syndrome: A systematic review. Photodiagnosis Photodyn Ther.
2017;17:188-93.

12. Farivar S, Malekshahabi T, Shiari R. Biological effects of low level laser
therapy. J Lasers Med Sci. 2014;5(2):58-62.

13. Zadik Y, Arany PR, Fregnani ER, Bossi P, Antunes HS, Bensadoun RJ,
et al.; Mucositis Study Group of the Multinational Association of Suppor-
tive Care in Cancer/International Society of Oral Oncology (MASCC/
ISOO0). Systematic review of photobiomodulation for the management of
oral mucositis in cancer patients and clinical practice guidelines. Support
Care Cancer. 2019;27(10):3969-83.

w N

133



134

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2022;21(4)

14.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Peng J, Shi Y, Wang J, Wang F, Dan H, Xu H, et al. Low-level laser
therapy in the prevention and treatment of oral mucositis: a systematic
review and meta-analysis. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol.
2020;130(4):387-97.

. Peralta-Mamani M, da Silva BM, da Silva Pinto AC, Rubira-Bullen IRF,

Hondrio HM, Rubira CMF, et al. Low-level laser therapy dosimetry most used
for oral mucositis due to radiotherapy for head and neck cancer: a systema-
tic review and meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol. 2019;138:14-23.
Higgins JP, Altman DG, Getzsche PC, Juni P, Moher D, Oxman AD, et al.
The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in randomi-
sed trials. BMJ. 2011;343:d5928.

Liberati A, Altman DG, Tetzlaf J, Mulrow C, Getzsche PC, loannidis JP,
et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and me-
ta-analyses of studies that evaluate health care interventions: explanation
and elaboration. Ann Intern Med. 2009;151:W65-94.

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, et al.
AMSTAR-2: herramienta de evaluacion critica de revisiones sistematicas
de estudios de intervenciones de salud. BMJ. 2017;358: j4008.
Anschau F, Webster J, Capra MEZ, de Azeredo da Silva ALF, Stein AT.
Efficacy of low-level laser for treatment of cancer oral mucositis: a syste-
matic review and meta-analysis. Lasers Med Sci. 2019;34(6):1053-106.
He M, Zhang B, Shen N, Wu N, Sun J. A systematic review and me-
ta-analysis of the effect of low-level laser therapy (LLLT) on chemothe-
rapy-induced oral mucositis in pediatric and young patients. Eur J Pedia-
tr. 2018;177(1):7-17.

Carvalho PAG, Jaguar GC, Pellizzon AC, Prado JD, Lopes RN, Alves FA.
Evaluacién de la terapia con laser de bajo nivel en la prevencion y el
tratamiento de la mucositis inducida por radiacién: un estudio aleatoriza-
do doble ciego en pacientes con céncer de cabeza y cuello. Oncol oral.
2011;47(12):1176-81.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Marias A, Cerezo L, de la Torre A, Garcia M, Alburquerque H, Ludefa B,
et al. Epidemiologia y prevalencia de candidiasis orofaringea en pacien-
tes espafioles con tumores de cabeza y cuello sometidos a tratamiento
con radioterapia sola o en combinacién con quimioterapia. Clin Transl
Oncol. 2012;14(10):740-6.

Ruiz-Esquide G, Nervi B, Vargas A, Maiz A. Tratamiento y prevencién
de la mucositis oral asociada al tratamiento del cancer. Rev Med Chile.
2011;139(3):373-381.

Lai CC, Chen SY, Tu YK, Ding YW, Lin JJ. Effectiveness of low level
laser therapy versus cryotherapy in cancer patients with oral mucositis:
Systematic review and network meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol.
2021;160:103276.

Haslerud S, Lopes-Martins RA, Frigo L, Bjordal JM, Marcos RL, Naters-
tad IF, et al. Low-Level Laser Therapy and Cryotherapy as Mono-and
Adjunctive Therapies for Achilles Tendinopathy in Rats. Photomed Laser
Surg. 2017;35(1):32-42.

Mazhari F, Shirazi AS, Shabzendehdar M. Management of oral mucositis
in pediatric patients receiving cancer therapy: A systematic review and
meta-analysis. Pediatr Blood Cancer. 2019;66(3):e27403.

Qutob AF, Gue S, Revesz T, Logan RM, Keefe D. Prevention of oral
mucositis in children receiving cancer therapy: a systematic review and
evidence-based analysis. Oral Oncol. 2013;49(2):102-7.

Bensadoun RJ, Nair RG. Low-level laser therapy in the prevention and
treatment of cancer therapy-induced mucositis: 2012 state of the art
based on literature review and meta-analysis. Curr Opin Oncol.
2012;24(4):363-70.

DiCenso A, Bayley L, Haynes RB. Accessing pre-appraisal evidence:
fine-tuning the 5S model into a 6S model. Evid Based Nurs.
2009;12:99-101.



MEXICAN JOURNAL OF ONCOLOGY
GAceTA MEXicAaNa DE ONCOLOGIA

’ '.) Check for updates

REVIEW ARTICLE

New insights about organoids as model of study for breast
cancer research
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Abstract

Although the current advances in breast cancer (BC) research, it is still one of the leading causes of death from neoplastic
diseases in women and causes millions of new cases worldwide. It has become evident that traditional methods used for
BC research have serious limitations. We have reviewed the most recent findings in the application of Breast Cancer Organ-
oids (BCOs) to explore extremely rare BC forms, BC hallmarks, biobanks, and interaction with the microenvironment. Moreover,
we explored the importance of its applicability in clinical trials, drug screening, and personalized medicine.

Keywords: Organoids. Breast cancer. Clinical trials. Personalized medicine.

Nuevas perspectivas sobre organoides como modelo de estudio para investigacion en
cancer de mama

Resumen

A pesar de los avances actuales en la investigacion del cancer de mama (CM), sigue siendo una de las principales causas
de muerte por enfermedades neopldsicas en mujeres y provoca millones de casos nuevos en todo el mundo. Se ha hecho
evidente que los métodos tradicionales utilizados para la investigacion en CM tienen serias limitaciones. Hemos revisado
los hallazgos mas recientes en la aplicacion de organoides de cancer de mama (OCM) para explorar formas extremadamente
raras de CM, caracteristicas distintivas de CM, biobancos e interaccion con el microambiente. Ademads, exploramos la im-
portancia de su aplicabilidad en ensayos clinicos, cribado de farmacos y medicina personalizada.

Palabras clave: Organoides. Cancer de mama. Ensayos clinicos. Medicina personalizada.

Introduction and a mortality rate of 15% in females.' The most used
methods of study for BC include 2D monolayer cells,
BC and traditional models of study patient-derived xenografts (PDXs), and genetically en-

gineered mouse models (GEMMs). 2D monolayer cells

Among females, BC is the most commonly diag- have some advantages as easy management, feasible
nosed cancer and the leading cause of cancer death. establishment, and are the most economic model for
More than 2.1 million new cases are diagnosed every BC research?. Although, it is a model that does not
year worldwide, with an estimated incidence of 24.2% bear similarity to the original tumor as it becomes
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immortalized; it does not reflect the interaction with the
microenvironment; can acquire mutations that do not
originate in the original tumor due to the 2D culture and
do not acquire a constitution like an organ, therefore,
the cellular hierarchy is lost. On the contrary, PDXs and
GEMM models are more complex and suitable to out-
match some problems inherent to cell lines. The PDXs
consist of tumor tissue or tumor cells from a patient,
which are implanted into an immune compromised or
humanized mouse. PDXs are models that can be used
to evaluate drugs for treatments, preserve a certain
degree of tumor hierarchy, heterogeneity, and functions
from the original tissue. Beckhove et al., 2003, devel-
oped the first PDX using human primary BC transplants
and DeRose et al., 2011, established clinically defined
BC subtypes PDX models®*. In the case of GEMMs,
they are useful to study genetic pathways, therapeutic
approaches, cancer progression, and metastasis. The
first GEMM to model Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2 (HER2+) BC was obtained by Muller et al.,
1988, and a GEMM developed to model BRCAT BC
was obtained by Behbod et al., 1999, to study the in-
volvement of specific genes in oncogenesis®S. Al-
though these advantages, there are caveats that
prevent its translation into clinics. Among them, the
complete heterogeneity of the tumor is not preserved,
its maintenance is more expensive and technically
more difficult, and in the case of GEMMSs, the estab-
lishment takes longer to perform. Both models are
hampered by the interspecies difference, the microen-
vironment is not fully recapitulated and mouse stroma
can interfere with therapeutic response, for instance.
They show poor clinical predictability and reproducibil-
ity, specific therapies cannot be tested, and
high-throughput screening cannot be performed’®.
Hence, there is still a gap in research that requires
other models'®.

Organoids definition

Organoids are three-dimensional (3D) structures that
can be derived from pluripotent stem cells (PSCs), adult
cellular tissue (stem or differentiated cells), embryonic
progenitors, tissue segments, and whole organ explants'.
The concept was first used in 1946 concerning a tumor
case study'. Its meaning evolved to commonly refer to
tissues or structures that resemble an organ; however,
until the development of organoids in 2009, this concept
was used specifically for self-organizing in vitro structures'.
They are a useful tool to investigate organogenesis, re-
pair, homeostasis, and disease modeling, including

single-gene disorders and more complex maladies, such
as cancer'“'®, The advent of the “organoid era” began
with the establishment and development of organoids
from the intestine, until today the best characterized sys-
tem'®. Since then, organoids from several other tissues
have been established and modified genetically for dis-
ease modeling or have been obtained from tumor tissues,
leading to the development of the so-called tumor or
cancer organoids'®.

Strengths as models of study

Breast cancer organoids (BCOs) have become an
option for cancer study because they offer advantages
and alternatives over the traditional methods. BCO can
be established from the tumor tissue in culture, even
from minor sources. Other benefits include the lower
generation time for a stable organoid model, the effi-
ciency of passage, and overall, the cost is affordable
in comparison with animal models'”. BCOs also provide
a solid and reproducible platform to perform
high-precision assays, which is limited and not always
reproducible in the other models. This advantage can
be applied in drug screening for novel treatments, sin-
gle-cell profiling for transcriptome and epigenome anal-
ysis, and whole-exome and whole-genome sequencing,
among other approaches'®. Furthermore, BCOs pre-
serve the 3D structure, all the cells and interactions
involved in the tumor which are lost in the 2D cultures,
together with the tumor heterogeneity including im-
mune components and intercellular interactions be-
tween tumorigenic cells, the matrix, and the tumor
niche'®. Furthermore, because its technology does not
depend on an animal, there are no interspecies inter-
ferences?’. Moreover, BCOs are amenable to transla-
tional research including creating self-personalized
models of a patient tumor, which can be molecularly
profiled and tested for multiple drugs to find better ther-
apeutic and individualized options. They can be pre-
served in long collections known as biobanks for further
investigation. In addition, their application in clinical
trials with comparison purposes is increasing, as it
seems to be a more accurate model for personalized
medicine (Fig. 1).

Disadvantages

The use of BCO has been largely discussed, as they
still have limitations. It has been demonstrated that
BCOs resemble the primary tumor at genomic, tran-
scriptomic, and proteomic level. Nonetheless, it is
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Figure 1. Applications of organoids in basic and translational Breast Cancer (BC) research.

debated until which point these signals remain identical
to the tumor of origin. If the culture conditions interfere
and, for example, the length and number of passages
can also alter the expression levels of the BCO, leading
to a loss of intratumor heterogeneity?’. They initially
provide a platform to understand the niche, but as the
culture condition is extended, specific cell types could
be enriched. In particular, a report has examined that
culture favors the growth of a percentage of benign
cells that in the tumor would act as supporters of
growth, and in consequence, the natural evolution of
the tumor is masked in vitro®>. When the BCOs are not
“contaminated” by such epithelial supporters cells, are
possible to study the effect of particular environmental
factors and/or perform cocultures with stromal cells to
comprehend these interactions, but as such there are
authors that comment that these systems are no longer
per se the original tumor?®. Other concerns include that
each study of BCO has differences in the culture

media, time for passaging, and/or strategies for gener-
ating the organoids; as consequence, there is a strong
need of international standardization in the pipelines for
isolation, enrichment, and characterization techniques
employed. A collective effort should be made to estab-
lish clear guidelines and ways to assess quality and
validity in organoid models®*. For instance, some au-
thors use or not extracellular matrix components and
synthetic scaffold designs, among others. For example,
a technical caveat was related with the effect of frozen-
ing BCO. In a recent study, BCOs from frozen tissues
matched viability and drug response from BCO from
fresh tissues with an optimized slow freezing technique
in dimethyl sulfoxide®®, this shows how improvements
in the protocols are crucial for BCO standardization.
One of the arguments against them is their relative high
cost in comparison with 2D monolayer cells. It is correct
that this technology is more complex, so therefore, it
depends on more technological and human-trained
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staff for its management. Although, in comparison with
the PDXs and GEMMs, they are cheaper?’. Nonethe-
less, it has been seen that due to their advantages and
more accessible management, its use has increased
both in laboratories and in clinical trials. There is an
ongoing collective effort to standardize and/or improve
protocols, which could translate into better results that
are worth the investment?®*. In addition, recent findings
using transmission electron microscopy studying ultra-
structural characteristics of BCO have concluded that
these models recapitulate mammary gland morphology
and display specific structural features that could be
used to classify and identify BC subtypes®®. A 3D bio-
printing platform was developed to control the 3D for-
mation of mammary organoids, which is adjustable to
diverse culturing protocols and potentially to BCO, add-
ing efficiency and scalability?®. In addition, new meth-
ods with a high success rate are being proposed for
the generation of BCO from surgical and biopsy sam-
ples®®. These denote that as more technology is used
for the characterization/generation of BCO, current
technological difficulties will be overcome.

Applications of BCO

Organoids from extremely rare BC types

BCOs allow exploration of rare forms of BC that
lacked solid models due to its infrequency, which lead
to limited therapeutic options. Nowadays, this technol-
ogy is used to characterize rare forms of BC. Pan et al.,
2020, established a BCO from a 65-year-old woman
with Paget disease, which resembled the original tumor
and was useful for genomic characterization finding
novel copy number alterations, mutational signatures,
and somatic mutations, proving its value for clinicopath-
ological research®'. Another BCO system was described
for giant papillary carcinoma, an infrequent form of duct
lobular BC. Furthermore, it was applied for drug sensi-
tivity tests that included endocrine and targeted thera-
pies and resulted quite sensitive to fulvestrant, which
has important implications for personalized medicine®?.
Thinking about its potential, it would be interesting the
future development of an organoid system from male
BC, which still lacks a reliable model of study.

Exploration of BC microenvironment

BCOs offer the possibility to study the microenviron-
ment along with its specific interactions. It has been
seen that the cocultures of normal breast organoids

with fibrospheres are useful for understanding epitheli-
al-stromal interactions®:. BCO cocultures with fibro-
blasts have been performed, proposing novel tools
such as optical coherence tomography, to assess stro-
mal-epithelial interactions to study premalignancy®*
and reveal how stromal cells promote cancer invasion
through regulation of basal gene expression®. In addi-
tion, novel scaffold-free platforms are being used for
studying normal breast and BCO to analyze diverse
stimuli from the microenvironment, as well as neoplas-
tic progression allowing the analysis of multi-phenotyp-
ic and multi-morphologic states®.

Study of BC hallmarks

BCOs are allowing in-depth study of challenging can-
cer hallmarks such as angiogenesis, invasion, metas-
tasis, inflammation, and deregulation of cellular
metabolism, among others. For instance, it has been
demonstrated the influence of a stromal cell line that
secretes vascular endothelial growth factor (VEGF) in
angiogenesis and proliferation of BCO models from
MCF-7%". Furthermore, a potential relation between
vessel formation and metastasis was observed in co-
cultures of a mouse BCO with a tissue-engineered 3D
microvessel model, where tumor organoids integrated
into the endothelial cell lining and facilitated intravasa-
tion of circulating tumor cells®. It was observed that
human cancer cells competently invaded organoids
with a microvessel network of human endothelial cells
coupled to the mouse circulatory system allowing ex-
travasation of tumor cells®®. To study cancer invasion,
another interesting approach used organoids derived
from non-tumor MCF10A cells cocultured with tumor
MDA-MB 231 which allowed monitoring invasion
through epithelium and basement membrane*’. Using
organoid studies, it was detected a subpopulation of
HER2+ early cancer cells which can intravasate, acti-
vate an epithelial-mesenchymal transition dependent
on Wnt and ultimately metastasize*'. Regarding inflam-
mation, a very recent publication found a link between
it and metastasis in triple-negative breast cancer
(TNBC), where the axis A20/TNFAIP3-CDC20-CASP1
was strongly associated with poor prognosis and sur-
vival. Besides, TNBCO treated with inflammation and
necroptotic inhibitors blocked this axis-mediated me-
tastasis*®. Deregulating energetics is of particular inter-
est in the search for specific tumor characteristics
amenable to treatment. A relation between cellular en-
ergetics and invasion was reported by Zhang et al.,
2019, using BCO, where invasive cancer cells
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rearrange into the leader and follower positions. Leader
cells exhibited higher glucose uptake than follower cells
and together with other energetic features, point toward
metabolic regulation in different tumor cells*®. Another
study using organoid model demonstrated that tumor
recurrence is caused by residual cells that survive ther-
apeutic regimens by acquiring metabolic shifts different
from normal and primary tumors including altered lipid
metabolism and elevated ROS**. Indeed, more studies
about cellular energetics and metabolic reprogramming
are needed. Xiao et al., 2022, performed a metabolic
study in TNBC and using patient-derived BCO, a po-
tential target: sphingosine-1-phosphate (S1P) was iden-
tified for luminal androgen receptor (LAR) BC subtype,
proving the potential of these studies for personalized
medicine*®. Furthermore, it would be interesting to ex-
plore emerging cancer hallmarks such as epigenetics,
phenotypic plasticity, and the role of senescent
cells in BC.

BCO biobanks

A biobank is a collection that gathers and stores
biological material and data associated, to perform
molecular/genetic studies, to compare among speci-
mens from the same disease or against normal spec-
imens, etc. For the field of oncology, they are a benefit
that can be used for drug design/development, treat-
ment response analysis, and personalized medicine“®.
Its use has become so important that currently, there
are “onco-biobanks” derived from different cancers
such as gastrointestinal®’, colorectal*®, and glioblasto-
ma*’, among others. Sachs et al., 2018, developed a
biobank of BCO, providing a protocol where primary
and metastatic BCOs were obtained, recapitulating
multiple distinct subtypes of BC and were used to
perform drug screening concomitant with results ob-
tained from in vivo models and patients’ response to
ER inhibitor tamoxifen®C. In a very complete approach,
Dekkers et al., 2021, published protocols for the long-
term culture and culturing conditions of 45 biobanked
samples including BCO from different BC subtypes,
as well as the methodology for genetic manipulation
and orthotopic organoid transplantation in mice for
tumor growth visualization and cancer cell behavior
studies®’. Another biobank of TNBC was developed by
Bhatia et al., 2022, characterizing different cell types,
candidate genes, and survival pathways related to BC
progression®2.

Personalized medicine

BCO in clinical trials

We performed a search about organoids in clinical
trials (www.clinicaltrials.gov). Using the word “organoid,”
we found 142 studies registered until June 2022. By
adding “breast cancer” to our search, we found 22 clin-
ical trials, representing 15.5% of all the trials employing
organoids. Many of them were proposed as a platform
for personalized medicine, allowing comparison of
BCO against PDXs to corroborate results (e.g.,
NCT02732860 and NCT04703244), evaluation with one
(e.g., NCT03544047), or several drugs (e.g.,
NCT03925233 and NCT03896958) for BC treatment
based on organ-like culture. Some were applied in spe-
cific forms of BC, such as tumors with positive estrogen
receptor (e.g., NCT04727632), negative HER2 (e.g.,
NCT04450706), positive HER2 (e.g., NCT04281641 and
NCT05429684), TNBC (e.g., NCT05134779 and
NCT05404321), advanced/metastatic disease (e.g.,
NCT04655573 and NCT04526587), and including pa-
tients with a germline pathogenic variant with a moder-
ate to high lifetime risk of BC (e.g., NCT04531696).
Additionally, clinical trials are using BCO to study, pre-
dict, prevent, and treat the metastatic recurrence of
TNBC (NCT05464082). It was noted that before 2015,
there were very few clinical trials including BCO (2/22)
and the majority of reported clinical trials are quite re-
cent. Thus, they have updates but no results reported.
Only one of them was withdrawn (NCT04281355). None-
theless, BCO use has increased in the last years and
clinical trials now are including them primarily focused
on oncology precision. The summarized characteristics
of each study are found in Table S1.

Drug screening (DS) and personalized
therapy

With the development of new BCO models and tech-
niques as next-generation sequencing (NGS), the fu-
ture is set toward personalized medicine. In a larger
BCO platform obtained in China, Pan et al., 2021, per-
formed DS looking for novel treatment options, evalu-
ating tamoxifen, fulvestrant, paclitaxel, palbociclib, and
carboplatin on neoadjuvant BCO with diverse degree
of sensitivity to these drugs which demonstrate the
value of organoids in DS and individualized treatment®?,
Chew et al., 2021, analyzed both BCO and PDX models
of triple-negative BC (TNBC) identifying aberrantly ac-
tivated protein kinases, specifically FGFR4 (fibroblast
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growth factor receptor 4) that could be targeted with
tyrosine kinase inhibitors®*. Furthermore, in TNBC, Ge
et al., 2021, identified a microtubule-associated com-
plex containing tektin4 and histone deacetylase 6
(HDACS). BCO and PDXs, which have lost tektin4, were
sensitive to ACY1216, a HDACS inhibitor, proposed as
a new therapeutic strategy®®. In an important percent-
age of BC cases, despite the treatment, tumors tend to
develop resistance. As well, there is also the undesired
possibility of relapse. In both cases, the combination of
novel drugs with known chemotherapy regimens is ex-
plored. This type of evaluation can be performed in
BCO, as done by Whittle et al., 2020, for testing a
combination of inhibitors of CDK4/6, BCL2 together
with fulvestrant (for estrogen receptor-positive BC).
When this triple therapy was assessed in BCO derived
from patients, tumor responsiveness augmented signifi-
cantly®®. Shao et al., 2020, employed whole-genome-
wide RNA interference screening and a drug pressure
model in BCO. The mechanism associated with cispla-
tin resistance was identified. DS allowed identification
of an important number of drugs that were useless to
cisplatin-resistant models and that cotreatment with
bortezomib overcame such resistance®’. Li et al., 2021,
worked over HER2-positive BC resistant to anti-HER2
tyrosine kinase inhibitors. Their study included this sub-
type of BCO and found that by combining inhibition of
CDK12 and anti-HER2 drugs sensitize/resensitize tu-
mors to treatment®®. Novel methodologies that could be
applied to BCO and DS are under development. Such
is the case of a method established by Mukundan et
al., 2022, employing cytometry assays where calcein
AM and propidium iodide staining were used to analyze
the dose-dependent effect of drugs in tumor spheroid
models®®. Another interesting study was published by
Walsh et al., 2014, where optical metabolic imaging of
BCO was performed to measure antitumor drug re-
sponses to select optimal drug combinations®. Up until
now, there was a lack of models that could recapitulate
characteristics of advanced BC, either metastatic or
refractory. Thus, little information could be obtained
about patient stratification or prediction of cancer treat-
ment outcomes. Despite this, BCOs are offering op-
tions to these patients and are valuable for studying
specific subtypes of cancer patients and intrinsic and/
or acquired resistance pathways®'?. As an example,
organoids derived from advanced BC with malignant
pleural effusion were used to DS yielding sensitivity to
everolimus and capecitabine, the latter was consistent
with the patient’s clinical response®. Even a combina-
tion of models as PDX-derived organoids has been

used for exploration of metastatic BC with either Food
and Drug Administration-approved and experimental
DS against recurrent tumors, where treatment was re-
oriented in the clinic and the patient’'s metastases
showed remission for 5 months®. Nikulin et al., 2021,
developed an organoid model from metastatic BC and
tested 3,3-diindolylmethane, a suppressor of mir-21-
5p, overcoming drug resistance by enhancing response
to the combination of cyclophosphamide and metho-
trexate®®. Another study applied to refractory BC was
performed by Chen et al., 2021, where a platform of
patient BCO was developed for testing microtubule-tar-
geting DS. Also, patients who received at least one
drug predicted to be sensitive by BCO achieved partial
response, stable disease, or long disease-free surviv-
al®'. In addition, other techniques such as tumor-on-a-
chip platform and 3D scaffolds are being applied to
BCO to rapidly assess drug sensitivity to tailor drug
therapies® . In other approach, for prevention, breast
organoids derived from BRCAT mutated tissue detect-
ed that inhibition of RANKL signaling with denosumab
reduced proliferation, which is a form of preventive
medicine targeted specifically to BRCA7 mutation
carriers®®,

Conclusions

Naturally, organoids for the study of BC have hur-
dles, although we have presented that the benefits
outweigh the limitations of other traditional models.
Therefore, we consider that BCOs are of vital impor-
tance to understand advanced processes of oncogen-
esis, the interaction with the microenvironment, the
elucidation of survival pathways used in the neoplastic
transformation, and metastasis. Furthermore, its mul-
tiple applications include drug discovery and screen-
ing, exploration of novel treatment strategies, the
establishment of biobanks, and improvement of per-
sonalized medicine, which demonstrate that this model
of study is important to find the missing pieces of BC
research.
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Oncologia integradora y atencion centrada en el paciente:
¢la cirugia paliativa tiene algun papel en estos dos conceptos?

Integrative oncology and patient-centered care: Does palliative surgery have a role in these
two concepts?

Arturo P. Miranda-Aguirre*

Servicio de Cirugia Oncoldgica, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado, Ciudad de México, México

En un ndmero previo de esta revista, el Dr. Efrain
Salas-Gonzélez nos dejo claro como la oncologia ha
evolucionado de una medicina basada en estratos, es
decir, a partir parametros clinicos, hasta una oncologia
de precision, misma que esta soportada en el conoci-
miento cientifico de perfiles biomoleculares, genéticos
e inmunoldgicos'. Esto es debido, desde luego, al
avance tecnoldgico de las ultimas décadas, que ha
contribuido a disponer de mejores herramientas para
el tratamiento del cancer en comparacién con el siglo
pasado.

No obstante, a pesar de estos avances y como una
gran paradoja, hasta el 80% de los enfermos de cancer
recurriran a algun tipo de «tratamiento alternativo» du-
rante su tratamiento, aunque solo el 15% de ellos se
lo informard a su médico, segun una encuesta realiza-
da en EE.UU. Entre las razones por las cuales los
pacientes recurren a estos tratamientos se encuentran
la necesidad de tratar algunos sintomas no resueltos
como el dolor, el estrés, la ansiedad y el insomnio; asi
como aumentar la energia, mejorar el sistema inmuni-
tario y el bienestar general, la prevencion de mas en-
fermedades e incluso lograr la cura del cancer®. Entre
las motivaciones que llevan a un paciente a buscar
tratamientos alternativos estan el costo de los trata-
mientos médicos y la recomendacion de un familiar, un
amigo, otro enfermo o un «médico» alternativo. En
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México, los datos parecen no ser diferentes y a las
motivaciones mencionadas se agrega la saturacion de
los servicios de salud®. El riesgo inherente a esta prac-
tica es el aumento en la probabilidad de que un pa-
ciente rechace algun tratamiento oncoldgico adicional
y el decremento en la supervivencia®.

Derivado de estas necesidades del paciente surge
el concepto de «oncologia integradora», la cual es un
campo de atencidn integral del cancer basado en la
evidencia reportada y centrado en el paciente, y que
se enfoca en modificaciones en el estilo de vida, prac-
ticas mente-cuerpo y productos naturales de diferentes
tradiciones junto con los tratamientos convencionales
para el cancer. Esta estrategia tiene como objetivo in-
volucrar a los pacientes y su familia como participantes
activos en su propio cuidado, desde la prevencion, la
duracion de su tratamiento y su supervivencia, y ha
llevado a muchos centros oncoldgicos a establecer
terapias complementarias enfocadas a mejorar los sin-
tomas inmediatos y tardios relacionados con el cancer,
cambios en el estilo de vida y mejoria en la calidad de
esta®. Por su parte, los cuidados paliativos ya incluian
varios de estos objetivos, como optimizar el bienestar,
reducir el sufrimiento fisico y emocional, enfatizar la
colaboracion interprofesional y en equipo, brindar aten-
cion personalizada e individualizada y luchar por una
atencion médica contextualizada, que al combinar con
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el concepto de medicina integrativa, nos conduce a los
cuidados paliativos integrativos como una mejor herra-
mienta para el tratamiento de los enfermos de céncer
en cualquiera de las etapas®’.

Considerando entonces tanto los avances en la lla-
mada oncologia de precisién y la adopcion del concep-
to de oncologia integradora, surge la siguiente pregunta:
ila cirugia paliativa podria tener algun papel en el
enfoque centrado en el paciente con cancer?

Historicamente, la cirugia paliativa fue el tratamiento
para muchos padecimientos en los que no se podia
alcanzar la curacion. Con el desarrollo de las técnicas
quirdrgicas modernas, la curacion quirtrgica fue posi-
ble en muchos padecimientos, incluyendo el cancer;
sin embargo, esto ha generado una sensacion de di-
sonancia cognitiva cuando los cirujanos se enfrentan
a la necesidad de realizar una cirugia en pacientes con
cancer avanzado para el control de sintomas importan-
tes y la percepcion de que la cirugia paliativa repre-
senta un fracaso. El modelo tradicional del cuidado
centrado en la enfermedad ha acentuado esta sensa-
cion, de ahi que surgiera la necesidad de un enfoque
integral para la cirugia paliativa dentro de un contexto
mayor llamado «cuidados paliativos quirdrgicos», los
cuales estan dirigidos a tratar el sufrimiento y promover
la calidad de vida de los pacientes graves o terminales
bajo la atencion quirdrgica. Este enfoque centrado en
el paciente tiene mayor énfasis en conocer la necesi-
dad personal del enfermo para el alivio de los sinto-
mas, minimizando la morbilidad, mejorando el bienestar
mental y la durabilidad en el alivio de los sintomas®.

La cirugia paliativa del cancer se define como el
procedimiento usado con el objetivo principal de mejo-
rar la calidad de vida o aliviar sintomas causados por
una enfermedad avanzada®. Aunque esta definicion
pudiera parecer muy clara, las indicaciones y las metas
para el uso apropiado de estas intervenciones quirur-
gicas son menos claras y no estan también definidas
como aquellas operaciones con intento curativo. Inclu-
so existe la impresion prevalente en algunos cirujanos
de que un procedimiento paliativo quirdrgico puede ser
un fracaso por no alcanzar la curacion con una
cirugia.

Si bien es cierto que la mayor parte de la literatura
que muestra evidencia en la integracion de los cuida-
dos paliativos al tratamiento del cancer proviene de
estudios en oncologia clinica, existe también evidencia
de los beneficios de los cuidados paliativos en unida-
des quirdrgicas oncoldgicas, entre los que se encuen-
tran la mejoria en los resultados que el paciente reporta
y la disminucion en la utilizacién de los recursos, sin

compromiso en la supervivencia'®. Por ejemplo, en un
estudio que evalud 34,000 pacientes en una unidad
quirurgica que murieron por varios tipos de cancer en
un periodo de 10 afios, se demostré que aquellos pa-
cientes que tuvieron acceso a cuidados paliativos tu-
vieron una disminucion significativa de cuidados
agresivos al final de la vida como quimioterapia, visitas
a urgencias, hospitalizaciones e ingresos a cuidados
intensivos dentro de los Ultimos 30 dias antes de la
muerte y muerte en el hospital'’.

Queda claro entonces que la cirugia paliativa debe
formar parte de estos conceptos de oncologia integra-
dora y atencioén centrada en el paciente; surge enton-
ces la disyuntiva de cémo hacerlo. En una encuesta
realizada por la Sociedad Americana de Cirugia Onco-
l6gica (SSO), se encontr6 que el 21% de las cirugias
que realiza el cirujano oncoélogo tiene un intento palia-
tivo'?. Sin embargo, la educacion que reciben los ciru-
janos generales en cuidados paliativos es limitada, ya
que le 84% de ellos no recibieron ningun tipo de for-
macién en este campo en cirugia paliativa durante la
residencia y hasta el 44% no la recibieron durante su
educacion medica continua, lo que demuestra una de-
ficiencia mayor en la educacién del cirujano'.

Algo que no debe pasarse por alto y que ya se ha
mencionado en los parrafos previos, es que la mayoria
de la investigacion en oncologia se centra en ensayos
clinicos controlados que evalian tratamientos con el
intento de mejorar la supervivencia o lograr respuestas
patolégicas completas, o bien alguna terapia sistémica
con el objeto paliativo. Sin embargo, existen pocos
estudios controlados para determinar la utilidad de los
procedimientos quirlrgicos en el escenario paliativo y
cuando se realizan incluyen solo un nimero limitado
de participantes (generalmente menos de 100)°. Ade-
mas, este tipo de estudios deben buscar la mejoria en
la calidad de vida y control del dolor por medio de
instrumentos de medicién validados y solo pocos de
ellos cumplen con esta caracteristica'.

En conclusion, es un hecho que la cirugia paliativa
debe integrarse dentro del concepto de oncologia inte-
gradora, el cirujano especializado en la atencion del
cancer debe evaluar siempre los beneficios de realizar
un procedimiento paliativo en términos de control del
dolor y la mejoria calidad de vida, asi como la duracién
estimada que se lograra con la intervencion; pero tam-
bién debera considerar los riesgos inherentes, como el
tiempo de hospitalizacion, los costos del tratamiento, su
prolongacion y la morbilidad, siempre bajo la premisa
de mantener los deseos, la independencia y la dignidad
del enfermo, solo asi se lograra una atencion centrada
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en el paciente y no en la enfermedad. Esto no serd po-
sible sin el trabajo multidisciplinario e integrado de todas
las disciplinas involucradas en el manejo de un paciente
con céncer avanzado, la adecuada formacién del ciru-
jano en el campo de cuidados paliativos y el desarrollo
de evidencia cientifica a partir de ensayos clinicos ade-
cuados, para determinar la mejor opcién de paliaciéon
integradora y procedimientos quirdrgicos paliativos.
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¢cuanto mas podra danar la pandemia en la deteccion
oportuna de cancer de mama?

How much more can the pandemic harm in the timely detection of breast cancer?

Eva Ruvalcaba-Limon*

Subdireccion de Ensefanza e Investigacion, Fundacion de Cancer de Mama (FUCAM A.C.), Ciudad de México, México

Alinicio de la pandemia, ante el desconocimiento del
comportamiento de la infeccion por coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) y a
la alta mortalidad, los organismos internacionales emi-
tieron recomendaciones para priorizar la atencién de
pacientes oncoldgicos, siendo el cancer de mama una
de las neoplasias que mas cambios tuvo, tanto en de-
teccién oportuna como en el manejo estandar del tra-
tamiento oncolégico. Estas guias se actualizan de
acuerdo con la evidencia generada mundialmente, sin
embargo, el tamizaje para cancer de mama en pobla-
cion asintomatica sigue considerandose una actividad
de baja prioridad'.

Otra recomendacion en estas guias ha sido fomentar
la atencion no urgente mediante telemedicina, recurso
con el que no cuenta toda la poblacién, como nuestro
pais. El registro sobre enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) realizado por el American Society of
Breast Surgeons (ASBrS), indentificé que el 6.2% la
consulta inicial fue mediante telemedicina y el tamizaje
se suspendié en algin momento de la pandemia en el
94.9%".

El tamizaje de céancer de mama ha disminuido, tanto
por el alto riesgo de infeccion al ser imposible un ade-
cuado distanciamiento social durante la realizacion de
los estudios®, como por la baja prioridad durante la
pandemia en mujeres asintomaticas. Los organismos
internacionales recomendaron interrupcion de este y
reanudarlo al término de la pandemia, sin embargo, al

*Correspondencia:
Eva Ruvalcaba-Limén
E-mail: evaruvalcaba@yahoo.com.mx

Fecha de recepcion: 04-03-2022
Fecha de aceptacion: 07-03-2022
DOI: 10.24875/j.gamo.M22000221

no existir una fecha clara de término, estos programas
de tamizaje se han reactivado en forma irregular. En
algunos paises como México, el tamizaje de cancer de
mama no cubria los requerimientos minimos necesa-
rios para ser un programa exitoso”, y la pandemia vino
a deshacer los logros obtenidos al ya haber identifica-
do las fallas en este programa nacional.

Muchos paises interrumpieron los programas de ta-
mizaje por 1-6 meses. El impacto de esta interrupcion,
ya sea en programas de tamizaje bien estructurados u
oportunistas, dependera del restablecimiento en los
intervalos de tamizaje, el tipo de estudios para la de-
teccion y la poblacién blanco que tamizar®.

En Taiwan, el tamizaje disminuy6 en un 35, 60 y 49%
en los meses de marzo, abril y mayo 2020 en compa-
racion con los mismos meses durante los tres afos
previos (p < 0.005), sin disminuir significativamente la
poblacion referida a centros especializados con mas-
tografias positivas, en los mismos periodos®.

Aun no sabemos la repercusion real a largo plazo
debido a la interrupcién del tamizaje. Se han creado
modelos matematicos que calculan la incidencia futura
de cancer de mama, retrasos en el diagndstico y mas
a largo plazo, mortalidad.

En Canada, mediante el modelo matematico Onco-
Sims, se proyectd la repercusion de la interrup-
cién de tamizaje por 3, 6 y 12 meses. Si la interrupcion
es de tres y seis meses, se disminuirda la deteccién
de casos en el 7 y 14%, respectivamente, mientras que
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el diagndstico de cancer de mama de pacientes sinto-
maticas incrementara en el 10y 19%, respectivamente.
Durante los afos 2021-2029 se diagnosticaran mas
casos en etapas avanzadas y la mortalidad incremen-
tara, calculandose este incremento en el 0.48% cuando
el tamizaje se suspende por seis meses. A mayor tiem-
po sin tamizaje, mas etapas avanzadas y mayor mor-
talidad en los afios subsecuentes’.

El modelo Australiano Policy1-Breast microsimula-
tion® también calcul¢ la repercusién de la interrupcién
de tamizaje de 3, 6 y 12 meses. Cuando la interrupcion
es por 12 meses, el modelo proyecté una diferencia del
10% en el diagnostico de cancer por cada 100,000
mujeres, calculando 270 casos de cancer durante el
periodo 2020-2021 y 296 casos en el periodo 2022-
2023. El diagnostico de tumores < 15 mm fue menor
en cuanto mayor el tiempo de interrupcion, siendo del
54% cuando la pausa es por tres meses y de del 48%
cuando es por 12 meses.

El modelo italiano calculé una disminucién en el
diagndstico de cancer de mama en etapas tempranas
y pérdidas temporales de casos no diagnosticados se-
gun el tiempo de interrupcion, siendo 8,125 casos
cuando la interrupcion es de tres meses y 16,250 cuan-
do la interrupcion es de seis meses®.

El Reino Unido también hizo estimaciones en la dis-
minucién de diagndstico en etapas tempranas y en el
incremento de etapas mas avanzadas, tanto con regis-
tros propios como en poblacion escocesa®'?'?, El diag-
nostico en etapas | en mujeres sin interrupcion de
tamizaje se ha estimado en un 40.4%, existiendo dis-
minucién de este porcentaje a mayor tiempo de inte-
rrupcién, calculandose en el 37.8, 31.4, 22.6 y 12.4%
en etapas | cuando el cese del tamizaje es por 3, 6, 9
y 12 meses, respectivamente. De igual forma, se pro-
yectd un incremento progresivo en la mortalidad a cin-
co afios para casos incidentales, siendo del 6.3%
cuando la interrupcién es de tres meses y del 71.5%
con interrupcion de 12 meses.

Por otro lado, se han utilizados modelos sobre estra-
tegias para retomar los programas lo antes posible y
minimizar los estragos en la deteccién temprana del
cancer mamario'®.

México declard la emergencia sanitaria més tardia-
mente en comparaciéon con otros paises de Lati-
noamérica'®. La reconversion de hospitales, incluyendo
instituciones de tercer nivel, fue una medida drastica
pero necesaria para la atencion de pacientes infecta-
dos, ocasionando que pacientes con otras enfermeda-
des fueran referidos a otros centros de atencion,
muchos de ellos sin las especialidades necesarias,

E. Ruvalcaba-Limén: Pandemia y cancer de mama

saturados por la alta demanda y sin los recursos ade-
cuados. Desafortunadamente, cuando las instituciones
reestablecieron sus actividades, recientemente algu-
nos nosocomios volvieron a reconvertirse como hospi-
tales COVID, volviendo a generar en la poblacion esa
busqueda de atencion especializada y adecuada a sus
padecimientos preexistentes.

Los cambios en la atencién de pacientes con cancer
de mama (retraso o interrupcion de los tratamientos)
ocurrieron a nivel mundial, en algunos paises con afec-
tacion de tan solo un 18%'® y en otros no cuantificable
debido a la falta de registros. En México, donde la
transformacion en el sistema de salud se encontraba
con importantes cambios, la pandemia por COVID-19
empeoro el panorama, reflejandose en retrasos en el
tratamiento oncoldgico'®.

Pocos registros hay en México sobre la repercusion
de la pandemia. En Hospital Regional Materno-Infantil
de Alta Especialidad en Monterrey, tras el cierre de
Seguro Popular y el inicio de la pandemia, se volvid
centro de referencia para cancer mamario en Nuevo
Ledn. En la comparacién de un afio antes y un afo
durante la pandemia registraron disminucion de con-
sultas mensuales en un 18%, disminucidn en consultas
de primera vez en un 20%, disminucién en el porcen-
taje de cirugias con intencion diagndstica (biopsias
escisionales), incrementando aquellas con intencion
curativa, disminucién en realizacion de biopsias
en el 67% y suspension completa del tamizaje con
mastografia'’.

Con el objetivo de reestablecer el tamizaje, en enero
2021 se unieron 76 organizaciones encabezadas por
la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y
la Sociedad Americana de Cancer (ACS), ya que hubo
un importante incremento en el ndmero de casos de
cancer no diagnosticados tempranamente y en el re-
traso de tratamientos. El fundamento de este
cambio es que hay evidencia de que el tamizaje salva
vidas'®.

A dos afios del inicio de la pandemia, se conoce mas
el comportamiento del SARS-CoV-2; a pesar de sus
mutaciones, se ha mejorado la proteccidon tanto en
pacientes como en personal de salud, la vacunacion
ha logrado disminuir la gravedad de la enfermedad, la
poblacién esta recuperando la confianza y ha entendi-
do que no debe posponer la atencién a la salud. Esta
pandemia ha cambiado al mundo, sobre todo en la
forma de comunicarnos y seguir avanzando con lo
realmente indispensable, sin embargo, la lucha
contra el cancer, no solo el cancer mamario, debe
continuar, con la finalidad de no retrasar los
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tratamientos oncoldgicos, por lo que se deben reiniciar
los programas de tamizaje lo antes posible.

Hasta el momento, solo podemos hacer comparacio-
nes sobre antes y durante la pandemia, esperando el
momento en que podamos publicar resultados compa-
rando antes, durante y después de la pandemia, suce-
SO que quiza tardard algunos anos.
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