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ARTICULO ORIGINAL

Rol del estudio intraoperatorio en la toma de decisiones en
urologia oncolégica

Juan Astigueta-Pérez"?*, Milagros Abad-Licham™3* y Jesus Gonzales-Zaravia?

TEscuela de Medicina Humana, Universidad Privada Antenor Orrego; ?Departamento de Cirugia Oncoldgica, Instituto Regional de Enfermedades
Neoplésicas Norte; *Departamento de Patologia Oncoldgica, Instituto Regional de Enfermedades Neopldsicas Norte; “Centro de Excelencia en
Patologia Oncoldgica. Trujillo, Peru

Resumen

Antecedentes: El estudio intraoperatorio es un procedimiento diagndstico fundamental para la toma de decisiones en urolo-
gia oncoldgica. Existen pocas publicaciones y estan relacionadas principalmente a la evaluacion de mdrgenes quirdrgicos.
Obijetivo: Determinar el rol del estudio intraoperatorio (EIQO) en pacientes con neoplasias uro-oncoldgicas. Método: Estudio
analitico, observacional, transversal, de prueba diagndstica. Se evaluaron los resultados anatomo-patolégicos de pacientes
tratados en el Servicio de Urologia del Instituto Regional de Enfermedades Neopldsicas, en el periodo 2010-2019, en el que
se comparo el resultado del EIO con el obtenido en el estudio histoldgico (EH) procesado en parafina (método de referencia).
Resultados: Se incluyeron 66 EIO con su respectivo EH, 16 (24%) pacientes fueron de sexo femenino y 50 (76%) masculino.
La edad promedio fue 52.1, con un rango entre 17 y 84 afos. Del total de EIO, fueron positivos para malignidad 37 (56.1%),
negativos 28 (42.4%) y 1 (1.5%) no pudo definirse. En el EH se corrobord el diagndstico en 62 casos (95.4%) y se encontra-
ron discrepancias en 3 (4.6%). La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, negativo y exactitud diagndstica del
EIO fueron 94.7 96.3, 973, 92.9 y 95.4% respectivamente; asi mismo, la razén de verosimilitud positiva y negativa fueron 25.6
y 0.05. Conclusioén: E/ EIO en uro-oncologia es (til y altamente confiable en la toma de decisiones durante el acto quirtirgico.

Palabras clave: Estudio intraoperatorio. Citologia. Biopsia congelada. Neoplasias uroldgicas.

Role of the intraoperative study in decision making in urological oncology

Abstract

Background: The intraoperative study is a main diagnostic procedure for decision making in urological oncology. There are few
publications, and they are mainly related to the evaluation of surgical margins. Objective: To determine the role of the intraoperative
study (IS) in patients with uro-oncological neoplasms. Method: Analytical, observational, cross-sectional, diagnostic test study. The
anatomical-pathological results of patients treated in the Urology Service of the Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas
Norte were evaluated, in the period 2010-2019, in which the result of the IS was compared with that obtained in the histological study
(HS) processed in paraffin (gold standard). Results: Sixty-six EIO with their respective HE were included, 16 (24%) patients were
females and 50 (76%) males. The average age was 52.1, with a range between 17 and 84 years. Of the total EIO, 37 (56.1%) were
positive for malignant neoplasm, 28 (42.4%) were negative, and 1 (15%) could not be defined. In HE, the diagnosis was confirmed
in 62 cases (95.4%) and discrepancies were found in 3 (4.6%). The sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive
value, and diagnostic accuracy of the EIO were 94.7 96.3, 973, 92.9, and 95.4%, respectively; likewise, the positive and negative
likelihood ratios were 25.6 and 0.05. Conclusion: EIO in uro-oncology is useful and highly reliable in decision making during surgery.

Keywords: Intraoperative study. Cytology. Frozen section. Urologic neoplasms.
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Introduccion

El estudio intraoperatorio (EIO) es un procedimiento
diagndstico sumamente Util, en especial en oncologia;
con base en él, es decir, el resultado emitido por el
patélogo, el médico tratante define el curso de la ciru-
gia. Dicho estudio consiste en procesar rapidamente
(minutos) una muestra obtenida durante la cirugia y
brindar un diagndstico. La muestra, llamese pieza ope-
ratoria, biopsia o liquido, es evaluada de forma macros-
copica y microscopica por el patélogo, quien haciendo
unidad clinica con los datos existentes emite un diag-
ndstico preliminar’.,

El EIO consta de dos tipos de procedimientos: a) la
biopsia por congelacion (BC), en la que el tejido es
fijado en frio, cortado micrométricamente en un crios-
tato, incluido en una ldmina y sometido a tincién, y b) la
citologia intraoperatoria (ClO), que consiste en utilizar
el material celular de las muestras para discriminar una
lesién como benigna o maligna, pudiendo ocasional-
mente precisar el tipo y el grado en las patologias
oncoldgicas'=.

En cirugia oncoldgica las principales indicaciones son
determinar la benignidad o malignidad de una lesion,
evaluar los margenes del tumor y confirmar la calidad
de la muestra que, en ocasiones, necesita estudios
complementarios para su correcta tipificacion*®.

Al buscar informacion sobre la utilidad del EIO en uro-
logia encontramos contadas publicaciones, principal-
mente relacionadas con el estudio de margenes
quirdrgicos”'". Actualmente en uro-oncologia su utilidad
es mas amplia y fundamental en la cirugia que busca
evaluar los margenes quirlrgicos y a la vez preservar el
mayor porcentaje de parénquima funcionante de un
organo, como en el rindn (cirugia ahorradora de nefro-
nas), pene (evaluacion de bordes, operaciéon de Mohs),
uréter (valoracion de bordes en ureterectomia y anasto-
mosis uretero-ureteral o reimplante ureteral), vejiga y
préstata (bordes de seccion de uréteres, uretra y érganos
adyacentes en cistectomia y prostatectomia radical),
organos en bolsas escrotales (tumores testiculares y
paratesticulares) y uraco (bordes de seccidn en cistecto-
mia parcial); asi como también para definir conducta en
el caso de adenopatias que podrian tener origen hema-
toldgico que generalmente no necesitan de reseccion y
se benefician de otro tipo de terapias; o también para
definir conducta y radicalidad en linfadenectomia ingui-
nocrural, retroperitoneal o pélvica'? "6, También nos ayuda
en la evaluacion de hallazgos intraoperatorios de lesio-
nes sospechosas de metdstasis serosas, 6rganos hue-
cos o sdlidos y en el diagnéstico de las denominadas

lesiones pseudotumorales de origen infeccioso o parasi-
tario, como por ejemplo la tuberculosis o cisticercosis,
patologias que no son infrecuentes en nuestro pais'.

El IREN Norte es el centro oncolégico mas impor-
tante de la Region Nororiente del Peru y tiene a su
cargo la salud de aproximadamente 10 millones de
habitantes. Es una institucion relativamente joven
donde se realizan cirugias de alta complejidad que, en
determinadas situaciones, exigen como parte de su
protocolo de manejo la realizacion del EIO. El presente
trabajo busca definir su utilidad en la toma de decisio-
nes en las cirugias uro-oncoldgicas.

Metodologia

Es un estudio observacional, analitico, transversal,
de prueba diagndstica, en el que se revisaron las his-
torias clinicas con resultados anatomo-patoldgicos de
pacientes operados en el servicio de urologia oncolo-
gica entre el 2010 y 2019, a quienes se realizd EIO y
estudio histolégico (EH) dentro de la institucién. Obte-
nida la aprobacion del comité de ética de la institucion,
se recopil6 la informacion necesaria en la que se inclu-
yeron datos epidemioldgicos, de diagndstico clinico,
cirugia programada, motivo de EIO, dérgano o tejido
estudiado, informe de EIO, cirugia realizada y EH. Con
la finalidad de determinar la utilidad de la prueba diag-
nostica (exactitud diagndstica), se determinaron la sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, la exactitud diagndstica, la razén
de verosimilitud positiva y negativa. El procesamiento
de la informacion y el andlisis se realizaron con el
paquete estadistico SPSS v27.

Resultados

Se realizaron 66 EIO con sus respectivos estudios
histoldgicos, 16 pacientes fueron de sexo femenino y
50 del masculino. La edad promedio fue 52.1 afos, con
un rango entre 17 y 84 (Tabla 1).

En la tabla 2 se presenta informacion del diagndstico
clinico previo a la cirugia con su respectivo nimero de
casos, la cirugia programada, el motivo de la solicitud
del EIO, el 6rgano o tejido estudiado, el informe del
EIO, la cirugia realizada y el EH. Los motivos de con-
sulta mas frecuentes fueron: para evaluar el borde de
seccion, y definir histologia y conducta, cada uno con
23 casos (Tabla 2).

El 48.5% de las muestras fueron adenopatias para diag-
nostico de metastasis de tumores urolégicos o de primario
a determinar, el 42.4% correspondi6 a érganos del tracto



J. Astigueta-Pérez et al. Estudio intraoperatorio en uro-oncologia

Tabla 1. Distribucién de casos de informe estudio
intraoperatorio seglin edad y sexo

e

Edad
N 16 50 66
% 24 76 100.0
Media (afios) 51 52.5 52.1
Rango (afios) 17-65 21-84 17-84

genitourinario y el 9.1% fue de lesiones no gangliona-
res retroperitoneales, peritoneo, mesenterio, epiplon y
nodulos en drganos huecos o solidos (Tabla 3).

De los 66 EIO realizados, 37 (56.1%) fueron positivos
para neoplasia maligna, 28 (42.4%) negativos y 1 (1.5%)
no pudo definirse y la paciente fue derivada para EH
final. Con el método de referencia (EH), se diagnosti-
caron 38 (57.6%) neoplasias malignas y 28 (42.4%)
patologias benignas (Tabla 3).

En el EH se corroboro el diagndstico en 62 casos
(95.4%) con 36 verdaderos positivos y 26 verdaderos
negativos; también se encontraron tres discrepancias
(4.6%) con un falso positivo y dos falsos negativos. La
biopsia no definida en el EIO fue negativa para neo-
plasia maligna en el EH (Tabla 4).

La sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
tivo, valor predictivo negativo y exactitud diagnostica
del EIO fueron 94.7, 96.3, 97.3, 92.9 y 95.4% respecti-
vamente; asi mismo, las razones de verosimilitud posi-
tiva y negativa fueron 25.6 y 0.05 (Tabla 4).

Discusién

En la ultima década, en Peru se ha brindado mayor
soporte al manejo de cancer, incluyendo politicas y
programas de alcance nacional, enfocdndose primor-
dialmente en los de alta incidencia y mortalidad, como
las neoplasias malignas de mama, cuello uterino, prés-
tata, estémago, colon, leucemias y linfomas'®'°.

Son diversas las alternativas de tratamiento con
intencion paliativa o curativa y la cirugia representa uno
de los pilares fundamentales que, en algunas situacio-
nes, durante el intraoperatorio, necesita un diagndstico
preliminar a partir de una muestra para que el cirujano
decida la actitud terapéutica.

El EIO consta de dos tipos de procedimientos: a) la BC,
descrita inicialmente en 1897 por Ludwig Pick en Berlin,
como una técnica de corte por congelacion, usando for-
malina y un microtomo?, y b) la CIO, descrita por

Dudgeon y Patrick en 1927, en un reporte de 200
casos®. Sus principales indicaciones son determinar la
naturaleza benigna o maligna de la lesién sin la obli-
gacion de definir de manera precisa el diagnéstico,
evaluar los margenes del tumor y confirmar la calidad
de la muestra que, en ocasiones, necesita estudios
complementarios para su correcta tipificacion'.

Al comparar de manera individual la BC y la CIO,
encontramos en la literatura valores de exactitud diag-
ndstica similares dependientes de la muestra a estu-
diar. Liu et al. publicaron su experiencia en 122 casos,
encontrando una tasa de diagndstico correcta para la
impronta citolégica del 88.5%, en comparacién con el
86.1% del corte congelado. El error diagnostico de la
citologia fue del 4.1% y del 2.5% para BC, concluyendo
que ambas técnicas son complementarias?’.

Scucchi et al. compararon 2,250 CIO y BC con el
diagnostico definitivo en parafina. La precisién diag-
nostica para el estudio de congelacion fue del 94.9%,
con una sensibilidad del 89.9% vy especificidad del
97.9%, en comparacién con la citologia, cuya exactitud
diagnostica fue del 96%, con sensibilidad y especifici-
dad del 94.9 y 96.8% respectivamente.

La exactitud diagnostica del EIO en general, eva-
luando el trabajo complementario de ambas técnicas,
fue del 99.2%, lo que demuestra su mayor utilidad”'. Un
trabajo realizado en México muestra la misma tendencia
de los resultados anteriores, con precisiones diagnosti-
cas similares al andlisis individual de cada procedi-
miento, del 97.8% para la CIO y el 97.9% para BC, que
se mejora al 98.5% al trabajarlas en conjunto?®.

La efectividad del EIO para distinguir benignidad y
malignidad en diversos 6rganos de la anatomia esta
demostrada en la literatura; sin embargo, la informa-
cion relacionada especificamente al &rea uroldgica no
es muy amplia’”'". Su frecuencia de uso en patologia
uroldgica, en diferentes centros hospitalarios, repre-
senta menos del 10%; asi, en Europa Scuchi et al. y
Algaba et al. comunican 2.3 y 7.3% respectivamente’?’,
Shen et al. un 10% en EE.UU."°, Gomez et al. un 4.1%
en México®?, Adhikari et al. un 2% en Nepal®® y Abad
et al. un 6.1% en Per(', entre otros.

Del total de muestras, el 48.5% fue de ganglios linfaticos
que ingresaron al EIO para definir metastasis de primario
uroldgico, de otro drgano o para determinar enfermedades
propias, como por ejemplo linfomas; el 42.4% correspondié
a 6rganos genitourinarios: pene, testiculo, tejidos parates-
ticulares, vejiga, uraco, uréter y rifion; mientras que el 9.1%
procedié de lesiones no ganglionares retroperitoneales,
peritoneo, mesenterio, epiplén y nddulos en érganos hue-
cos o sélidos (Tabla 3). En trabajos similares el EIO en
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Tabla 3. Distribucion de casos segln localizacion
anatomica y resultados del estudio intraoperatorio (EIQ)
y el estudio histoldgico (EH)

Ganglios inguinales 8 12.1
Ganglios pélvicos 4 6.1
Ganglios retroperitoneales 20 30.3
Genitales externos 20 30-3
Sistema urinario 8 121
Otros 6 9.1
Total 66 100.0
e
Maligno 37 56.1
Negativo para malignidad 28 424
Diferido 1 1.5
Total 66 100.0
e
Céancer 38 57.6
Benigno 28 42.4
Total 66 100.0

Tabla 4. Correlacion de los resultados de la prueba
diagnostica (EIO) y el estudio histolégico (EH) definitivo

EH (Prueba de referencia)

e [ oo | T

Prueba diagnastica (EIO)

Paositivo (maligno) 36 1 37
Negativo para malignidad 2 26 28
Total 38 27 65

esta region anatémica se utiliza principalmente para valo-
rar margenes quirdrgicos de érganos como prostata, riidn
y vejiga, entre otros, resultados similares a los obtenidos
en el presente estudio”'%"",

Los tres casos de discrepancias diagndsticas del EIO
se presentaron en adenopatias: la primera (D1), en un
paciente con cancer de pene, fue un falso negativo en
la linfadenectomia inguinocrural bilateral para definir la
necesidad de realizar linfadenectomia pélvica; la
segunda (D2), otro falso negativo en un conglomerado

retroperitoneal de un paciente con sospecha de metas-
tasis de tumor de células germinales, el EH e inmuno-
histoquimico concluyeron un seminoma; v, la tercera
(D3) fue un falso positivo en una paciente con ganglios
retroperitoneales cuyo diagndstico histoldgico final fue
adenitis granulomatosa especifica. También es impor-
tante informar el caso de un paciente diagnosticado
inicialmente como carcinoma poco diferenciado y que
en el EH e inmunohistoquimico se calificé como lin-
foma. Solo un caso no pudo definirse en el EIO por la
calidad de tejido (necrosis), encontrandose como diag-
nostico histologico definitivo necrosis grasa (Tabla 2).

Cuando evaluamos los EIO de acuerdo con el proce-
dimiento realizado, observamos que 21 (32%) estaban
relacionados con cancer de pene, patologia frecuente
en nuestro pais, seguido de céncer de vejiga y uraco
(15%), lesiones compatibles con metastasis de etiolo-
gia a determinar (14%), tumores testiculares y parates-
ticulares (12%), tumores retroperitoneales (11%) y en
menor porcentaje cancer de rindn, cancer de pelvis
renal y tumor de uréter. Al analisis de los 38 EH infor-
mados como cancer; 13 (34%) son carcinoma epider-
moide, 8 (21%) linfoma no Hodgkin, 5 (13%) carcinoma
urotelial, 5 (13%) tumor de células germinales, 4 (11%)
carcinoma de células claras, 2 (5%) adenocarcinoma y
1 (3%) liposarcoma.

Debemos resaltar que en nuestro medio las lesiones
inflamatorias e infecciosas forman parte del diagnostico
diferencial oncoldgico, teniendo a la tuberculosis (TBC)
como una patologia simuladora o formadora de pseu-
dotumores malignos. La utilidad del EIO, en ese con-
texto, también esta demostrada, pudiendo diagnosticar
procesos infecciosos caracterizados por la presencia
de granulomas y elementos infamatorios de tipo cré-
nico, incluidas células gigantes y necrosis caseosa,
ademas de algunos microorganismos especificos como
hongos y pardsitos'’. En nuestra serie hemos diagnos-
ticado cinco casos de inflamacion crénica granuloma-
tosa necrotizante consistentes con TBC, dos en ganglios
linfaticos y tres en epididimo, testiculo y uréter-vejiga
respectivamente (Tabla 2). Estos resultados de patolo-
gia infecciosa refuerzan el concepto de tener presente
en el diagndstico diferencial lesiones pseutumorales,
sobre todo en paises como el nuestro, donde la TBC
sigue siendo un problema de salud publica.

Finalmente, es importante que el cirujano conozca
las ventajas y limitaciones de la técnica para utilizarla
correctamente, ya que la sola curiosidad del médico
tratante o el interés del paciente por un diagndstico
rapido se consideran como contraindicaciones.
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Conclusion

El EIO evaluado respecto al método de referencia en
patologia uro-oncoldgica muestra que es util y alta-
mente confiable para la toma de decisiones durante el
acto quirdrgico.
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Resumen

Antecedentes: Los esquemas hipofraccionados de radioterapia en cdncer de mama ofrecen desenlaces y toxicidades si-
milares a los convencionales. La piel es el primer sitio de toxicidad, pudiendo observarse radiodermitis en la mayoria de los
casos, sin embargo no existe una indicacion clara de manejo profildctico cuténeo. Objetivo: Determinar el beneficio de una
intervencion profildctica cutdnea en el tratamiento hipofraccionado con radioterapia en cancer de mama. Método: Estudio
piloto, experimental, prospectivo, aleatorizado, doble ciego, en el que se incluyeron pacientes con cancer de mama tratadas
con cirugia conservadora y radioterapia hipofraccionada, dosis de 40 Gy en 15 fracciones; se asignaron aleatoriamente para
profilaxis cutdnea con dcido hialurdnico o aloe vera; se utilizé un control histérico de pacientes que no recibieron profilaxis
como grupo control. Se realizo andlisis de y? para la comparacion entre los grupos. Resultados: Se incluyeron 29 pacientes,
12 recibieron profilaxis con dcido hialurdnico, 8 con aloe vera y 9 del grupo control. Se encontré una mejoria significativa
en el grado de radiodermitis observado durante y hasta ocho semanas posterior a la radioterapia. No se encontr diferencia
en la presencia de radiodermatitis entre los dos tratamientos profildcticos utilizados. Conclusion: La profilaxis cutdanea en
el tratamiento con radioterapia para cancer de mama es de beneficio respecto a la reduccidn de la gravedad de presenta-
cion de radiodermatitis, sin diferencia respecto a los productos profildcticos utilizados.

Palabras clave: Radiodermatitis. Neoplasias de la mama. Radioterapia. Hipofraccionamiento de la dosis de radiacion.
Prevencidn y control.

Cutaneous prophylaxis for adjuvant hypofractionated radiotherapy in breast cancer.
Pilot study

Abstract

Background: Hypofractionated schedules of radiotherapy in breast cancer offered similar outcomes and toxicities than
conventional treatment. Skin is the first damage site, with radiodermatitis in mainly cases, however, there is not a clear
indication for cutaneous prophylaxis. Objective: To determine the benefit of a cutaneous prophylactic intervention for hypo-
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fractionated breast cancer radiotherapy. Method: A prospective, experimental, double-blind, pilot, randomized, controlled studly.
We included patients with breast cancer diagnosis treated with conservative surgery and hypofractionated radiotherapy with
a dose of 40 Gy in 15 sessions; they were randomly assigned to prophylaxis with hyaluronic acid or aloe vera; historic con-
trol group without prophylaxis were used. A y? test was performed to compare results between groups. Results: Twenty-nine
patients were included, 12 treated with hyaluronic acid, 8 with aloe vera and 9 without prophylactic management. There is a
significant improvement in radiodermatitis grade during and until eight weeks after radiotherapy. Without a difference between
prophylactic products. Conclusion: Cutaneous prophylactic in patients treated with hypofractionated radiotherapy for breast

cancer improve the severity of radiodermatitis without difference in the prophylactic product.

Keywords: Radiodermatitis. Breast neoplasms. Radiotherapy. Radiation dose hypofractionation. Prevention and control.

Antecedentes

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuen-
te en la mujer en México, representando el 28% de los
casos de cancer en la mujer, con mas de 29,000 casos
nuevos y de 7,000 muertes por cancer de mama en
nuestro pais'. En las pacientes que recibieron trata-
miento con cirugia conservadora (CC), la radioterapia
externa (EBRT) adyuvante ha demostrado un control
local y sobrevida similares al uso de tratamientos qui-
rurgicos radicales.

La radioterapia (RT) de manera convencional se
otorga en dosis de 50 Gy en 25 fracciones (Fx), sin
embargo, recientemente se recomienda utilizar esque-
mas acortados (hipofraccionados) de entre 40 a
42,5 Gy en 15 a 16 Fx, en los que se incrementa la
dosis diaria para lograr una dosis biolégica equivalen-
te, que han demostrado resultados similares respecto
al control de la enfermedad, sobrevida, efectos cosmé-
ticos y eventos adversos?.

La piel es el primer sitio de contacto de la radiacién
y el primer sitio de presentacion de toxicidad asocia-
da®, denominada radiodermatitis, la cual se ha docu-
mentado hasta en el 95% de los casos tratados con
RT y entre el 74 y 100% de los casos de céncer de
mama tratados con RT*. La radiodermatitis se debe a
la alteracion de la funcion de la barrera de la epidermis,
con pérdida de agua transepidérmica y necrosis parcial
o total®, con reclutamiento local de leucocitos y produc-
cion de interleucina 18, En los ensayos clinicos Start A
y B utilizaron diferentes esquemas hipofraccionados de
RT a la mama y demostraron que los cambios cuta-
neos asociados son similares a los observados con los
esquemas convencionales de 50 Gy, con menos del
1% de casos graves de radiodermatitis por descama-
cion humeda extensa con el esquema de 40 Gy y con
una tendencia a la mejoria en la apariencia de la piel
con el esquema de 39 Gy’®.

El Grupo de Oncologia Radioterapica (RTOG) y de
la Organizacion Europea para la Investigacion y Trata-
miento del Céncer (EORTC) desarrollaron una clasifi-
cacion para la gravedad de los efectos de la RT, el cual
ha sido ampliamente utilizado y aceptado; estos se
consideran agudos del dia 1 al 90 posterior al inicio de
la RT y a partir de esto, se consideran tardios. Res-
pecto a la toxicidad cutdnea, pueden encontrarse cam-
bios que van desde la presencia de eritema o xerosis
hasta necrosis (Anexo 1)°.

Se han propuesto medidas de tratamiento para la
radiodermatitis que incluyen el uso geles o cremas con
aloe vera, trolamina, acido hialurénico, apoésitos de
plata o sucralfato, asi como incluir medidas higiénicas
durante la RT, con diferentes grados de utilidad; sin
embargo, no se tiene una clara indicaciéon de manejo
profilactico para evitar o retrasar la apariciéon de toxici-
dad cutanea aguda'®'".

El uso de mometasona tépica como profilaxis dismi-
nuye la toxicidad cutanea asociada a RT y previene el
desarrollo de dermatitis grado 3'%; por el contrario, el
uso de agentes no esteroideos, como los parches con
poliuretano, boro, han mostrado resultados concluyen-
tes respecto a su beneficio'®. El uso de productos que
contienen &cido hialurénico pueden retrasar y minimi-
zar la aparicion de radiodermatitis en pacientes con
tumores de cabeza y cuello y de mama'*é,

De manera prometedora, el uso profilactico de ven-
dajes con pelicula de Mepitel® reduce la incidencia de
radiodermatitis grado 2 y 3 en pacientes con cancer de
mama, con un leve riesgo de presentar prurito o erup-
cién cutanea que requiera un retiro prematuro'’; tam-
bién el uso de geles de silicon formador de pelicula
como profilaxis para RT mostré una mejoria respecto
a la presentacion de eritema y pigmentacion'®.

A pesar de los efectos secundarios cutaneos de los
esteroides topicos esperados, el uso de corticosteroides
topicos como profilaxis de la radiodermatitis en cancer
de mama no se han asociado con efectos tardios en la
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Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes tratadas con RT hipofraccionada a la mama

20 8 12 29

Total de pacientes (n) 9
Edad (rango)

Mediana en afios 56 (45-66)
Lateralidad

Derecha 4

Izquierda 5
Etapa clinica

In situ (0) 0

| 7

IIA 2

1A 0
Todo tipo de piel, fototipo Fitzpatrick

| 0

Il 3

1] 4

1\ 2
Subtipo molecular

Luminal A 8

Luminal B 9

Her2 positivo 4

Triple negativo 5
Tiempo de la CC a la RT (dias) 254 + 89
Tiempo de protraccion de la RT (dias) 22+6
Tratamiento sistémico

HT 9

QT + HT 0

RT: radioterapia; HT: hormonoterapia; QT: quimioterapia.

piel'®. En un metaandlisis que incluyé mas de 3,000
pacientes, no se logré demostrar un beneficio evidente
del uso de tratamientos profilacticos tépicos en prevenir
la presentacién de radiodermatitis grado 2 o mayor, in-
cluyendo mometasona, violeta de genciana, petrolato,
beclometasona y acido hialurénico, entre otros’.

Debido a que los esquemas hipofraccionados ofre-
cen una dosis mayor diaria y a los resultados contra-
dictorios respecto al uso de profilaxis tépica para la
radiodermatitis, decidimos evaluar el beneficio de im-
plementar una medida profilactica cutanea disponible
en el instituto y de un gel de bajo costo en pacientes
con cancer de mama en etapa clinica (EC) temprana
tratadas con EBRT hipofraccionada adyuvante a la
mama.

Método

Estudio piloto, tipo ensayo clinico, doble ciego, en el
que se incluyeron pacientes de sexo femenino,

56 (32-81) 52 (44-81) 57 (32-71) 56 (32-81)

9 5 7 16

1 3 5 13

2 0 2 2

1 2 4 13

6 6 6 14

1 0 0 0

4 B 4 7

5 2 5 10

1 2 2 8

4 1 1 4

9 7 5 20

7 0 7 16

0 1 4 9

2 0 5 10
127 + 64 136 + 71 121 + 61 127 + 64

23+4 21+3 24 +4 23+4
1 7 12 28
14 1 0 1

mayores de 18 afios, con diagndstico corroborado por
histopatologia de adenocarcinoma de mama en EC
temprana (I a IlA), tratadas con CC, con indicacién de
RT adyuvante a la mama y sin indicacién de tratamien-
to a las cadenas ganglionares; las pacientes recibieron
terapia sistémica adyuvante con quimioterapia + hor-
monoterapia de acuerdo con la evaluacion por oncolo-
gia médica (HT). Las pacientes fueron asignadas
mediante el uso de tablas de aleatorizacion a uno de
los grupos de profilaxis, con gel de acido hialurénico o
con aloe vera. Debido a los resultados obtenidos al
comparar estos grupos, se decidié incluir como grupo
control un grupo de pacientes histérico previamente
tratadas con un esquema de RT similar, sin manejo
profilactico a la piel.

En todos los casos se realizd una tomografia de simu-
lacion simple en decubito supino y se obtuvieron image-
nes para reconstruccion tridimensional mediante cortes
de 2.5 mm. Se realizo el contorneo de los volimenes de
tratamiento de acuerdo con lo planteado por Marks e
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Figura 1. Comparacion entre dos tipos de profilaxis cutdnea para radiodermatitis en pacientes tratadas con esquema
hipofraccionado de radioterapia en cancer de mama. A: evaluacion a mitad del tratamiento con RT. B: evaluacion al
final del tratamiento con RT. C: evaluacion cuatro semanas posterior a finalizar la RT. D: evaluacion ocho semanas

posterior a finalizar la RT. RT: radioterapia.

Histrov, y las dosis de restriccion fueron definidas en
concordancia con el QUANTEC vy las guias de RTOG
para tratamiento hipofraccionado en cancer de mama?'22,

La planeacion del tratamiento fue realizada con el
sistema en planeacion Eclipse™ o Mdénaco®, técnica de
RT de intensidad modulada estatica, con una dosis de
40 Gy en 15 fracciones. Los tratamientos fueron admi-
nistrados en acelerador lineal marca Varian modelo iX
o marca Elekta modelo Infinity, sin control respiratorio.

A todas las pacientes se les indicé utilizar el gel tres
veces al dia en la mama tratada a partir del dia de
inicio de la RT sin suspender hasta indicacion médica.
Se documentd la toxicidad cutdnea aguda mediante
evaluacion clinica a la mitad de la RT, al final del tra-
tamiento y cada dos semanas posterior a esto hasta
completar dos meses; los frascos de ambos productos
fueron etiquetados para que las pacientes no tuvieran
conocimiento del producto recibido y al médico evalua-
dor no se le dio a conocer la asignacion de la paciente
al grupo de profilaxis.

Los cambios cutaneos fueron documentados me-
diante la toma de fotografia y registrados utilizando la
escala de la RTOG/EORTC? y la cosmesis mediante la
Escala de Harvard?®.

Se realiz6 estadistica descriptiva para las pacientes
incluidas y para la comparacion entre los grupos de
tratamiento se realizo prueba de 2, considerando una
p < 0.05 como significativa. El analisis se realizé6 me-
diante el uso del programa estadistico Graph Pad
Prism V9.0 y Microsoft Excel 365.

El estudio fue aprobado por el Comité de ética en
Investigacion y el Comité Local de Investigaciéon en
Salud 1901 con Num. de registro R-2021-1001-083.

Resultados

Durante el periodo de junio del 2021 a octubre del
2022 se incluyd un total de 20 pacientes, de las cuales
se asignaron aleatoriamente 12 pacientes al grupo con
acido hialurdnico y 9 pacientes al grupo tratado con gel
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Figura 2. Efecto de la profilaxis topica para radiodermitis en pacientes tratadas con radioterapia hipofraccionada con
o sin profilaxis cutanea. A: evaluacion a mitad del tratamiento con RT. B: evaluacion al final del tratamiento con RT.
C: evaluacion cuatro semanas posterior a finalizar la RT. D: evaluacién ocho semanas posterior a finalizar la RT.

RT: radioterapia.

de aloe vera; se excluyd una paciente del grupo tratado
con acido hialurénico por fallecimiento no relacionado
con el cancer de mama (cardiopatia coronaria) antes
del inicio de la RT; el grupo control se formé con 9 pa-
cientes que recibieron tratamiento previamente con un
esquema similar de RT que no tuvieron manejo profi-
lactico cutaneo. Finalmente se analizaron 29 pacientes,
las caracteristicas generales se muestran en la tabla 1.

Respecto a la toxicidad cutdnea aguda, no se encon-
tro diferencia significativa en las evaluaciones de la
presencia de radiodermatitis entre los grupos que re-
cibieron manejo profilactico con aloe vera o acido hia-
lurénico, durante el tratamiento o en las evaluaciones
posteriores, observando radiodermitis grado 1 del 13y
del 25% en los grupos con aloe vera y acido hialurénico
respectivamente, sin documentar casos de radioder-
matitis grado 2 en las pacientes con manejo profilactico
al final de la RT (Fig. 1).

Considerando estos resultados, se decidié evaluar
como un solo grupo a las pacientes que recibieron
profilaxis y compararlo con un grupo de pacientes

previamente tratadas con esquema hipofraccionado de
RT, que no recibieron profilaxis tépica. Se encontrd una
diferencia significativa en favor del manejo profilactico,
con un 20 vs. 89% de radiodermatitis grado 1 y del
0 vs. 11% de radiodermatitis grado 2 para el grupo con
profilaxis y el grupo control respectivamente durante la
RT y en las evaluaciones al final del tratamiento y hasta
ocho semanas posteriores (Fig. 2).

Durante las consultas de seguimiento, se encontro
que los principales cambios cosméticos, Harvard 3, se
presentaron asociados al tratamiento quirurgico, inclu-
yendo retraccién de la cicatriz quirirgica o asimetria
entre las dos mamas; respecto a la RT, en la mayoria
de las pacientes se documentdé Harvard 0 o 1 (Fig. 3).

Discusion
En nuestro estudio se demostré que la implementa-
cion de un manejo profilactico disminuy® la presentacion

de radiodermitis en cualquier grado, ademas de una
disminucion en la gravedad de la radiodermitis en
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Figura 3. Radiodermatitis al final del tratamiento con RT
hipofraccionada. A: profilaxis con acido hialurénico.
B: profilaxis con aloe vera. C: sin profilaxis.

ambos grupos. Los casos mas graves en nuestro caso
se presentaron alrededor de la cuarta semana posterior
al término de la RT, a diferencia de lo reportado por
Coérdova et al., en el cual se documentaron casi un 40%
de casos con radiodermatitis grado 1, alrededor del 25%
grado 2 y alrededor de 10% de grado 3 durante la RT;
observando los primeros casos de radiodermitis a partir
del final de la cuarta semana de iniciada la RT; cabe
resaltar que no encontramos casos con radiodermitis
grado 3 0 mayores en ninguno de los dos grupos?.

De acuerdo con los hallazgos encontrados en nues-
tra poblacién, se puede considerar que implementar
alguna medida de prevencion local, similar a las utili-
zadas en este estudio, que principalmente mantienen
la humectacion de la piel, impacta de manera positiva
en la prevencién de lesiones asociadas a la RT, man-
teniendo un adecuado cuidado de la superficie cutanea
de la friccion y la abrasion superficiales®26.

De modo similar a lo reportado en este estudio res-
pecto al beneficio de geles basados en aloe vera o en
acido hialuronico, existen reportes en los que se muestra
beneficio del uso de geles topicos con acido hialurénico
de una menor proporcién de casos con radiodermatitis
grado 2 en el grupo con profilaxis 28 vs. 56% en el grupo

control a la quinta semana de iniciada la RT, al igual que
los geles con aloe vera utilizados como profilactico para
radiodermatitis en tumores de cabeza y cuello, con un
5.2% de casos moderados o graves vs. un 10% de casos
en el grupo placebo?®”?. Por el contrario, Anmadloo et al.
reportaron no encontrar efecto benéfico en la prevalen-
cia o la gravedad de la dermatitis por radiacion con el
uso de aloe vera como profilactico en tumores de mama,
con un 4 vs. 10% de casos grado 1 en la semana 2,
16 vs. 24% a la semana 3, 36 vs. 46% en la semana 4
y 62 vs. 72% en la semana 5%,

Encontramos como limitantes el tamafio de la mues-
tra utilizada, asi como no haber incluido un control sin
manejo profilactico en el disefio inicial, sin embargo,
con estos resultados, consideramos que pueden esta-
blecerse las bases para iniciar un ensayo clinico, para
determinar si el efecto benéfico del uso de productos
en contexto profilactico se mantiene y se logra incre-
mentar la significancia estadistica.

Este es el primer reporte prospectivo en poblacion
mexicana en el cual se analiza el beneficio de imple-
mentar medidas profilacticas tdpicas que puedan dis-
minuir los efectos adversos cutaneos asociados a la
RT en cancer de mama, los cuales podrian extrapolar-
se a otro tipo de neoplasias tratadas con RT con alto
impacto en la piel, como el caso de los tumores de
cabeza y cuello o los sarcomas.

Conclusiones

El uso de un manejo profilactico topico, que manten-
ga el estado de la hidratacion de la piel, es benéfico
en las pacientes tratadas con RT hipofraccionada con
cancer de mama, para prevenir y disminuir la gravedad
de presentaciéon de la radiodermatitis, por lo cual se
pueden implementar de manera sistematica adicional
a las medidas estandar de cuidado local.
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Abstract

Background: Some studies show that pro-inflammatory cytokines are involved in the pathophysiology of anxiety and depres-
sion in cancer patients. Objective: To evaluate the levels and relationship of psychological variables (distress and optimism)
and physiological markers [pro-inflammatory cytokines interleukin (IL)-1, IL-6, IL-8, C-reactive protein (CRP), and cortisol] in
patients with colorectal cancer. Methods: Seventeen patients with colorectal cancer participated. Results: 35-41% of the
patients’ present distress and 29.40% anxiety and depression. In the physiological markers, most of the patients present
elevated levels of IL CRP, compared to IL-1, IL-6, IL-8, and cortisol. Only positive and significant relationships were found
between IL-6 and distress measured by HADS (rs = 0.724) and by the thermometer (rs = 0.625), depression (rs = 0.877),
and physical problems (rs = 0.747). Conclusion: It is suggested to continue with the research on the relationship between
psychological variables and physiological markers to provide information that will allow comprehensive care for the cancer
patient.

Keywords: Colorectal cancer. Distress. Anxiety. Depression. Proinflammatory cytokines.

Relacion entre el malestar psicoldgico y los biomarcadores inflamatorios en pacientes
con cancer colorrectal

Resumen

Antecedentes: Algunos estudios muestran que las citocinas proinflamatorias estan involucradas en la fisiopatologia de la
ansiedad y la depresion en los pacientes con cancer. Objetivo: Evaluar los niveles y la relacion de variables psicoldgicas
(malestar psicoldgico y optimismo) y marcadores fisiologicos [citocinas proinflamatorias, interleucina (IL) 1, IL-6, IL-8, protei-
na C reactiva (PCR) y cortisol] en pacientes con enfermedad colorrectal. Método: Participaron 17 pacientes con cancer
colorrectal. Resultados: Entre el 35 y el 41% de los pacientes presentaron malestar psicologico y el 29.40% ansiedad y
depresion. En los marcadores fisiolégicos, la mayoria de los pacientes presenta niveles elevados de IL PCR, en comparacion
con IL-1, IL-6, IL-8 y cortisol. Solo se encontraron relaciones positivas y significativas entre IL-6 y el malestar psicolégico
medido por el HADS (rs = 0.724) y por el termdmetro (rs = 0.625), depresion (rs = 0.877) y problemas fisicos (rs = 0.747).
Conclusidn: Se sugiere continuar con la investigacion sobre la relacion entre variables psicolégicas y marcadores fisiold-
gicos para brindar informacion que permita una atencion integral del paciente con céncer.

Palabras clave: Cdncer colorrectal. Malestar psicoldgico. Ansiedad. Depresion. Citocinas proinflamatorias.
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Introduction

Some studies show pro-inflammatory cytokines are
involved in the physiopathology of anxiety and depres-
sion in cancer patients. Oliveira Miranda et al.' ob-
served in colorectal cancer patients’ diagnosis and
treatment increased serum levels of interleukins (IL)-1,
IL-6, IL-8, and tumor necrosis factor alpha (TNF-a), but
low concentrations of IL-10. Correlation analysis be-
tween hospital anxiety and depression scale (HADS)
and cytokine levels shared a positive association of
anxiety and depression with IL-1, IL-6, IL-8, and TNF-a
and a negative correlation with IL-10. This correlation
was studied on colorectal cancer patients at distinct
stages of the treatment: the highest levels of pro-inflam-
matory cytokines and the lowest levels of IL-10
were found in the pre-chemotherapy group®. Other
pro-inflammatory markers, like C-reactive protein
(CRP), are related to post-surgery depression symp-
toms in colorectal cancer patients®.

Also, stress and TNF-o. were positively related to
distress symptoms. The authors suggest to explore
factors with a potential role in inflammatory biomarkers
in cancer diagnosis®.

In terms of optimism, it is related to less severe anx-
iety symptoms in advanced gastrointestinal and col-
orectal cancer®. In breast cancer patients, it is seen that
optimism moderates the relationship between stress
and natural killer cells®. At the same time, it has been
reported an inverse relationship between optimism and
CRP, where optimism predicts a lower inflammation of
a year after the evaluation’.

To this day, few studies in Mexico and Latin America
have determined the association between psychologi-
cal and biochemical factors in colorectal cancer. On a
continental scale, studies by authors like Miranda
et al."? can be found, as well as a systematic revision
in pancreas cancer where IL and other molecules might
have been related to the physiopathogenesis of the
affective symptoms®. Based on the previous informa-
tion, the aim of this study was to evaluate the levels and
relationship of psychological variables (distress and op-
timism) and physiological markers (pro-inflammatory
cytokines IL-1, IL-6, IL-8, CRP, and cortisol) in colorectal
cancer patients.

Participants and procedure

A transversal, descriptive, and correlational design
was used. A non-probability sample was used, and
people with diagnosed colorectal cancer participated.

These people attended the hospital and complied with
the following inclusion criteria: not oncological treat-
ment received (surgery or chemotherapy/radiotherapy)
in the moment of psychological and physiological eval-
uation, I-1ll stage disease, ages 25-80, and willingness
to participate. Patients with any type of cancer previ-
ously diagnosed, metastatic cancer, autoimmune dis-
ease background, chronical inflammatory disease,
active infectious disease, kidney disease, uncontrolled
diabetes mellitus (glycated hemoglobin > 7%), liver fail-
ure, previous chemotherapy or radiotherapy, psychiatric
disorder, or previous or current neurological disease
were excluded from the study.

Measurements

DISTRESS

HADS the Spanish 14-item version for the population
of oncological patients was used. It is composed of two
subscales (depression and anxiety) of seven questions
each. Each question has four possible answers that score
from 0 to 3, to get a final score from 0 to 21. Cronbach’s
alpha with 14 questions was 0.85, whereas the subscale
for anxiety and depression was 0.77, respectively®.

DiSTRESS THERMOMETER

The translated version was used. It is also adapted
to the Mexican population'®. This thermometer is com-
posed of two parts: the first is the following instruction:
“please circle the number (0-10) that best describes
how much distress you have been experiencing in the
past week, including today.” The second part requires
point out the existence or inexistence of problems from
a determined list. The distress thermometer counts with
an area under the curve of 0.631, a sensitivity of 93%,
and a specificity of 76.

OPTIMISM

The life orientation test was revised. This study used
the Spanish version by Otero et al.'", which consists of
10 items: six of them measure dispositional optimism,
and four decrease the impact of the test’s content. This
scale has a reliability of oo = 0.79. Out of the six items
for dispositional optimism measuring, three of them are
redacted in a positive way (optimism) and three in a
negative way (pessimism). A total score range goes
from 5 to 30; the highest score indicates the greatest
optimism.
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CYTOKINES

ILs IL-1, IL-6, and IL-8 blood levels were measured
through chemiluminescence from the collected sam-
ples and following the enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) method in the proper fasting period. The
results were consigned by a written report in the hos-
pital laboratory.

CRP AND coRTISOL

CRP blood levels were measured through turbidime-
try from the collected samples during the proper fasting
period. The results were consigned by a written report
in the hospital laboratory.

Procedure

This study counts with the approval of the hospital’s
Research and Bioethics Committee (R-2019-1901-025).
Data were collected from January 2019 to December
2021. Potential participants were identified by checking
their daily files. 513 candidates were identified to par-
ticipate, of which 496 were excluded for not meeting
the criteria and 11 refused to participate. Then, patients
who complied with the inclusion criteria were invited to
the study. Finally, those who accepted signed the in-
formed consent and answered the questionnaires after
diagnosed and before oncological treatment (surgery,
chemotherapy, or radiotherapy). To get the sample,
specialist doctors, nurses, and social workers were
consulted. They collaborated by referring patients who
complied with the inclusion criteria of the study.

Statistical analysis

The collected data were captured in version 22 of the
Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS).
Descriptive statistics of frequency and percentage were
used to categorical variables, and mean and standard de-
viation were used for continuous variables. For the distress
variable, a cutoff point of > 13 in the total HADS scale, >
5 in the depression subscale (HADS-D) were used, as well
as = 7 in the anxiety subscale (HADS-A) was suggested
by Singer et al.”?. For the distress thermometer, it was used
the optimal cutoff point > 4, with a positive predictive value
of 82% and a negative predictive value of 90%'°.

According to the ELISA method, the reference values
for a normal range in cytokines were IL-1 of < 36 pg/mL, IL-6
of 0.0-15.5 pg/mL, and IL-8 of 0.0-66.1 pg/mL. For CRP,
the reference values for a normal range were 0.0-5.0 mg/L,

while the blood levels of cortisol were 8.70-22.40 ug/dL,

according to the written report by the hospital laboratory.
Non-parametrical tests were used. For continuous

variables, the Spearman correlation was carried out.

Results

The participants were 17 patients, most of whom
were colon cancer patients in Il and Il clinical stages,
with no complications in their surgery treatment. Their
age range was 30-80 years old, most of them men, and
they were married (Table 1).

Table 2 shows psychological variable levels: most
participants did not show distress, anxiety, or depres-
sion according to the cutoff points. Nevertheless,
41.20% of patients showed moderate to severe distress
in thermometer scale. It is possible to see high levels
of CRP in most participants.

The correlation analysis showed a positive correla-
tion and significant between IL-6 and distress, depres-
sion, thermometer-measured distress, and physical
problems (Table 3).

Discussion

In this study, it was found that 35-41% of patient’s
present distress and 29.40% have anxiety and depres-
sion. Results are similar to those reported in other
studies, which found that depression ranges between
1.6 and 57% and anxiety ranges between 1-47.2%'314.
These results were obtained even under different con-
ditions, like the end of treatment. No matter the per-
centage of patients with high distress levels, these must
be detected and provided with psychological care'.

In terms of optimism, in this research, it is possible
to see that the punctuation mean was 23.06, which is
higher than other studies®'. The highest levels of op-
timism in the sample of these studies may be due to
the fact that they have not started treatment.

In relation to physiological markers, most of patients
present high levels of IL IL.-8 and CRP, compared to IL-1,
IL-6, and cortisol. High IL IL-8 levels are similar to those
obtained in studies on colorectal cancer patients in differ-
ent treatment conditions, like pre-surgery and post-sur-
gery or after chemotherapy?'®'”. This fact is important, as
IL-8 is a cytokine involved in colon cancer progression,
and its level increases hand in hand with the disease and
an eventual metastasis'’. In this study, most of the partic-
ipants had a locally advanced disease, and more than
half of them had complications due to the COVID treat-
ment, which can be related to the obtained data.
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Table 1. Medical and sociodemographic characteristics
of the participants

Diagnosis

Colon cancer 10 (58.8)

Rectal cancer 7(41.2)
Stage

| 2(22.2)

1] 7(41.2)

11 8 (47.0)
Treatment

Surgery 12 (70.6)

Chemotherapy/radiotherapy 5(29.4)
Treatment complications

Yes 6 (35.3)

No 7(41.2)

Others (COVID-19) 4 (23.5)
Sex

Man 11 (64.7)

Woman 6 (35.3)
Civil status

Married/common law 13 (76.5)

Widower 1(5.9)

Divorced 3(17.6)
Age 62.47 (11.4)
Scholarship 8.41 (4.75)
Number of children 2.88 (1.47)

This is also the case of CRP and its high levels in this
study (> 5.00 mg/mL). It has been discovered that the
pre-surgery level of this protein is an independent prog-
nostic factor. This means increasing values are associ-
ated with worse survival®®. In the same way, Kim et al.”®
found that high CRP levels have a major correlation with
cancer recurrence. Besides, survival was noticeably
lower on this group of patients, which suggests that
pre-surgery CRP level has a prognostic importance in
rectal cancer patients with previous chemoradiation.

On the other hand, values of IL-1 and IL-6 were in the
proper range, in contrast to that reported by Oliveira
Miranda et al." in which patients with colorectal cancer
had elevated serum levels of IL-1 b and IL-6, the same
condition shared by patients prior to chemotherapy?.

In the correlation analysis between psychological vari-
ables and physiological markers, results show that dis-
tress, depression, distress thermometer, and physical
problems are all related to high cytokine IL-6 levels. This
is similar to the results obtained by Miranda et al.":?, who
also resorted to the HADS. This study also counted with

Table 2. Levels of psychological and physiological
variables (n = 17)

Psychological variables F (%)

Distress 6 (35.30)
Anxiety 5 (29.40)
Depression 5 (29.40)
Distress thermometer moderate to severe 7 (41.20)

Optimism 23.06 (4.44)
IL-1 > 36 pg/mL 0(0)
IL-6 > 15.5 pg/mL 5 (29.40)
IL-8 > 61.1 pg/mL 8 (47.10)
CPR > 5.00 mg/L 13 (76.50)
Cortisol > 22.40 ug/dL 2 (11.80)

F: frequency; M: mean; SD: standard deviation; IL-1: interleukin 1; IL-6: interleukin 6;
IL-8: interleukin 8; PCR: C reactive protein.

the distress thermometer, which confirms the findings
with a second instrument.

Other authors have confirmed a stronger relationship
between IL-6 and depression compared to IL-6 and
anxiety Jehn et al.? in their study IL-6 correlates sig-
nificantly with depression symptoms, but anxiety was
not associated with an increase in IL-6 in patients with
metastatic breast cancer.

Parallelly, the study of Breitbart et al.?’ showed se-
verity of depressive symptoms correlates with high IL-6,
but anxiety did not associate neither with IL-6 beta nor
IL-6 in patients with pancreas cancer. These results
could suggest that the relationship between IL-6 and
depression can be exclusive to depression symptoms.
Nonetheless, it is recommended to continue with stud-
ies to confirm these findings.

[I-6 is also correlated with physical problems. These
are sleeping difficulties, diarrhea, constipation, sexual
problems, fatigue, feeding, and nausea, among others.
Some studies show that the presence and severity of
symptoms, such as pain, fatigue, depression, and sleep
disorders were associated with higher scores on the
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Sta-
tus Scale and higher levels of IL-6%°. A possible expla-
nation is that IL-6 encourages tumor growth and has an
active role in cancer cachexia®>

Conversely, IL-1, IL-8, CRP, and cortisol did not cor-
relate majorly with distress, anxiety, depression, distress
thermometer, practical problems, family problems,
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Table 3. Correlation analysis between psychological variables and physiological markers (n = 17)

Psychological variables

Distress 0.000 0.724**
Anxiety -0.174 0.452
Depression -0.093 0.877**
Distress thermometer -0.076 0.625*
Practical problems -0.416 0.352
Family problems -0.255 0.337
Emotional problems 0.052 0.153
Physical problems 0.089 0.747**
Optimism -0.471 -0.082

**p < 0.01, *p < 0.05, r: spearman correlation; IL-

emotional problems, physical problems, and optimism.
Some correlations were likely not significant due to the
small sample size of the study. Different works show dis-
crepancies, as in some cases psychological variables do
correlate with ILs, CRP, and cortisol">2526, while others
do not?”?8, That is the case of Vukojevic et al.?® who point
out that there was no correlation between morning serum
cortisol level and optimism or pessimism in patients with
recently diagnosed cancer. One reason for this might be
that the study was done in patients with a recent diagno-
sis and no exposure to the treatment. In consequence,
patients had not yet felt exhausted or frustrated by the
disease. This stands out the importance of consequently
studying the relationship between these variables, seek-
ing to add evidence for the understanding of physiopatho-
logical mechanisms potentially influential in the proper
clinical care of the oncological patient.

This study has limitations like sampling size and the
lack of a control group of healthy population to compare
both psychological and physiological results. Despite
the last, this study provides important information about
the relationship between psychological variables such
as distress, depression, and physical problems (symp-
toms) with the inflammatory marker of IL-6 in patients
with colorectal cancer.

Conclusion

Depression, distress, and physical problems have a
positive and strong correlation with the cytokine IL6 in
patients with colorectal cancer. It is suggested to

Physiological markers

I B R R N

0.084 0.242 0.235
-0.198 0.218 0.316
0.564 0.304 0.184
0.018 0.248 0.087
0.275 -0.215 -0.089
0.198 0.024 -0.351
-0.291 -0.224 -0.078
0.487 0.015 -0.220
-0.182 0.429 0.386

s interleukin 1; IL-6: interleukin 6; IL-8: interleukin 8.

continue with the research on the relationship between
psychological variables and physiological markers to
provide psychosocial intervention, which, together with
oncological treatment, can contribute comprehensive
care of the cancer patient.
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Abstract

Prostate cancer (PC) is the most common cancer among men. Differences in mortality among countries reveal discrepancies
in prevention, early detection, treatment access, diagnostic tests, and disease management. Due to the lack of evidence of
an optimal treatment sequence, specialists in Urology and Oncology from six different countries in Central America and the
Caribbean (CAC) developed homogenous guidelines to standardize and optimize PC care in the region. These recommen-
dations are based on the experience of the experts to homogenize current knowledge, focusing on patients’ needs, and
adapting the guidelines to the context of CAC countries.

Keywords: Prostate-specific antigen. Prostatic hyperplasia. Prostate cancer. Prostatic neoplasms. Prostatic neoplasms.
Castration-resistant.

Diagnéstico y tratamiento del cancer de prostata para Centroamérica y el Caribe

Resumen

El cancer de prostata (CP) es la neoplasia maligna mds frecuente entre los hombres. Las diferencias en la tasa de mortal-
idad entre los paises revelan discrepancias en la prevencion, la deteccion precoz, el acceso al tratamiento, las pruebas
diagndsticas y el manejo de la enfermedad. Dada la falta de evidencia de una secuencia dptima de tratamiento, especial-
istas en urologia y oncologia de seis diferentes paises de Centroamérica y el Caribe (CAyC) desarrollaron guias homogéneas
para estandarizar y optimizar la atencion del CP en la region, basadas en su experiencia y los conocimientos actuales,
centradas en las necesidades de los pacientes y adaptadas al contexto de CAyC.

Palabras clave: Antigeno especifico de la prdstata. Hiperplasia prostatica. Cancer de prdstata. Neoplasias prostaticas.
Neoplasias prostdticas. Resistente a la castracion.
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Introduction

Prostate cancer (PC) is the most common cancer
among men in the Americas and one of the leading
causes of cancer-related deaths worldwide'. PC is most
prevalent in males aged 50 or older. It has become the
fourth leading type of cancer worldwide, contributing
about 7.1% of the total cancer incidence burden (1.3 million
cases). Its incidence and mortality have increased in the
past few decades due to lifestyle changes and environ-
mental risk factors in Central America and the Carib-
bean (CAC)>%.

Based on estimates from GLOBOCAN, the profile of
cancer is changing in the CAC region, with high
age-standardized incidence and mortality rates for PC.
The differences in mortality among countries reveal
discrepancies in prevention, early detection, access to
treatment, and disease management*. Therefore, ho-
mogenous guidelines are needed to standardize care.

This document of consensus provides recommenda-
tions for the professionals involved in the development
of health-care policies, protocols, programs, and strat-
egies related to the diagnosis and treatment of PC in
the region. In addition, the consensus has two objec-
tives: (a) to enhance the understanding of PC diagnosis
and treatment and (b) to reach an agreement on and
standardize PC diagnosis and treatment in CAC
countries.

Materials and methods

A group of 12 specialists in urology and oncology
with experience in PC from six different CAC countries
(Costa Rica, the Dominican Republic, EI Salvador,
Honduras, Guatemala, and Panama) was gathered to
reach a consensus. Experts were selected based on
their expertise on the topic and knowledge of the local
challenges and conditions for diagnosing and treating
PC. Specialists were divided into three groups, and
each group was assigned one of the following topics:
(1) localized PC/biochemical recurrence (LPC/BCR);
(2) non-metastatic castration-resistant PC/metastatic
castration-sensitive PC (nmCRPC/mCSPC); and (3) met-
astatic castration-resistant PC (mCRPC).

The first meeting occurred in July 2020. A literature
review about PC diagnosis and treatment was conduct-
ed by each group during the meeting, comparing the
scientific evidence with the experts’ experience. Liter-
ature in English and Spanish was retrieved from
Pubmed and Scielo biomedical databases, including
randomized controlled trial and their open extensions,

systematic and narrative reviews, and meta-analyses.
To that end, the Nominal Group Technique was used
by forming small discussion groups to reach a consen-
sus among their members®®.

During the second meeting in August 2020, each
group discussed and developed treatment flowcharts
based on clinical evidence and the experience of par-
ticipants until a consensus was reached and the infor-
mation included was validated.

Then, each group had three separate meetings in
September 2020 to work on the conceptual aspects of
the flowcharts. In October 2020, a general meeting was
held with the entire panel of experts, in which through
presentations, debates, and workshops, a moderator
facilitated the discussion among the participants to
reach general agreements on what had been discussed
in each group.

After this meeting, all the information was gathered
in the first draft, which was discussed in another gen-
eral session. An update meeting was performed in
March 2023, to include the most recent evidence to this
final document.

Screening and early detection

According to European (“PC: ESMO Clinical Prac-
tice Guidelines for diagnosis, treatment, and fol-
low-up”) and regional guidelines (“PC in Brazil and
Latin America: epidemiology and screening,” “Clinical
practice guideline for screening, diagnosis, and initial
treatment of localized and locally advanced PC in the
Peruvian Social Security”) individuals with no family
history of PC should be screened using prostate-spe-
cific antigen (PSA) testing and digital rectal examina-
tion (DRE) beginning at 50 years of age, whereas
individuals with a family history of PC should begin
at 45 years of age. In patients with a family history of
early onset of PC in a first-degree relative, the rec-
ommendation is to begin 5 years earlier than the age
at which the relative was diagnosed. However, con-
sidering the increasing incidence of PC in the region,
the experts suggest beginning at 45 and 40 years of
age, respectively. The screening may be adapted to
the quality of life and life expectancy of each patient.
It is recommended to perform the screening up to the
age of 75 or if the patient has a life expectancy of
more than 10 years. Patients over the age of 75 who
have never been screened for PC should be con-
trolled and managed based on the results”®. The
benefits and potential risks of PC screening should
be discussed with each patient, to avoid unnecessary
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biopsies, overdiagnosis, and overtreatment’. Of note,
the male CAC population is still relatively unaware of
PC and DRE is influenced by cultural factors.
According to the experts, the screening methods used
in the region are DRE and PSA, being more effective
when combined. The PSA threshold for biopsy is 4.0 ng/
mL. PSA levels > 2.5 ng/mL in individuals aged 40 or
younger should be considered a warning sign that re-
quires further investigation and follow-up. In such cases,
the health-care professional should consider the pa-
tient’s medical history, free PSA level (a 20% cutoff is
the average in the region), and PSA velocity (0.75 ng/
mL/year in patients with no risk factors or 0.4 ng/mL/year
in patients with risk factors). Young men with a PSA level
> 4 ng/mL should be treated with alpha-blockers, antibi-
otics, and anti-inflammatory agents, followed by PSA
retesting 2-3 weeks later, before considering biopsy®.

Management of LPC

The diagnosis of LPC is established by histopatho-
logical evaluation of an ultrasound-guided biopsy. Ul-
trasound-guided transrectal and transperineal biopsy
are the recommended methods, transrectal biopsy un-
der general anesthesia being the most common.
A transperineal biopsy may be a safer alternative for
patients who had previous bacteremia-related compli-
cations following a biopsy and rejected the procedure.
At least 12 samples should be taken (6 from each side).
Depending on the prostate size or the presence of hy-
poechoic nodules, taking additional samples from sus-
picious areas may be considered. Re-biopsy is
suggested if PSA levels are still high?2.

The experts recommend a cognitive biopsy as an
option that may improve accuracy. This technique con-
sists of guiding the biopsy by reviewing multiparametric
magnetic resonance imaging (mpMRI) to examine sus-
picious lesions in non-peripheral zones®®. However,
according to the experts, this technique is not usually
used in CAC countries due to limited access to mpMRI
and logistical reasons. In patients with a family history
of cancer, the experts recommend performing an eval-
uation for germline mutations. To estimate the progno-
sis and guide treatment decisions, LPC is categorized
as low risk, intermediate risk, and high risk (Table 1).

The Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
Performance Status (PS) scale is recommended to de-
cide on the diagnostic approach in patients with poor
general health status and in the elderly, where a biopsy
might not be necessary. Management of LPC is sum-
marized in figure 1.

Table 1. Risk categorization of localized PC

Intermediate
risk
7 8-10

Gleason score 6
PSA < 8 ng/mL 10-20 ng/mL > 20 ng/mL
TNM T1-T2a > T2b >T2c

TNM: tumor, node, metastasis.
Source: Table developed by authors based on available evidence®®.

Treatment of low-risk LPC

According to Garcia-Perdomo et al., active surveil-
lance is recommended for patients with low-risk diseas-
es and for those who cannot or do not want to undergo
radical treatment®. Active surveillance consists of care-
ful PC monitoring, including visits to measure PSA ev-
ery 6 months and DRE once a year. It also includes
prostate biopsies and/or imaging tests every 1-3 years
depending on PSA velocity. When a clinical and bio-
chemical diagnosis of PC is obtained, a shared deci-
sion with the patient to initiate an androgen deprivation
therapy (ADT) is recommended, even in subjects with-
out a confirming biopsy®.

Radical prostatectomy (RP) and radiotherapy (RT)
are available options for men with low-risk disease who
are unfit for active surveillance. In patients unwilling to
have a surgical procedure, conformal RT using a linear
accelerator or brachytherapy with curative intention
may be indicated’. These strategies are also recom-
mended for patients with a history of transurethral re-
section of the prostate or prostate adenectomy or in
older patients with good PS and life expectancy’?. Ac-
cording to the evidence and the experts’ best knowl-
edge, the lack of economic resources in the region
usually prevents patients from having access to this
type of treatment’.

Observation until symptomatic progression is an al-
ternative for patients who are not suitable or willing to
receive curative treatment or have a life expectancy of
fewer than 10 years'?.

Treatment of intermediate-risk LPC

ESMO Clinical Practice Guidelines for PC recom-
mend RP or RT for the treatment of patients with inter-
mediate-risk LPC. RP with lymphadenectomy is the
main recommendation'’. RT with neoadjuvant ADT is
recommended for 6 months (2 months before, 2 months
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DIAGNOSIS

Patient with
LPC

+Age

+Genetics

High risk

* Surgery
» Radiotherapy + ADT
*ADT

Low risk |
Active survillance - Surgery (techniques)
Observation - Neoadjuvant
Radiotherapy radiotherapy + ADT
(brachytherapy) - Active surveillance
Cryotherapy
Surgery
No image

Figure 1. Algorithm for LPC management (source: figure developed by authors). ADT. androgen deprivation therapy.

during, and 2 months after the procedure). PSA levels
should be monitored following RP. Salvage RT is rec-
ommended for patients with PSA failure with RP, be-
ginning with a PSA level of 0.5 ng/mL. Men under
salvage RT can receive ADT for 6 months or bicalut-
amide (150 mg daily) for 2 years. Active surveillance is
an option for patients who refuse treatment at
diagnosis’.

Treatment of high-risk LPC

According to Sierra et al., the treatment of high-risk
LPC includes RT and surgery. RT plus ADT is the first
alternative, with outcomes and test results comparable
to surgery. ADT is administered for 2-6 months before
RT and then for 2-3 years. Access to follow-up and
advanced therapies should be available for patients
treated with ADT. Performance of bone density testing
is recommended before treatment and after 1-year
follow-up'".

The surgical option consists of RP with lymphadenec-
tomy. Orchiectomy may be an option for patients who
refuse RP, do not have other resources, have limited
access, or refuse follow-up. It is recommended to

monitor PSA as follows: year 1, every 3 months; year
2, every 4 months; year 3, every 6 months up to year
5; from year 5 onwards, annual control until year 7-10"".

The 2023 National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) Guideline establishes that patients with BCR
are classified into three groups: persistent disease
(PSA levels fail to achieve undetectable levels after
RP), PSA recurrence (undetectable PSA levels are
achieved, but subsequent PSA levels are detectable
and increased on two or more determinations), and
persistent but low PSA (attributed to slow PSA metab-
olism or residual benign tissue). This last group does
not require further evaluation until PSA increases. Pa-
tients from the first two groups should be evaluated for
distant metastases'®.

Patients with PSA recurrence after RP and no distant
metastases may either be observed or undergo primary
salvage external beam radiation therapy (EBRT) with
or without ADT. ADT alone is used as a salvage treat-
ment in patients with proven or high suspicion for dis-
tant metastases. RT directed to metastases may be
administered if they are located in weight-bearing
bones or if the patient is symptomatic. Observation is
acceptable for selected patients and ADT may be
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delayed until symptoms develop, or PSA levels suggest
that symptoms are imminent'’. According to the recent
update of ESMO guidelines, in the subset of patients
with very high-risk MO PC (defined by N1 disease or
> 2 risk factors among T3-T4, PSA > 40 ng/mL and/or
Gleason score 8-10), treatment with abiraterone + pred-
nisone for 2 years increases metastases-free survival
and overall survival's.

BCR (three successive PSA rises above 0.2 ng/mL)
may occur up to 1 or 2 years after curative treatment.
If treatment involves RT, BCR is defined as a PSA rise
by 2 ng/mL above the nadir up to 1 year after RT. In
these patients, ruling out metastatic disease is
recommended'".

If PSA doubling time (PSADT) is shorter than
10 months, the treatment consists of androgen block-
ade and local RT. If PSADT is longer, local RT is rec-
ommended. ADT is recommended after 1 or 2 years.
Docetaxel or novel hormonal therapies (NHT), such as
apalutamide, are used in patients at high risk for me-
tastases (PSADT < 10 months)'“. Longer follow-up of
these trials is needed to determine the impact of these
therapies on overall survival due to the lack of consis-
tency among published trials.

Prostate-specific membrane antigen (PSMA) positron
emission tomography (PET) is a promising imaging
technique, especially in high-risk patients. Neverthe-
less, its novelty, the need for a learning curve, and its
low availability are still barriers to PSMA-PET imple-
mentation in CAC.

Management of mCSPC

According to the experts, the management of mCSPC
is a public health concern in CAC countries, due to its
high mortality and morbidity rates among men. The
average survival for a patient with a high burden is still
3.5 years, even if they have access to the best care'®.
Therefore, access to NHT and docetaxel becomes rel-
evant. Management is summarized in figure 2.

According to the American Urological Association
(AUA)/Society of Urologic Oncology (SUO) Guidelines
(2023)'“, in patients with mCSPC, conventional imaging
should be used to assess the extent of the disease.
The CHAARTED trial established high- and low-volume
disease criteria, defining high-volume as the presence
of visceral metastases and/or four or more bone lesions
with at least one beyond the vertebral bodies and pel-
vis. Low volume refers to the rest of the participants.
In the LATITUDE trial, high-risk disease was defined as
at least two of the following criteria: (a) three or more

lesions on bone scan, (b) Gleason score > 8, and (c)
any visceral metastases. The approach varies depend-
ing on the type of treatment: for chemotherapy, defini-
tions by volume are more appropriate; on the contrary,
for hormonal agents (abiraterone), definitions by risk
level are used'?'+16,

The experts agree that the most common imaging
approach used in the region to evaluate metastatic PC is
the metastatic bone series. Computed tomography (CT)
scan and bone scan can detect high-volume mCSPC.
The AUA ASTRO SUO guidelines advise that if these
tests are negative in patients with high suspicion of
metastasis, a PET/CT scan, and a bone scan may be
indicated to detect low-volume mCSPC™.

The histologic diagnosis of PC is based on biopsies.
In patients with symptomatic mCSPC, treatment should
not be delayed, and biopsy can be slightly postponed.
In addition, all patients should be offered genetic coun-
seling and germline testing, which are crucial for the
diagnosis and staging of PC'*. According to the ex-
perts, this type of testing is not available in all CAC
countries but should be encouraged.

Treatment of patients with high-volume
mCSPC

Based both on the NCCN and AUA/ASTRO/SUO
guidelines, and on ARASENS and PEACE-1 clinical
trials, experts agree that permanent pharmacological
or surgical ADT is recommended. Symptomatic pa-
tients with high-volume mCSPC may be initially treated
with docetaxel and ADT, abiraterone and darolutamide
(triplet therapy is a suitable option), or as an alternative,
apalutamide, or enzalutamide. Those patients not can-
didates for docetaxel and with a low burden of meta-
static disease and poor functional status should receive
abiraterone, apalutamide, or enzalutamide. Levels of
serum testosterone should be monitored to confirm
castration (lower than 50 ng/dL). During treatment with
apalutamide and enzalutamide, a monthly follow-up
visit can be scheduled during the first 3 months. After
that, follow-up visits can be scheduled every 2 months,
depending on the patient’s age'>'*"71°, Experts consid-
er that visits should be scheduled every 6-12 weeks for
clinical assessment, physical examination, routine
chemical tests, and PSA. Nevertheless, patients receiv-
ing upfront chemotherapy may need more frequent vis-
its. Imaging tests should be indicated if a rise in PSA
is detected or in case of clinical suspicion of progres-
sive disease; otherwise, they should be performed
once a year.
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Patient with
mCSPC according

to ECOG PS

DX: Molecular
testing if
possible

High volume/risk

« ADT + docetaxel (6x)
(CHAARTED protocol)
(volume)

« ADT + NHT (risk)

« Abiraterone

* Apalutamide

* In certain cases:
-  RT to critical lesions
: - BAE

Follow-up:

Clinical assessment

Low volume/risk
e e

-ADT + RT

- ADT + NHT (risk)
ADT monotherapy
(due to access)

- RT to critical lesions

- Apalutamide

- Enzalutamide

Between 6 (ideal) an 12 (minimum) weeks:

Lab test (chemical and PSA)
Imaging tests:
With increased PSA (minimun)

Figure 2. Algorithm for mCSPC management (source: figure developed by authors). ADT: androgen deprivation therapy;
BAE: Bone antiresorptive; Dx: diagnosis; NHT: novel hormonal therapies; PSA: prostate-specific antigen; RT: radiotherapy.

Treatment of patients with low-volume
mCSPC

Pharmacological or surgical ADT should be pre-
scribed to these patients. NHT administered from the
beginning, in combination with ADT and RT, is the best
treatment option for patients with low-volume/low-risk.
Although NHT is available in the region, not all the
candidates have access. When NHT is unavailable, the
next best option is ADT + RT. Of note, the recommen-
dation for RT is limited to selected patients with de novo
oligometastatic mCSPC. Localized RT in the prostate
or prostate bed may be effective at low doses. In other
areas, localized RT may be helpful in relieving bone

pain or hematuria. First-generation antiandrogens in
combination with luteinizing hormone-releasing hor-
mone agonists should not be administered to patients
with mCSPC, except to block testosterone flares. The
professional should obtain a baseline PSA and serial
PSAs at 3-6-month intervals after initiation of ADT and
consider periodic conventional imaging?°.

Management of nmCRPC

CRPC is defined as disease progression during treat-
ment with ADT despite castrate levels of serum testos-
terone (< 50 ng/dL). According to the SPARTAN,
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Patient with

nmCRPC

Where the patient is
coming from

- PSADT vidilance

- Continue treatment
with ADT

- Radiological follow-up:
every 4-6 months

<10 months

*NHT + ADT
* RT (no primary
treatment)

» Hormonal
manipulation (access)

Figure 3. Algorithm for nmCRPC management (source: figure developed by authors). ADT: androgen deprivation
therapy; NHT *: novel hormonal therapy; PSADT: prostate-specific antigen doubling time; RT; radiotherapy.
* NHT in this setting includes apalutamide, darolutamide, or enzalutamide.

PROSPER, and ARAMIS trials, these patients present
PSA levels > 2 ng/mL that increase with time and tes-
tosterone levels < 50 ng/dL. The presence or absence
of metastases should be determined using convention-
al imaging tests (bone scan and CT scan). MO stage in
CRPC is defined by the absence of metastatic dis-
ease’'?%, Based on the author’s experience, patients
with nmCRPC usually present one of these two sce-
narios: (a) the patient received primary treatment (RT
or surgery), and this type of progression is detected
during follow-up, or (b) the patient-initiated ADT without
evidence of metastases. Identifying and actively reach-
ing out to this type of patients is essential because they
seldom schedule timely visits.

The NCCN and AUA/ASTRO/SUOQ guidelines recom-
mend NHT (apalutamide, darolutamide, or enzalutamide)
for men with nmCRPC and a high risk of disease pro-
gression'>'. In asymptomatic patients with PSADT
shorter than 10 months, it is recommended to start NHT.
For those who have not received local treatment, the
recommendation is to consider RT if there is no evi-
dence of metastases, continue ADT, and add NHT with
apalutamide, darolutamide, or enzalutamide. It is recom-
mended to obtain periodic PSAs and to calculate PSADT,
as well as to monitor for adverse effects and functional
status on a monthly basis. Then visits can be spread out
depending on the results. Conventional radiological

follow-up is recommended every 4-6 months'?'*. De-
tailed management is shown in figure 3.

Management of mCRPC

According to the experts, in CAC these patients have
often been treated with ADP, the standard treatment for
this disease stage, when resistance and metastases
may occur.

ESMO Guidelines recommend germline testing for
BRCA2 and other DNA damage repair for all patients
with mCRPC. Tumor testing for homologous recombi-
nation gene mutations and for mismatch repair defi-
ciency should also be considered. Poly-ADP-ribose
polymerase inhibitors can be considered after NHT for
patients with  mCRPC and BRCA7 or BRCA2
mutations’.

Treatment sequential decisions will be made on a
case-by-case basis, according to disease volume or
risk (or both), metastases localization, ECOG PS, pa-
tient characteristics, PSADT, Gleason score, lactate
dehydrogenase, alkaline phosphatase, previous treat-
ments, patient preferences, and drug availability”.

In accordance with the ESMO guide and the opinion
of experts, patients with asymptomatic or minimally
symptomatic mCRPC should initiate treatment with abi-
raterone, enzalutamide, or sipuleucel-T if not received
before. For patients presenting good general health
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Where is the patient coming

from?

* NHT naive

* Treated with NHT

* Treated with NHT and
chemotherapy

DX: Molecular testing of
metastases biopsies

Previous treatment?
Chemotherapy

Asymptomatic, low

Symptomatic, high volume/risk,

Liver metastases?

volumef/risk, long PSADT,
normal LDH and alkaline

phosphatase, good
response to LHRH

* Abiraterone/enzalutamide
 Cabazitaxel

» Radium 223**

* Olaparib (PARP inhibitors)***
* Pembrolizumab***

* Lutetium177***

short response to hormone Liquid biopsy .
therapy, short PSADT, high LDH If neuroendocrine:
and alkaline phosphatase, with etoposide and - Abiraterone/enzalutamide
good ECOGS PS platinum - Sipuleucel-T
R v — "« Chemotherapy: docetaxel
: or cabazitaxel (if high
volumen)
» Cabazitaxel
» Chemotherapy: docetaxel or ; .
cabazitaxel or mitoxantrone Radiotherapy for * Olaparib (PARP

metastasis or other
palliative treatments
Early detection of
cord compression

inhibitors)*
* Pembrolizumab*

Figure 4. Algorithm for nmCRPC management (source: figure developed by authors). ADT: androgen deprivation
therapy; LDH: lactate dehydrogenase; LHRH: luteinizing hormone-releasing hormone; NHT novel hormonal therapy;
PARP: poly-ADP ribose polymerase; PSADT: prostate-specific antigen doubling time; RT; radiotherapy.

*In patients with DNA repair mutations alterations.

**Highly specific indications can be followed by hormone therapy.
***Specifically selected patients, often in clinical trial contexts.

status, NHT is usually enough. Chemotherapy is sug-
gested for high-volume PC with good ECOG PS.
Liver metastases are rare and mainly caused by cas-
tration resistance through neuroendocrine carcinoma his-
tology (confirmed by liquid biopsy). However, chemotherapy
with etoposide and platinum may be used, with a less
favorable prognosis’. In addition, olaparib should be

considered after NHT with or without prior taxane treat-
ment for patients with mCRPC and BRCA1/2
alterations™.

Chemotherapy with docetaxel is usually used as first-
line therapy, followed by cabazitaxel as second-line
(more expensive and higher toxicity)?°. Although 10 cy-
cles of chemotherapy are suggested in main trials, it is
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important to observe limiting toxicities and the impact
on the patient’s quality of life to define when to interrupt/
stop this treatment strategy®.

If the ECOG PS is low, cabazitaxel is not an option,
and participation in clinical trials may offer viable treat-
ment opportunities. Based on the experts’ opinion, in
the case of patients who have previously received apa-
lutamide, they may be treated with chemotherapy fol-
lowed by abiraterone, radium-223 (bone metastases
without visceral metastases), or mitoxantrone (pain re-
lief). For patients with CRPC bone metastases and risk
of clinically significant skeletal-related events, bisphos-
phonates, or denosumab is recommended. Some clin-
ical trial drugs used in the region are pembrolizumab,
used as first-line treatment in symptomatic patients and
indicated for patients with microsatellite instability
(< 5% of tumors) and genetic mutations, and sipuleu-
cel-T, with the disadvantages of a high cost and benefit
of only 4.1 months®°. Lutetium 177, a radiopharmaceu-
tical that delivers beta radiation to PSMA-positive cells,
is not currently available in CAC.

Management of mCRPC is summarized in figure 4.

Follow-up and progression

Based on their clinical expertise, experts consid-
er that hormone therapy has a response rate of
18-24 months; only 20% of patients respond by 5 years.
Elderly patients who decide to stop treatment after
5 years and resume it years later due to PC progression
respond again to hormone therapy, reaching 10 years
of treatment.

ESMO guidelines encourage doing weight-bearing
exercise, quit smoking, and reducing daily alcohol in-
take. When prescribing ADT, osteoporosis prevention
should be considered and patients should receive cal-
cium and Vitamin D, as well as a recommendation for
isometric workouts. The patient’s bone health should
be assessed through a bone density scan. An oral dose
of bisphosphonates (denosumab or zoledronate) can
be prescribed for osteopenia or osteoporosis’. Guide-
lines also recommend prescribing a single EBRT frac-
tion for palliation of painful, uncomplicated bone
metastases. Urgent MRI of the spine is strongly recom-
mended by experts to early detect cord compression
in men with vertebral metastases and neurological
symptoms. If the patient presents lumbar pain, muscle
weakness in lower limbs, or other neurological symp-
toms, they should be referred to a radiotherapist or
surgeon, before paralysis occurs’.

Conclusions

PC is a highly heterogeneous cancer with increasing
incidence, multiple management options, and differen-
tial access to treatment in the region. Due to the lack of
evidence of an optimal treatment sequence for this con-
dition, these guidelines are based on technical and
clinical experience, and they allow us to homogenize
current knowledge, focusing on patients’ needs and
adapting the guidelines to the context of CAC
countries.
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Resumen

El cancer mamario impacta en diversas esferas de la vida del paciente y su entorno familiar y social. Se trata de una en-
fermedad compleja que requiere un abordaje multidisciplinario tanto para el diagndstico como para el tratamiento, asi como
en lo relativo al manejo de la toxicidad mediata y tardia del tratamiento sistémico y la radioterapia y también los aspectos
psicologicos. Los cuidados paliativos y el manejo del dolor se incorporan cada vez mas tempranamente al tratamiento en
beneficio de los pacientes. Actualmente se ha incorporado a los genetistas a este abordaje multidisciplinario debido a los
avances en genotipificacion y terapias dirigidas. La difusion de este consenso contribuye a la actualizacion y homogeneidad
de criterios de manejo del cancer mamario y el objetivo de este articulo es el presentar la actualizacion en el manejo mul-
tidisciplinario del cdncer de mama.
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Mexican breast cancer consensus. Multidisciplinary care in breast cancer

Abstract

Breast cancer impacts various spheres of the patient’s life and their family and social environment. It is a complex disease
that requires a multidisciplinary approach both for diagnosis and treatment, as well as for managing mediate and late toxicity
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from systemic treatment and radiotherapy, as well as psychological aspects. Palliative care and pain management are being
incorporated earlier and earlier into treatment for the benefit of patients. Geneticists have now been incorporated into this
multidisciplinary approach due to advances in genotyping and targeted therapies. The dissemination of this consensus
contributes to the updating and homogeneity of breast cancer management criteria and the objective of this article is to

present the update on the multidisciplinary management of breast cancer.

Keywords: Breast cancer. Multidisciplinary treatment. Consensus.

Toxicidad mediata/tardia del manejo
sistémico y locorregional

Toxicidades sistémicas a mediano y largo
plazos

El diagndstico oportuno y la implementacién de
nuevos avances terapéuticos han mejorado el pro-
néstico de las pacientes con cancer de mama tem-
prano e incrementado de forma importante el
numero de sobrevivientes. Es por ello que las toxi-
cidades derivadas del tratamiento médico son de
particular importancia y el estar familiarizado con
el manejo recomendado de estas resulta fundamen-
tal, dado el gran impacto que producen en la cali-
dad de vida de las supervivientes'.

CARDIOTOXICIDAD
Antraciclinas

La cardiotoxicidad relacionada con el uso de antraci-
clinas se presenta como disfuncién sistélica derivada
del dafio al miocito y su reemplazo por tejido fibrético
por estrés oxidativo e inhibicion de la topoisomerasa |I,
manifestandose en el ecocardiograma con disminucion
de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI). Esta toxicidad es dependiente de la dosis y
aumenta considerablemente cuando las dosis acumu-
ladas de doxorubicina son mayores de 400 mg/m? y de
900 mg/m? para epirubicina. La incidencia es variable
y dependiente de diferentes factores asociados y del
método con el cual se evalla la funcién cardiaca; se ha
reportado en adultos desde un 7% por FEVI a un 45%
por strain cardiaco?.

Factores de riesgo asociados:

- Edad mayor de 65 afos.

— Historia de hipertension, diabetes o comorbilidades
cardiacas.

— Obesidad.

— Dosis acumuladas altas (1% de riesgo con dosis de

240 mg/m2, 5% con 400 mg/m? e incremento dréstico

del riesgo a partir de 550 mg/m? de adriamicina).

- Historia de radiacion a mediastino.

— Combinacién con otros agentes cardiotoxicos.
Dentro de las caracteristicas clinicas que se pueden

asociar a la cardiotoxicidad por antraciclinas se pueden

mencionar:

- Insuficiencia cardiaca congestiva.

— Palpitaciones.

— Arritmias.

— Elevacién de biomarcadores como troponinas, pép-
tido natriurético tipo B.

La insuficiencia cardiaca asociada a antraciclinas
se considera un diagndstico de exclusion y se debe
sospechar en el contexto de un paciente que recibid
antraciclinas como tratamiento oncoldgico y que
tiene factores de riesgo asociados. Se considera
que la disfuncién ventricular asociada a antracicli-
nas es significativa cuando hay un descenso > 10%
de un FEVI basal < 40% o < 15% de un FEVI basal
< 50%°.

Recomendaciones:

- Realizar ecocardiograma con obtencién de FEVI y
strain a toda paciente que recibira tratamiento con
antraciclinas. En caso de no estar disponible un eco-
cardiograma o no ser posible realizarlo, se sugieren
técnicas de imagen nuclear para evaluacion de FEVI
(MUGA) o resonancia magnética cardiaca.

- No exceder dosis recomendada de antraciclinas

— Evitar el uso concomitante de agentes cardiotoxicos.

— Considerar el uso de esquemas de quimioterapia sin
antraciclinas en pacientes con muy alto riesgo de
cardiotoxicidad.

— Considerar el monitoreo seriado con FEVI o stra-
in dependiendo de los factores de riesgo de la
paciente.

- No usar de manera sistematica agentes cardiopro-
tectores (inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina [IECA], antagonistas de los receptores
de la angiotensina ll, estatinas, &cido acetilsalicilico),
a menos que tengan indicaciones adicionales.

— Monitorizacién clinica de sintomas y en su caso re-
ferencia oportuna a cardiologia.
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Trastuzumab y otros agentes anti-HER2

La cardiotoxicidad por agentes anti-HER2 es una
preocupacion constante cuando se administran estos
tratamientos. Sin embargo, generalmente se considera
reversible. Su fisiopatologia no se comprende del todo,
pero no es dependiente de la dosis y se relaciona con
el dafo causado por el bloqueo anti-HER2 a nivel de
los miocitos cardiacos. La incidencia de insuficiencia
cardiaca por terapia anti-HER2 es del 1.5 al 5%; la
disminucion asintomatica de la FEVI puede ser del 4
al 20%. Los factores de riesgo son similares a los co-
mentados en cardiotoxicidad por antraciclinas*®.

El manejo con betabloqueadores e IECA pueden
mejorar la FEVI, sin embargo no se recomiendan de
manera sistematica®.

Recomendaciones:

- Ecocardiograma, MUGA o en casos especiales re-
sonancia magnética cardiaca antes del inicio del tra-
tamiento anti-HER2 y cada tres meses hasta
finalizarlo (meses 0, 3, 6, 9 y 12). En pacientes con
enfermedad metastasica se recomienda personalizar
la vigilancia, dado que muchas reciben terapia an-
ti-HER2 por periodos muy largos.

- Si hay disminucién de la FEVI (< 40% o una caida
> 10% del basal) se debe suspender el tratamiento
y abordar la insuficiencia cardiaca.

- Bajo la estrecha supervision de cardiologia es posi-
ble reiniciar el tratamiento si la FEVI mejora.

NEOPLASIAS MIELOIDES ASOCIADAS A TRATAMIENTO

La leucemia mielocitica aguda y el sindrome mielo-
displasico se han relacionado con el uso de agentes
que causan dafio al ADN, como la quimioterapia cito-
toxica, y se presentan entre cinco a siete afios después
del tratamiento. El riesgo asociado con el uso de taxa-
nos no se encuentra del todo definido, dada la relati-
vamente reciente introduccién de estos farmacos’.

Posterior a la terapia antineoplasica la tasa acumu-
lada de neoplasias mieloides a cinco afios es del
0.24%, incrementandose hasta el 0.48% a los 10 afos
de finalizado el tratamiento. En comparacion con pa-
cientes tratadas unicamente con cirugia, el uso de
quimioterapia presenta un riesgo 6.8 veces mayor y se
incrementa 7.6 veces si son tratadas con quimioterapia
y radioterapia (RT)®.

La presentacion clinica es variable, pero la mayoria
presentan manifestaciones que asemejan leucemias
agudas o sindrome mielodisplasicos, con signos y sin-
tomas asociados a pancitopenia. Se debe sospechar

una neoplasia mieloide asociada a tratamiento en pa-
cientes con exposicion previa a agentes citotéxicos y
que presenten manifestaciones clinicas y de laborato-
rio (pancitopenia, leucocitosis, blastos o células inma-
duras en sangre periférica 0 medula 6sea) compatibles
con sindromes leucémicos®.

Finalmente, con la reciente aprobacién por la Food
and Drug Administration (FDA) de los inhibidores
PARP (poli(ADP)-ribosa polimerasa) en el tratamiento
adyuvante para pacientes con variante patogénica
BRCAT1/2 germinal, existe la posibilidad de desarrollo
de sindrome mielodisplésico en este grupo. Si bien los
reportes de este evento adverso son < 1%, se requiere
de un seguimiento mayor a largo plazo'.

NEUROPATIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA

La neuropatia es una complicacion frecuente en pa-
cientes que reciben tratamiento con quimioterapia, prin-
cipalmente con taxanos, siendo esta una causa
importante para el detrimento de la calidad de vida. La
neuropatia se considera dependiente de la dosis, su
incidencia es del 13 al 27% y varia segun el tipo y fre-
cuencia de la quimioterapia utilizada. Los factores vin-
culados con esta toxicidad son: edad avanzada, raza,
obesidad, diabetes mellitus e historia de abuso de al-
cohol''. Sus manifestaciones clinicas son principalmen-
te sensitivos (disestesias, parestesias, etc.) y en casos
severos puede ser incapacitante y/o permanente. A la
fecha no existe un método preventivo eficaz y las op-
ciones terapéuticas tienen beneficio limitado' .

Prevencion:

— Mantener una rutina de ejercicio apropiada para cada
paciente antes, durante y después del tratamiento.
- En pacientes que hayan recibido taxanos, verificar
niveles de vitamina D y realizar suplementacién en

caso de deficiencia.

Tratamiento:

— Ajuste y reduccioén de dosis de agente citotdxico.

- Intervencion de terapia fisica y rehabilitacion. Si bien
no han tenido evidencia sélida, se considera que el
ejercicio regular es un habito benéfico para todos los
pacientes.

— La duloxetina ha demostrado en estudios pequefos
que la dosis de 30 mg al dia por 1 semana y aumento
a 60 mg al dia por 4 semanas ha demostrado dismi-
nuir significativamente el dolor y mejorar la calidad
de vida en pacientes que recibieron taxanos vy
platinos'.

- Los gabapentinoides han demostrado beneficio limi-
tado en estudios clinicos; su efecto aparece a dosis
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altas y después de semanas a meses de tratamiento.
Su administracién esta limitada por la somnolencia
y cansancio que ocasionan'®.

— Opioides en casos severos.

- Antidepresivos: nortriptilina, venlafaxina y fluoxetina
carecen de evidencia en pacientes con neuropatia
asociada con el uso de taxanos'®.

- La acupuntura ha tenido datos limitados, pero no se
descarta la posibilidad de beneficio para algunos
pacientes seleccionados'.

— Terapia de relajacion y ocupacional.

— Neuroestimulacién eléctrica y masajes.

Farica

Se denomina asi a la sensacion persistente de can-
sancio no proporcional con las actividades fisicas. Se
presenta hasta en el 80% de las pacientes tratadas con
quimioterapia y hormonoterapia, pudiendo persistir por
6 a 12 meses después de finalizado el tratamiento en
hasta el 30% de las pacientes. Las estrategias tera-
péuticas son limitadas y de lenta mejoria'®. En pacien-
tes tratadas con enfermedad metastasica, dada la
duracion del tratamiento, la fatiga es un problema no
solo frecuente, sino también constante en muchas
pacientes.

Recomendaciones:

- Evaluar la presencia de
frecuentes.

- Si la fatiga es moderada-severa, descartar otras cau-
sas (recurrencia de la enfermedad, alteraciones vigi-
lia-suefio, depresion, ansiedad, dolor, anormalidades
nutricionales, hipotiroidismo, deficiencia de vitamina D,
anemia, etc.) y tratar de manera correspondiente.
Intervenciones:

- Incremento de la actividad fisica apropiada para
cada paciente y de manera regular (150 min de ejer-
cicio aerébico moderado a la semana y dos a tres
sesiones de entrenamiento de fuerza)'®.

— Para pacientes que no se encuentren en condicién
de ejercitarse, se recomienda caminata u otra terapia
fisica.

— Terapias cognitivas y psicosociales. Técnicas de re-
lajacién, grupos de apoyo, etc.?C.

- Intervenciones mente-cuerpo: yoga, acupuntura,
masaje.

— Tratamiento farmacoldgico: solo considerarlo cuando
todas las alternativas previamente mencionadas no
han tenido impacto. EI modafinilo o metilfenidato
pueden ayudar en casos de fatiga severa. La eviden-
cia sugiere que la mejoria en los sintomas es

fatiga a intervalos

frecuente cuando se emplea modafinilo durante el
tratamiento, con eficacia limitada en pacientes que
han concluido la terapia®'?.

DisruNcION COGNITIVA

Las causas de esta compleja toxicidad, que se pre-
senta a mediano y largo plazo, son hasta el momento
poco claras, sin embargo puede presentarse con el
tratamiento de quimioterapia y terapia endocrina. Exis-
ten reportes que sehalan que del 17 al 75% de las
mujeres sufren cambios cognitivos a causa del trata-
miento y por el impacto del diagndstico. La disfuncion
cognitiva se puede manifestar como alteracion de la
memoria, niebla mental, dificultad para concentrarse,
etc. En la actualidad no existen intervenciones compro-
badas para la prevencion y el manejo de las alteracio-
nes cognitivas y las guias internacionales no proponen
lineamientos especificos. En pacientes con deterioro
cognitivo persistente, la evaluacion neurocognitiva re-
sulta fundamental®®24.

Recomendaciones:

- Optimizar factores modificables que pudieran incre-
mentar la disfuncion cognitiva (suefio, ejercicio, ade-
cuada nutricion, reduccion de estrés).

— Ejercicio fisico, terapia ocupacional y de relajacion.

- Rehabilitacion cognitiva basada en entrenamiento
cerebral por medio de programas computacionales
asistidos por un neuropsicélogo®.

SINTOMAS MENOPAUSICOS INDUCIDOS POR
TRATAMIENTO MEDICO

La prevalencia de sintomas climatéricos inducidos
por la quimioterapia y el tratamiento hormonal (bo-
chornos, sudoraciones nocturnas, sequedad y atrofia
vaginal, incontinencia, dispareunia, insomnio, irritabi-
lidad, artralgias, fatiga) varia de acuerdo con la edad,
el tipo de tratamiento endocrino, el estado menopdu-
sico de las pacientes y el numero de ciclos de qui-
mioterapia administrados. Estos sintomas pueden
tener una incidencia tan alta como un 77% para sin-
tomas vasomotores.

La vida sexual en general puede ser menos disfru-
table debido a cambios en la imagen corporal y por
uso de terapias sistémicas que modifican el eje hormo-
nal y se asocian a disminucion de la libido®".

La terapia hormonal de reemplazo (THR) como tra-
tamiento para los sintomas menopdausicos cuenta con
evidencia controversial, debido a que las variables en
estos estudios son dificiles de controlar (THR oral o
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vaginal, estrdgenos o estrégenos combinados, el tiem-

po de administracion, etc.) y en ocasiones no son re-

portadas (etapa clinica, estado ganglionar, estatus de
los receptores, etc.)?.

Pese a que esta evidencia no es concluyente, se consi-
dera que el uso de THR afecta el prondstico de las pacien-
tes, aumentando las posibilidades de recurrencia por
cancer de mama, tanto en general como locorregionales
por cancer de mama?°. Con base en lo anterior, el presente
consenso considera que el uso de THR esta contraindica-
do en mujeres sobrevivientes de cancer de mama.

Recomendaciones generales:

- Suspensién de tabaquismo y limitar la ingesta de
alcohol.

— Ejercicio fisico.

- Respiracion pausada, relajacion muscular, medita-
cion, yoga.

- Terapia cognitivo-conductual.

— Hipnosis.

— Acupuntura.

— El uso de venlafaxina, desvenlafaxina, paroxetina,
citalopram y escitalopram tiene efecto en el control
de los bochornos, sin embargo no hay estudios com-
parando uno contra otro; se prefiere el uso de ven-
lafaxina y citalopram por su menor interaccion con
CYP2D6, particularmente relevante en pacientes tra-
tadas con tamoxifeno®.

- La gabapentina y la pregabalina han demostrado
disminuir los sintomas vasomotores hasta en un 46
y 71%, respectivamente. Sin embargo, sus efectos
adversos limitan la dosis y su uso generalizado.

- Lubricantes vaginales a base de agua, sin terapia
hormonal, para disminuir incomodidad durante el dia
y la actividad sexual. En caso de dispareunia pueden
utilizarse lubricantes y geles con lidocaina para ami-
norar las molestias®'.

- Otras medidas no farmacoldgicas son el uso de di-
latadores vaginales, ejercicios vaginales y laser va-
ginal, mostrando este Ultimo método resultados
prometedores, pero inciertos a largo plazo®.

- El uso de estrégenos vaginales puede ser de utilidad
en intervalos cortos para el tratamiento de reseque-
dad vaginal refractaria®.

INSUFICIENCIA OVARICA POR QUIMIOTERAPIA

Todas las pacientes en edad fértil deben recibir aseso-
ria acerca de la probable pérdida de la funcién ovarica y,
de ser posible, ser referidas a un especialista en oncofer-
tilidad. Actualmente estan disponibles métodos exitosos
de criopreservacion y protocolos de estimulacién y de

proteccion ovarica. Se tiene evidencia de que la gosereli-
na administrada de manera simultanea con la quimiotera-
pia ayuda a preservar la funcion ovarica®. En sobrevivientes
con cancer de mama, evidencia limitada sugiere que el
embarazo posterior a un tratamiento no incrementa las
tasas de recurrencia y no compromete la salud del pro-
ducto. Se recomienda que las pacientes que deseen em-
barazarse lo consideren de dos a tres afos después del
término de la quimioterapia. Todas deberan recibir aseso-
ria estrecha de su oncologo y su ginecélogo™®.

EVENTOS MUSCULOESQUELETICOS

El uso de inhibidores de aromatasa se encuentra
relacionado con mialgias, artralgias, rigidez articular y
sindrome de tunel del carpo, entre otros eventos mus-
culoesqueléticos®®. Estos eventos indeseables pueden
ser severos hasta en un tercio de las pacientes y re-
querir suspension del tratamiento en un 10 a 20% de
los casos®’.

Recomendaciones:

- Ejercicio regular y adecuado para cada paciente, asi
como programa de rehabilitacion fisica.

— Antiinflamatorios no esteroideos para control de
dolor.

— Acupuntura.

- La duloxetina demostrd mejoria de dolor a las 12
semanas de tratamiento®®.

— Cambio de terapia endocrina a tamoxifeno.

- En casos seleccionados, la suspension temporal por

2 a 8 semanas o switch a un inhibidor de aromatasa

diferente puede mejorar los sintomas®’.

INCREMENTO PONDERAL

Mantener un peso adecuado tiene un rol importante
en el seguimiento y prondstico de las pacientes con
cancer de mama. La obesidad y el incremento de peso
se han asociado a un prondstico adverso, e incluso a
disminuir la eficacia de la hormonoterapia adyuvante,
ya que el aumento del indice de masa corporal puede
impedir la supresién ovarica debido a un incremento
en la sintesis de estrégenos en el tejido graso. La in-
tervencion mas eficiente es el manejo multidisciplinario
con actividad fisica regular, cambio de habitos, modifi-
cacion de dieta y terapia cognitiva conductual®’.

DIARREA ASOCIADA A TRATAMIENTO

La diarrea asociada a tratamiento normalmente se
encuentra relacionada con quimioterapia, sin embargo el
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uso de nuevas terapias en el tratamiento adyuvante para
cancer de mama (neratinib, abemaciclib, pertuzumab,
capecitabina) se ha asociado fuertemente a este evento
adverso. Si bien la toxicidad grado 3 o 4 es poco fre-
cuente, la diarrea severa condiciona disminucién la cali-
dad de vida y en casos severos puede poner en riesgo
la vida*'. Si bien los mecanismos patogénicos de diarrea
son diferentes entre estos medicamentos, las medidas
para mejorar/disminuir la diarrea son compartidas y se
debe considerar la prevencion de diarrea cuando se

prescriben agentes como el neratinib*’. La educacién a

las pacientes sobre el manejo con agentes antidiarreicos

es fundamental para un adecuado control.

— Diarrea no complicada (sin fiebre, sin dolor abdomi-
nal intenso o sangrado): tratamiento ambulatorio con
hidratacion oral, loperamida y otros antidiarreicos. En
caso de persistencia o afeccion a la calidad de vida
se debe considerar reduccion de dosis.

— Diarrea complicada: admision hospitalaria, uso de
soluciones intravenosas, valoracion de electrolitos,
considerar infeccion por Clostridium difficile. Se
debe valorar reduccién de dosis o suspensién del
tratamiento.

EVENTOS ADVERSOS INMUNORRELACIONADOS

El uso de inhibidores de check-point esta asociado
a eventos adversos inmunorrelacionados (EAI). Su in-
cidencia y el tipo especifico de toxicidad es variable.
Sin embargo, los ensayos clinicos describen cualquier
grado de toxicidad del 15-90% en todas las neoplasias
y especificamente en cancer de mama puede ser de
hasta el 40%, con tasas de EAI grado 3 o més cerca-
nas al 12%".

Los EAI incluyen toxicidades dermatoldgicas, gas-
trointestinales, endocrinoldgicas y otros eventos infla-
matorios menos comunes. Su aparicion durante el
tratamiento con inmunoterapia es poco clara y depen-
de del evento adverso desarrollado, pues puede ir des-
de la segunda semana de la administracion, hasta
semanas o meses después de finalizado el tratamiento.
Para su diagnéstico es fundamental la sospecha clinica
y en ciertos casos se debe suspender el inhibidor de
check-point y usar inmunorreguladores (glucocorticoi-
des, micofenolato de mofetilo, antagonistas de factor
de necrosis tumoral alfa, etc.) para el tratamiento de
los EAI. Es importante el monitoreo de sintomas y de
pruebas de funcion tiroidea y adrenal durante el trata-
miento cada 4 a 6 semanas*. La incorporacion de un
equipo multidisciplinario (reumatdlogos, neumologos,
endocrindlogos,  gastroenterélogos, etc.) es

indispensable para la atencion apropiada de los EAI.
La reintroduccion de un inhibidor de check-point en
caso de EA, que amerit6 suspension de inmunoterapia,
debe ser individualizado con base en la respuesta a
inmunorreguladores, la severidad del evento y las op-
ciones de tratamiento disponibles®.

ANTIRRESORTIVOS OSEOS

Los bisfosfonatos y el denosumab son terapias Utiles
en el manejo de pacientes con alto riesgo de desarro-
llar osteoporosis y fracturas, asi como en el manejo de
pacientes con alto riesgo de recurrencia. Si bien la
terapia con antirresortivos 6seos es bien tolerada, su
uso se puede asociar a efectos adversos indeseables
y poco frecuentes.

- Hipocalcemia: su incidencia varia desde el 6.8 al
11.4% siendo mas frecuente con denosumab. Para
minimizar el riesgo deben evaluarse los niveles de
calcio y vitamina D previo al uso de agentes antirre-
sortivos y en caso de deficiencia, realizar sustitucion.
La monitorizacién del calcio y vitamina D durante el
tratamiento es recomendada“®.

- Osteonecrosis de mandibula: su incidencia es varia-
ble, pero se ha descrito una incidencia del 1-2%
durante el primer afio de tratamiento. Clinicamente
puede existir dolor, infeccion o ulcera. El evento mas
relacionado con su aparicion es la cirugia dentoal-
veolar, la cual debe ser evitada durante el uso de
agentes antirresortivos 6seos. En caso de presentar-
se osteonecrosis de mandibula, la paciente debera
recibir analgesia, colutorios, antibiéticos vy
desbridaciones*’.

- Fracturas atipicas: presentes hasta un 1.8% de las
pacientes que reciben denosumab o &cido zoledréni-
co. Estas fracturas son reportadas como fracturas sub-
trocantéricas y diafisarias del fémur, las cuales pueden
ocurrir después de trauma minimo o sin este*4°,

NEUTROPENIA ASOCIADA A INHIBIDORES DE CICLINAS
4/6

La neutropenia es el evento adverso hematoldgico
mas frecuente con el uso de inhibidores de ciclinas 4/6,
debido a un efecto citostatico en el ciclo celular®.

El riesgo de neutropenia febril es considerablemente
menor al reportado con quimioterapia. No se recomien-
da el uso de factores estimulantes de colonias para el
tratamiento de neutropenia por inhibidor de ciclinas
4/6, debido a que la suspension del farmaco conduce
a rapida recuperacion del conteo de neutrdfilos®’. Si
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existe neutropenia importante y recurrente, la estrate-
gia de manejo se basa en la reduccién de dosis.

Toxicidad por radioterapia

Es obligatorio el empleo de RT conformada 3D con
planeacion basada en volumenes y el apego estricto a
las dosis de tolerancia de cada 6rgano cercano a la zona
de irradiacion. El grupo de andlisis cuantitativo de efec-
tos clinicos en tejidos normales (QUANTEC) y otros gru-
pos colaborativos internacionales han establecido limites
de tolerancia para cada 6rgano y volumen de tratamien-
to. Es imprescindible la educacién al paciente®>°,

Toxicidad aguda

— Fatiga. Es mayor a la mitad del tratamiento y permanece
asf hasta 4-8 semanas posteriores al término de la RT>*.

- Esofagitis. Puede aparecer a partir de la segunda
semana de tratamiento en pacientes con RT a la
region supraclavicular y se resuelve por completo 2-3
semanas posteriores a ella®®.

— Dermatitis. Hasta el 95% de las personas desarrolla-
ran radiodermatitis grado 1. El grado de afectacion
de la piel depende de multiples factores. Esta com-
plicacion es reversible y no amerita suspension del
tratamiento, Unicamente manejo adecuado y segui-
miento estrecho®-%¢,

Toxicidad subaguda y cronica

HipoTiroIDISMO

Hasta el 21% de las personas pueden desarrollarlo
durante los primeros nueve meses posteriores al tér-
mino de RT cuando se trata la region supraclavicular.
Idealmente deben tomarse pruebas de funcién tiroidea
antes de iniciar la RT y durante los primeros seis me-
ses posteriores al término de esta con seguimiento
semestral durante los siguientes cinco afios®.

NEeumoniTis

La toxicidad pulmonar se produce en el 1-5% de
pacientes con cancer de mama y RT. Los factores que
aumentan el riesgo de neumonitis incluyen el uso con-
comitante de quimioterapia, hormonoterapia o terapias
dirigidas, empleo de electrones, campo supraclavicu-
lar, antecedente de tabaquismo y neumopatias®®.

TOXICIDAD CARDIACA Y CARDIOPROTECCION

La toxicidad cardiaca es el resultado de la interac-
cion de los diversos tratamientos oncoldgicos y comor-
bilidades individuales. El espectro de presentaciones
clinicas puede incluir enfermedades del pericardio, en-
fermedad arterial coronaria, infarto, valvulopatias y al-
teraciones del ritmo. La toxicidad temprana es
subclinica con cambios identificables a partir de seis
meses de haber finalizado RT en pacientes con cancer
de mama izquierda®'. La toxicidad tardia se caracteriza
por estenosis coronaria y cardiopatia isquémica con un
periodo de latencia de 10 afios. Enfasis afiadido en el
empleo de técnicas modernas y apego estricto a las
recomendaciones dosimétricas®?%.

LINFEDEMA

En pacientes sometidas a ganglio centinela y RT a
pared toracica, la adiciéon de RT ganglionar no aumenta
el riesgo de linfedema. En contraste, este riesgo au-
menta significativamente en pacientes que se someten
a diseccion axilar y RT a pared toracica o diseccion
axilar y RT a pared torécica y ganglios regionales®.
Para mayores detalles acerca del manejo y el abordaje
para pacientes que desarrollan linfedema. Este tema
se aborda de manera extensa en el apartado de
rehabilitacion.

CANCER INDUCIDO POR RADIACION

Existe un aumento en el riesgo de segundas neopla-
sias no mamarias asociadas a la RT a pared tordcica
por céancer de mama (riesgo relativo [RR]: 1.12). El
riesgo de padecer cancer de pulmdn, esofagico o sar-
coma inducido por radiacién debe tomarse en cuenta
durante la planeacion de RT (RR: 1.39, RR: 1.53 y RR:
2.53 respectivamente)®.

Integracion de cuidados de soporte y
paliativos en el manejo de pacientes con
cancer de mama avanzado

Introduccion

Los avances en el manejo multidisciplinario del can-
cer de mama y el diagndstico temprano han mejorado
la supervivencia®-%¢, Sin embargo, el cancer de mama
metastasico o recurrente contintia siendo una enferme-
dad incurable, aunque tratable®. En la practica de la
oncologia centrada en el paciente, ademéas de los
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Figura 1. Posibles trayectorias en la evolucion del cancer de mama metastasico. 1) Evolucion lenta; 2) Deterioro gradual;
3) Progresion rapida; 4) Pronéstico pobre al diagnéstico. Estabilidad sintomética (linea continua) o carga sintomatica

importante (linea punteada). Modificado de Kida et al.”’

tratamientos antineoplasicos es importante considerar
las necesidades fisicas, psicoldgicas y espirituales’.

Las prioridades de soporte o cuidados paliativos de
las personas con cancer de mama avanzado varian a
lo largo de la enfermedad. En la trayectoria del cancer
las personas pueden experimentar cambios sintomati-
cos rapidamente progresivos, o bien tener sintomas
estables por largos periodos (Fig. 1)'. El personal on-
coldgico debe contar con conocimientos para brindar
la atencion de soporte y paliativa basica, colaborando
de forma estrecha con especialistas en cuidados pa-
liativos, desde el momento del diagndstico’®72.

Los cuidados paliativos son la asistencia activa, ho-
listica, de personas de todas las edades con sufrimien-
to severo, relacionado con la salud debido a una
enfermedad grave, y especialmente de quienes estan
cerca del final de la vida. Su objetivo es mejorar la
calidad de vida de las personas, sus familias y sus
cuidadores. Incluyen prevencidn, identificacién precoz,
evaluacion integral y control de problemas fisicos, in-
cluyendo dolor y otros sintomas angustiantes, sufri-
miento psicoldgico, sufrimiento espiritual y necesidades
sociales’®.

La integracién temprana de los cuidados de soporte
y paliativos al manejo de las personas con cancer pue-
de mejorar la calidad de vida, el control sintomatico, la
satisfaccion de pacientes y familiares, la atencion al

final de la vida, la supervivencia y los costos de aten-
cion’. La American Society of Clinical Oncology
(ASCO) establece en su guia de manejo que los pa-
cientes con cancer avanzado deben recibir la atencion
de cuidados de soporte y paliativos de manera tempra-
na (Tabla 1)”, simultdneamente con los tratamientos
antineoplasicos; igualmente, otras sociedades han
emitido lineamientos y recomendaciones de la incor-
poracién de los cuidados paliativos al manejo de pa-
cientes con cancer®®7>76,

Evaluacion de necesidades de cuidados
paliativos

Es esencial la evaluacion sistematica y estructurada
de los sintomas fisicos, psicoldgicos, psiquiatricos, al-
teraciones cognitivas, concepto de enfermedad y pro-
ndstico, necesidades de atencidn, preocupaciones
existenciales, asi como distrés emocional y econdémico.
Un buen control sintomatico mejora la confianza de las
personas con cancer y sus familias.

El uso de instrumentos validados de evaluacién de
sintomas ayuda a identificar, tratar y dar seguimiento
sintomatico. La autoevaluacién de sintomas mediante
las diferentes escalas disponibles es importante, ya
que los médicos tienden a subestimar su severidad, lo
que impacta en la oportunidad de establecer un
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Tabla 1. Integracion de los cuidados de soporte y paliativos en la atencion oncolégica estandar

Los cuidados de soporte y paliativos deben iniciarse simultdneamente con el tratamiento antineoplasico. La referencia al servicio de

cuidados de soporte y paliativos puede ser complementada con el abordaje habitual por el oncélogo. Esta referencia debe incluir a los

familiares del paciente. (Evidencia basada en: los beneficios son mayores que los riesgos; calidad de la evidencia, intermedia; solidez
de la recomendacion, fuerte.)

Los componentes esenciales de los servicios de cuidados de soporte y paliativos deben incluir:
— Capacidad para establecer relaciones empaticas y comprometidas con pacientes y familiares
— Manejo de sintomas, distrés y deterioro funcional (p. ej., dolor, disnea, fatiga, insomnio, ansiedad, depresion, etc.)
— Estrategias para evaluar y educar sobre el concepto de enfermedad y pronéstico
— Orientacion para establecer metas de tratamiento
— Evaluacion y soporte de los mecanismos y necesidades de afrontamiento
— Asistencia con toma de decisiones médicas
— Coordinacion con otros especialistas
— Criterios de referencia y contrarreferencia

En los pacientes recientemente diagnosticados con cancer avanzado, el panel de expertos sugiere la incorporacion de los cuidados
de soporte y paliativos dentro de las primeras 8 semanas después del diagndstico. (Evidencia basada en: consenso informal; calidad
de la evidencia, intermedia; solidez de la recomendacion, moderada.)

Deben existir en los modelos ambulatorios de oncologia programas y recursos para proporcionar cuidados de soporte y paliativos de

manera ambulatoria a pacientes muy sintomaticos o con necesidades fisicas o psicosociales no satisfechas. (Evidencia basada en: los
beneficios son mayores que los riesgos; calidad de la evidencia, intermedia; solidez de la recomendacion, moderada.)

Adaptada de Dans et al.”

tratamiento que pueda contribuir a mejorar tanto el

sintoma como la calidad de vida.

Es esencial en este modelo evaluar la complejidad
sintomatica del paciente, en ocho aspectos basicos:
— Aspectos fisicos del cuidado (sintomas).

— Aspectos psicoldgicos y psiquidtricos.

- Aspectos sociales.

- Aspectos espirituales, religiosos y existenciales.

— Aspectos culturales de la atencion.

— Cuidado del paciente que se aproxima al final de la
vida.

— Aspectos éticos de la atencion.

— Discusion de planeacion avanzada al final de la vida
y voluntades anticipadas de acuerdo con la legisla-
cion vigente.

Dolor, fatiga, disnea, nduseas, depresion, ansie-
dad e insomnio son los sintomas mas frecuentes’”.
Para obtener los mejores resultados de acuerdo con
la etapa de la enfermedad y la carga sintomatica
debe incluirse en la toma de decisiones a médicos,
personal paramédico, pacientes y cuidadores’’. Una
estrategia frecuentemente utilizada en los servicios
de cuidados de soporte y paliativos son las reunio-
nes familiares, en las que se abarcan aspectos mé-
dicos, metas de tratamiento, identificacion de redes
de apoyo y recomendaciones para el cuidador
primario.

Esta evaluacion de varios dominios no es comun en
las consultas oncoldgicas, que de manera habitual se
enfocan principalmente en el tratamiento del cancer, la

respuesta a este y las complicaciones médicas, mien-
tras se subvalian los sintomas y las habilidades de
afrontamiento, y la manera sistematica que realizan los
servicios de cuidados de soporte y paliativos’®7>78.
La discusion de la evaluacién oncoldgica-paliativa in-
tegral debe incluir la revision, tanto de riesgos como de
beneficios, de la terapia anticancer y prondstico, ademas
de asegurar que la paciente y su familia comprenden la
gravedad de la enfermedad. En este contexto, debe con-
siderarse la opinién del oncélogo sobre el beneficio del
envio a cuidados de soporte y paliativos (Fig. 2)""7°.

Manejo de sintomas por el oncologo

Los sintomas que presentan las personas con cancer
de mama son variados y cambiantes durante el proce-
so de la enfermedad, pero se acentdan en la etapa
avanzada y en la fase terminal. Dolor, depresion, an-
siedad, fatiga, disnea, insomnio, nduseas y pérdida de
peso son sintomas frecuentes que ocasionan cada vez
mayor dependencia y contribuyen de manera importan-
te a incrementar su sufrimiento. Otros sintomas aso-
ciados a compresion medular, metastasis cerebrales,
oseas, linfedema y anemia, impactan también negati-
vamente en la calidad de vida®%®',

DoLor

El dolor por cancer esta presente hasta en el 70%
de las personas con cancer de mama avanzado,
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de vida

Intervenciones paliativas Esperanza
por el oncélogo

REEVALUACION

Figura 2. Papel del oncdlogo en cuidados paliativos.

debido a la progresion de la enfermedad’" 7282, Su ma-
nejo requiere un enfoque que incluya las terapias an-
titumorales, terapia analgésica y atencion psicoldgica.
La causa mas frecuente de dolor esta relacionada con
la presencia de metastasis dseas y sus complicacio-
nes. Otras causas incluyen el dolor por infiltracién de
la pared tordcica, plexopatia braquial y dolor abdominal
por distensién, entre otros.

Es importante que el oncélogo se familiarice con las
opciones farmacoldgicas para manejo del dolor, parti-
cularmente el uso de opioides potentes, para el trata-
miento de dolor severo.

La figura 3 muestra algunas recomendaciones para
el manejo del dolor. Enfatizamos la importancia de
consultar a especialistas en dolor y cuidados paliativos
de forma temprana para manejar el dolor’?.

Recomendaciones para integrar a las personas con
cancer de mama y sus cuidadores en el manejo del
dolor:

- Brindar indicaciones médicas claras y por escrito.

- Enfatizar la importancia de contactar al médico, en
caso de descontrol del dolor.

- Brindar estrategias de afrontamiento y automanejo.
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Figura 3. Manejo del dolor (adaptada de Levy et al.?’). OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

- ldentificar las expectativas del paciente en el control
de sintomas.

— Brindar herramientas para evitar el desgaste del
cuidador.

— Incluir estrategias de vida saludable, ejercicio y dieta.

DisNEA

La disnea es un sintoma frecuente, que consiste en
la experiencia subjetiva de malestar respiratorio, con
sensaciones cualitativamente distintas que varian en

intensidad. El tratamiento de causas subyacentes debe
ser considerado siempre (anemia, insuficiencia cardia-
ca, asma, infeccion pulmonar, etc.). Los opioides (dosis
bajas de morfina oral) son el farmaco de eleccion para
la paliacién del sintoma. En la figura 4 se describe el
flujograma para su manejo’"7282,

- Brindar técnicas de respiracion.

— Acondicionar el area fisica en el domicilio.

- Implementar medidas no farmacoldgicas.
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Figura 4. Manejo de la disnea. PRN: por razén necesaria.

Farica

La sensacion de fatiga es frecuente en pacientes
recibiendo tratamiento y puede persistir en supervi-
vientes. La evaluacion de este sintoma debe descartar
factores potencialmente tratables como la anemia, dis-
funcidn tiroidea, dolor, depresion e insomnio.

ANOREXIA

La anorexia y la pérdida de peso son frecuentes en
pacientes con cancer avanzado y contribuyen a la

sensacion de cansancio, siendo parte importante de las
preocupaciones de la familia. El acetato de megestrol
estimula el apetito, pero no mejora la calidad de vida ni
incrementa la masa muscular, ademas de aumentar el
riesgo de edema y fendmenos tromboembdlicos. Los
corticosteroides mejoran el apetito, sin embargo su uso
prolongado ocasiona multiples efectos secundarios.

DELIRIUM

El delirium es la complicacién neuropsiquiatrica mas
frecuente en personas con cancer de mama avanzado.
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Se caracteriza por una disfuncion cerebral global de
etiologia indeterminada, caracterizada por fluctuacio-
nes en el estado de alerta, atencién, pensamiento,
percepcién, memoria, comportamiento psicomotor,
emociones y ciclo de suefio-vigilia. Su etiologia es
multifactorial y puede ser hiperactivo o hipoactivo, este
ultimo es mas frecuente y subdiagnosticado en pacien-
tes con cancer avanzado. Existen diferentes instrumen-
tos de tamizaje para su evaluacion, siendo el mas
simple el método de evaluacién de confusion.

Conclusion

El enfoque sintomatico de soporte y paliativo, ade-
mas de mejorar la calidad de vida, puede ayudar a
pacientes y cuidadores a tener una vision realista de
las metas de tratamiento a corto y largo plazo. Los
sintomas contenidos en esta seccién no abarcan la
totalidad de problemas presentes en las personas con
cancer de mama avanzado, sin embargo dan una vi-
sion general del abordaje sintomatico de soporte y
paliativo para oncdlogos que sera, en todo momento,
centrada en la persona y sus necesidades.

Genética y cancer mamario

Introduccion

Aproximadamente el 20% de las personas con can-
cer de mama tienen familiares de primer o segundo
grado con antecedente de la misma enfermedad, lo
que se considera una presentacién familiar. Del 5 al
10% de los casos se asocian a un sindrome hereditario
y el 25 al 40% de estas pacientes son menores de 35
anos®384,

Los genes relacionados con el cancer hereditario de
mama pueden dividirse en los que confieren alta sus-
ceptibilidad (> 50%) (BRCA1, BRCA2, CDH1, NF1,
PTEN, TP53, PALB2 y STK11) y moderada susceptibi-
lidad (20 a 50%) (ATM, BARD1, BRIP1, CHEK2, RA-
D51C, RAD51D y NBS1)84¢6,

La prevalencia de las variantes patogénicas (VP)
germinales de los genes BRCAT y BRCA2 en la po-
blacién general varia entre 1 en 50 a 1 en 800, depen-
diendo del grupo étnico; siendo responsables del 3 al
8% de todos los casos de cancer de mama. Dichas VP
explican hasta el 60% de las presentaciones heredita-
rias de cancer de mama y causan el sindrome de can-
cer de mama y ovario hereditario (SCMOH)?25-8¢:

Las mujeres portadoras de VP en BRCAT tienen un
riesgo acumulado a los 80 afios de hasta el 72% para

desarrollar cancer de mama y para BRCA2 de hasta
el 69%, mientras que el riesgo acumulado de presentar
cancer de mama contralateral es del 40 y 26% para
portadoras de VP en BRCA71 y BRCA2, respectivamen-
te. El riesgo acumulado a los 80 afios de desarrollar
cancer de ovario es del 39-58% con VP en BRCAT y
del 13-29% con VP en BRCA2%%°,

El SCMOH tiene un modelo de herencia autosémico
dominante, por lo que los familiares de primer grado de
las personas portadoras tienen un riesgo del 50% de
heredarlo®. Es esencial que el personal de salud iden-
tifique a pacientes con alto riesgo de padecer cancer
hereditario, para su canalizacidn con el equipo multidis-
ciplinario, que debe incluir a un experto en genética del
cancer para una valoracion integral. El tipo de cancer
y la edad al momento del diagndstico en los familiares
son claves para la integracion de un sindrome de can-
cer hereditario. En algunos casos puede no haber an-
tecedentes de cancer en la familia, pero esto no excluye
la posibilidad de que se trate de un sindrome de cancer
hereditario. Esta indicado realizar el estudio molecular
a la poblacion de riesgo (Tabla 2)8:89,

Toda persona que se realice estudio molecular germinal
debe recibir asesoramiento antes y después de la prueba.
Una valoracion incompleta o inadecuada se asocia con
efectos adversos, entre los que se incluyen: efectos emo-
cionales negativos, medidas quirdrgicas incorrectas y de
seguimiento, asi como interpretacion errada de las prue-
bas, ademas de consecuencias econémicas.

Los paneles multigenes para cancer hereditario tienen
un papel importante en el diagnostico de estas personas;
sin embargo, una de sus limitaciones es el desconoci-
miento del nivel de riesgo para muchos genes, falta de
guias clinicas y alto porcentaje de variantes de significado
clinico incierto (sin repercusion directa en el manejo clini-
co), y deben ser indicados por profesionales de la salud
con entrenamiento en el tema, para una interpretacion
cuidadosa de los resultados y el consiguiente asesora-
miento. Incluso en personas que cumplen criterios clinicos
para un sindrome de cancer hereditario, el resultado de
un panel puede ser inesperado®® . Este estudio no es un
tamizaje que pueda ofrecerse a la poblacién general.

Una vez que se identifica un portador/a de VP de alto/
moderado riesgo se debe ofrecer el estudio en cascada
a familiares en riesgo y de acuerdo con la genealogia.
En menores de 18 afos, las pruebas genéticas gene-
ralmente no se recomiendan cuando los resultados no
impactan el manejo médico, aunque puede solicitarse
en casos en los que se sospechen VP en TP53 o NF1%°,

El fenotipo tumoral triple negativo se relaciona prin-
cipalmente con VP en BRCA 1. Hasta el 20% de las
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Tabla 2. Criterios de la National Comprehensive Cancer Network versién 1.2023

Individuos con familiar portador de variante patogénica o probablemente patogénica (solo se buscara la variante patogénica conocida
en la familia)*

Individuo con antecedente de prueba molecular parcial o limitada

Diagnéstico a cualquier edad:
— Indicaciones terapéuticas (cancer metastasico, HER2-) (inhibidores de PARP)
— Tumor triple negativo
— Tumores primarios miltiples (sincroénicos o metacrénicos)
— Cancer de mama lobulillar con historia personal o familiar de cancer géstrico difuso
— Varén con cancer de mama
— Ascendencia judia askenazi. Historia familiar:
> 1 familiar cercano con: cancer de mama < 50 afos
* Hombre con cancer de mama
* Cancer de ovario
e Cancer de pancreas
e Cancer de prostata metastasico, de alto o muy alto riesgo > 3 diagndsticos de cancer de mama en el paciente y/o familiares
cercanos (1.%, 2.° 0 3.°" grado)

> 2 familiares cercanos con cancer de mama o cancer de prostata.
Paciente con variante patogénica identificada en panel soméatico que podria tener implicacion si se identifica de forma germinal.

*Unica indicacion para no solicitar un panel multigenes.
Adaptada de National Comprehensive Cancer Network, 2023°.

Tabla 3. Evaluacion y tratamiento psicooncoldgico

Objetivo M Periodo de tratamiento Alternativas terapéuticas

Evaluar el nivel de malestar Termémetro de malestar Diagnéstico Informacion
emocional, necesidades, apoyo Inicio de tratamiento Psicoeducacion
social y afrontamiento Validacion emocional

Técnicas de relajacion

Evaluar el nivel de sintomas de Escala Hospitalaria de Periodo de tratamiento Terapia cognitivo-conductual,
ansiedad y depresion Ansiedad y Depresion Recurrencia de la psiquiatria y/o neurologia
HADS enfermedad Terapia de dignidad

Tratamiento paliativo

Parejas y cuidadores primarios informales de las pacientes

Conocer el grado de ajuste Escala de Ajuste Diadico Diagnéstico Informacion

(acuerdo) que consideran las Inicio de tratamiento Psicoeducacion

parejas dentro de su relacion Periodo de tratamiento Terapia cognitivo-conductual
Evaluar el nivel de sobrecarga Escala de Evaluacion de Periodo de tratamiento Terapia cognitivo-conductual
asociado al cuidado de la paciente Desgaste de Zarit Tratamiento paliativo

Novena version: Alternativas de evaluacién y tratamiento psicolégico en paciente con cancer.
Adaptada de Galindo et al., 2015'° y Galindo-Vazquez et al., 2015'".

personas con este fenotipo tumoral son portadoras de  Seguimiento de paciente portador de
VP germinales y, por tanto, esta caracteristica se inclu-  variante patogénica de genes de alto
ye en los criterios clinicos?" 2. riesgo para desarrollar cancer de mama

En poblacion mexicana un 30-40% de los casos diag-  ge recomienda iniciar con autoexploracién mamaria
nosticados con SCMOH puede tener una delecién funda-  mensual a partir de los 18 afios; examen clinico anual
dora en BRCAT que consiste en la pérdida de los exones o semestral, asi como mastografia y resonancia mag-
9 al 12, por lo que debe buscarse intencionadamente®®.  nética de mamas a partir de los 25 afos®’; sin

194



E. Soto-Pérez-de-Celis et al. Consenso mexicano de cancer mamario

embargo, la edad de inicio puede ser acorde con la
edad mas temprana de presentacién en la familia. Para
las mujeres de 76 afos o mas, el manejo debe ser
considerado de forma individual.

Para las personas de sexo masculino al nacimiento
se recomienda: autoexamen de térax a partir de los 35
anos, examen clinico de la pared toracica cada afo, a
partir de los 35 afios y en aquellos con ginecomastia,
realizar mamografia cada afno a partir de los 50 afos
o 10 afios antes del primer cancer de mama masculino
conocido en la familia (lo que ocurra primero).

Quimioprevencion y otros procedimientos
en pacientes con variantes patogénicas de
genes de alto riesgo para desarrollar
cancer de mama

La quimioprevencion con tamoxifeno e inhibidores de
la aromatasa, la mastectomia reductora de riesgo y la
combinacién de mastectomia/ooforectomia-salpingec-
tomia®-28 solo deben ser consideradas en un grupo de
personas cuidadosamente seleccionadas por un equi-
po multidisciplinario, con base en el riesgo objetivo de
desarrollar cancer mamario, asi como el deseo perso-
nal después del asesoramiento genético.

Aspectos psicooncoldgicos en cancer
mamario

Introduccion

La psicooncologia se encarga de los aspectos psi-
coldgicos, sociales, culturales, antropoldgicos, éti-
co-espirituales y de la sexualidad de personas con
cancer. El diagndstico de cancer mamario posee un
significado amenazador y se presenta como un riesgo
prematuro de muerte. Este efecto dependera de una
variedad de factores como la edad, la situacion socioe-
condmica, el afrontamiento ante la enfermedad y el
apoyo social y emocional.

Problemas psicologicos

Dentro de los problemas psicolégicos méas prevalen-
tes en pacientes con cancer de mama se encuentra el
distrés, definido por la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) como: «una experiencia emocional
desagradable de naturaleza psicoldgica (cognitiva,
conductual, emocional), social y/o espiritual, que inter-
fiere con la capacidad para enfrentar el cancer, sus
sintomas fisicos y/o su tratamiento»““.

Distrés, depresién y ansiedad constituyen los proble-
mas de salud mental mas prevalentes. Estos proble-
mas estan asociados a alteraciones de suefio, dolor y
fatiga principalmente en pacientes con cancer metas-
tasico®. Es fundamental el diagndstico y tratamiento
de estas patologias, asi como el tipo de afrontamiento,
ya que pueden influir en la duracién de la estancia
hospitalaria, el autocuidado, la adhesion terapéutica y
la calidad de vida.

Pueden presentarse efectos en la sexualidad, sinto-
matologia depresiva, ansiedad, alteraciones en la ima-
gen corporal, problemas de relacién de pareja, en el
cuidado de los hijos, estigmatizacién y sensacién de
discriminaciéon. A las personas con cancer de mama
sometidas a alguna intervencién preventiva, les preo-
cupa su fertilidad futura y su imagen corporal®®®’, En
sobrevivientes puede presentarse sintomatologia an-
siosa, menor funcién ejecutiva, alteraciones en la me-
moria de trabajo y problemas de concentracion, en
comparacion con las personas sin antecedentes de
cancer.

Se ha identificado que los cuidadores(a)s primarios
de este grupo de pacientes presentan afectaciones
psicosociales como ansiedad, depresion y sobrecarga.
Ademas, se ha reportado que el cancer impacta signi-
ficativamente en la relacién de pareja®®. Las personas
méas afectadas son aquellas que tienen pocas habili-
dades de resolucion de problemas y dificultades con-
yugales previos al diagndstico®.

Evaluacion

La tabla 3 muestra cuatro herramientas breves, vali-
dadas en espafol, que pueden ser utilizadas para iden-
tificar a los pacientes y parejas con necesidades de
intervencion psicosocial.

Terapia psicologica
TERAPIA COGNITIVO-CONDUCTUAL

La terapia cognitivo-conductual (TCC) es una alter-
nativa terapéutica para personas con cancer. Su obje-
tivo es modificar las cogniciones y conductas que
complican los problemas de salud por medio de técni-
cas basadas en la evidencia, buscando corregir patro-
nes de pensamiento y creencias irracionales asociadas
con el aspecto fisico, el atractivo y la valia, mejorando
los recursos de afrontamiento y promoviendo la auto-
rregulacion emocional.
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Los objetivos de la TCC se dividen en: a) abordaje
de problemas psicoldgicos asociados al diagndstico,
tratamiento, periodo de seguimiento, y b) manejo de
efectos secundarios del tratamiento oncoldgico como:
nauseas, vomitos, dolor, insomnio, incontinencia y dis-
funcion sexual.

Existen diferentes formas de intervencidn psicologica
profesional, que pueden clasificarse de la manera
siguiente:

— Intervenciones educativo-informativas (counselling).

— Intervenciones psicoterapéuticas individuales (con-
ductuales, cognitivas, dinamicas).

- Intervenciones mediadas por procesos psicolégicos
en grupo'®.,

La TCC modifica los patrones que contribuyen a los
problemas; también puede emplear principios del con-
dicionamiento y el aprendizaje para modificar compor-
tamientos problematicos. Adicionalmente, mejora el
control de algunos sintomas, el estado afectivo relacio-
nado con situaciones concretas y el afrontamiento a la
enfermedad en sus diversas fases'®,

TERAPIA DE DIGNIDAD

En pacientes con céancer avanzado y en cuidados
paliativos, esta modalidad terapéutica ha mostrado
efectos positivos en el bienestar emocional.

El autocuidado en cancer de mama

En cancer de mama, el fomento del autocuidado
puede mejorar los resultados estéticos, nutricionales,
reproductivos y sociales. Segun el Modelo de Creen-
cias de la Salud, cuatro variables definen las conductas
de salud:

- Vulnerabilidad percibida. La persona debe percibirse
vulnerable a la enfermedad.

- Gravedad percibida. La persona debe considerar
que las consecuencias de la enfermedad son
graves.

— Beneficios percibidos. La persona debe considerar
que la conducta de salud mitigara la amenaza de la
enfermedad.

- Barreras percibidas. La persona debe considerar que
los aspectos negativos de la accién preventiva son
superables.

La intervencidn del psicooncdlogo puede representar
un momento desencadenador clave para propiciar es-
tas conductas.

Rehabilitacion fisica de la paciente con
cancer de mama

Introduccion

Los avances en los tratamientos y el incremento de
la supervivencia de las personas con cancer de mama
demandan que los métodos de rehabilitacién sean cada
vez mas efectivos para lograr una mejor calidad de
vida. Después del tratamiento se pueden presentar
complicaciones, algunas de las cuales se relacionan
exclusivamente con los tumores primarios, otras con la
diseccion ganglionar axilar, con la recanalizacion de los
vasos linfaticos'®, con el tratamiento oncoldgico (qui-
mioterapia o RT), y/o con procesos infecciosos.

La rehabilitacion fisica tiene tres etapas:

— Preventiva: reduce el impacto y severidad de las in-
capacidades esperadas.

- Restaurativa: busca mejorar y/o retornar al estado
premdrbido sin incapacidades significativas.

- Soporte: procura facilitar las herramientas para so-
breponerse a las dificultades, teniendo una sensa-
cion de control y de eleccion. Trata de adaptar la
persona a las circunstancias que han cambiado con
la enfermedad y su tratamiento.

Linfedema

Las personas tratadas con diseccion axilar tienen ries-
go de presentar linfedema, que se asocia con el nimero
de ganglios linfaticos extirpados y uso de RT. El sobre-
peso y la obesidad aumentan el riesgo e impactan ne-
gativamente los resultados del tratamiento'%>-'%8, Instaurar
una rehabilitacion oportuna es fundamental’®.

El linfedema tiene como complicaciones'™°:

- Infecciones recurrentes (linfagitis, erisipela, celulitis).
- Trastorno de la imagen corporal.

— Baja autoestima situacional y crénica.

— Deterioro de la interaccion social.

- Trastorno de la identidad personal.

- Intolerancia a la actividad.

- Déficit de autocuidado.

ETAPAS DEL LINFEDEMA

— Etapa 0: de latencia.
¢ Sin datos clinicos de linfedema.
— Etapa I: reversible.
e Aumento evidente de volumen.
¢ Por lo general la elevacion del miembro reduce el
edema, pero no detiene su progresion.
— Etapa lI: espontaneamente irreversible.
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e Volumen del miembro aumentado significativamente.
e Fibrosis linfatica (zonas de mayor estancamiento).
e La elevacion del miembro no reduce el edema.

— Etapa lll: linfoestatica.
e Volumen del miembro aumentado significativamente.
e Fibrosis linfatica (zonas de mayor estancamiento)
¢ Extremidades mas propensas a infecciones.
¢ Incapacidad fisica.

MANEJO DEL LINFEDEMA Y MOVILIDAD DE LA
ARTICULACION DEL HOMBRO EN PERSONAS TRATADAS
CON INTENCION CURATIVA

La persona debe conocer el riesgo de presentar lin-
fedema y sus consecuencias, y que este riesgo dismi-
nuye con la rehabilitacion. Debe brindarse capacitacion
sobre el masaje de la cicatriz y movilizacion de fascia
una vez retirados los puntos y drenajes. Esto es eficaz
para reducir adherencias en los planos profundos, me-
jorar la flexibilidad y movilidad, disminuir el grosor de
la cicatriz y piel sana circundante, y para prevenir el
espasmo muscular del musculo pectoral mayor, hom-
bro copado y capsulitis adhesiva.

La movilizacion de la articulacion escapulohumeral
debe iniciar desde el primer dia posquirudrgico: flexion
y extension del hombro con el codo flexionado a 90°.
No deben hacerse movimientos de abduccién de hom-
bro durante siete dias, ya que los capilares linfaticos
en la axila tardan ese tiempo en restablecerse.

A partir del octavo dia se debe iniciar el movimiento del
brazo, con ejercicios pasivos (con ayuda de otra persona)
de flexién, abduccion y rotacién de hombro. Una vez lo-
grado el arco de movimiento completo habra de comenzar
un programa de ejercicios activos para mantener el siste-
ma linfatico permeable y programa de estiramientos mus-
culares de hombro para mantener una dindmica muscular
adecuada. En caso de contar con catéter puerto, los ejer-
cicios se adaptaran para prevenir futuras lesiones.

En pacientes con diagndstico de linfedema se debe
evitar:

— Cargar objetos pesados. Se puede trabajar la progre-
sion con trabajo fisico y con guia de un profesional.

— Dormir sobre el brazo afectado.

— Aumento de peso.

— Aplicar termoterapia o crioterapia.

— Acupuntura en el brazo afectado.

- Uso de diuréticos, salvo por indicacion médica.

La prenda de compresién médica para disminucién
de riesgo (20-30 mmHg) debera ser indicada por un
especialista en tratamiento de linfedema, brindando las
indicaciones correspondientes para viaje, actividad

fisica y realizar actividades de esfuerzo en el hogar y
en el ambito laboral.

El tratamiento indicado para linfedema es la terapia
descongestionante compleja (TDC)''"'"2 o tratamiento
fisico combinado''®. Aunque el linfedema no tiene cu-
racion, este tratamiento puede reducirlo y controlarlo.

Los cuatro componentes de la TDC son:

— Cuidado de las uhas y la piel del cuadrante afectado.
- Drenaje linfatico manual (DLM).
— Terapia compresiva con vendas de traccién corta o

Circaid® y prendas de compresion médica.

- Ejercicios miolinfoquinéticos'"®.

Esta terapia no invasiva en la mayoria de los casos
devuelve a la persona el control sobre su linfedema y
la reincorpora a una vida funcional. Una persona que
ya tiene linfedema debe recibir este tratamiento antes
de usar una manga. El uso de la manga sin tratamiento
causa edema de la mano y puede hacer pensar a pa-
cientes y médicos que la manga no funciona.

El vendaje neuromuscular con la técnica adecuada
y respetando la anatomia linfatica se coloca con la
intencion de estimular el drenaje linfatico (TDC); gra-
cias a la elasticidad y adhesivo en S del vendaje, fisio-
l6gicamente estimula los receptores aferentes,
ejerciendo un cambio de presion intersticial comple-
mentando favorablemente la intervencion'“.

La presoterapia secuencial con una presién de tra-
bajo entre 20 y 40 mmHg y una duracion de 20 a
45 minutos forma parte complementaria del DLM.

El ejercicio fisico puede ayudar a controlar los sinto-
mas musculoesqueléticos y de movilidad articular. La
actividad fisica, en conjunto con el uso de analgésicos,
tienen como objetivo ayudar a la persona con cancer
a mejorar su funcionalidad y restaurar el sentido del
control sobre el dolor''®. El drenaje linfatico, el ejercicio
y las prendas de compresién ayudan a reducir los ni-
veles locales de los mediadores inflamatorios, que a
menudo se asocian con edema y dolor''S; alteracion
de la imagen corporal y disminucion de la libido'".

Intervencion de rehabilitacion fisica en
pacientes con enfermedad avanzada

Las personas con cancer de mama en etapas avan-
zadas pueden tener edema, disminucién de la movili-
dad y Ulceras en la piel. Esto dificulta las actividades
de la vida diaria, generando pérdida de la independen-
cia y deterioro de la calidad de vida del paciente y sus
cuidadores'811°,

La intencion de la terapia de rehabilitacion en pacien-
tes con enfermedad avanzada es, por lo tanto,
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mantener la autosuficiencia el mayor tiempo posible,
preservando la movilidad y la fuerza muscular y dismi-
nuyendo el dolor. Esto incluye el uso de terapia des-
congestionante compleja o tratamiento fisico combinado.
Adicionalmente sera importante capacitar al cuidador/a
primario/a en las técnicas para mantener, mejorar o
disminuir la discapacidad.

Conclusiones

En conjunto con el manejo oncoldgico, es necesario
instituir medidas multidisciplinarias encaminadas a me-
jorar la calidad de vida y los desenlaces globales de
las pacientes con céncer de mama. La inclusion de
expertos en rehabilitacién, psicologia, cuidados palia-
tivos y genética es una parte fundamental del equipo
para el tratamiento del cancer de mama, y esta edicion
del Consenso Mexicano de Cancer Mamario hace es-
pecial énfasis en su inclusion temprana y en la toma
de decisiones basadas en la evidencia.
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