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Editorial

Ganglio centinela

Informacion trascendental en cancer

*Dr. Héctor Martinez Said

la fecha la determinacién intraoperatoria del

ganglio centinela mediante el mapeo linfitico

con triple técnica es considerado dentro del
tratamiento estandar de muchos pacientes con cancer
de mama y melanoma. Su uso continta bajo investiga-
cién en un sinfin de neoplasias, incluidas las del tracto
acrodigestivo superior, eséfago, gistrico, colon, y en
varias ginecologicas. En los anos 2004 y 2005, la Socie-
dad Mexicana de Oncologia y el Instituto Nacional de
Cancerologia, se dieron a la tarea de realizar los Con-
sensos Nacionales [y I en el tratamiento de melanoma,
en el cual se analiz6 a profundidad el papel que juega el
ganglio centinela en melanoma en nuestro pais. Poste-
riormente, durante el Primer Curso Internacional de
Ganglio Centinela celebrado en la ciudad de México
en noviembre de 2007, bajo el auspicio de las Socieda-
des Mexicanas de Oncologia y Mastologia y el Institu-
to Nacional de Cancerologia, se analizaron los avances
que en esta materia se habian dado en nuestro medio
en cancer de mama y melanoma. Las conclusiones de
estas reuniones cientificas no fueron muy alentadoras,
ya que en pocos sitios de nuestro pais se contaba con toda
la infraestructura necesaria para realizar el procedimiento,

* Coordinador Clinica de Melanoma, Instituto Nacional de Cancero-
logfa. Presidente del capitulo Tumores de Piel y Melanoma, Sociedad
Mexicana de Oncologia

a pesar de la gran motivacién expresada por muchos
centros.

La informacioén mas reciente sobre Ganglio Centi-
nela la podemos analizar de los trabajos expuestos en la
44a. Reunién de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (ASCO) celebrada en junio de este afo. Ahi
conocimos con detalle los resultados finales del Sunbelt
Melanoma Trial,' y del anilisis del programa SEER (Sur-
veillance Epidemiology and End Results)* en melanoma y los
estudios del grupo ALAMANAC (Axillary Lymphatic
Mapping against Nodal Axillary Clearance),’ el de Tobeia y
Mayordomo,” en Espana y de Marisa Sandera,® en Texas
acerca de la utilidad y del significado prondstico del gan-
glio centinela en cincer de mama, ademds de al menos
90 trabajos relacionados en diferentes indicaciones y es-
cenarios.

Aunque con diferentes patrones de informacion y
de soporte, la relevancia del procedimiento en ambos
casos, melanoma y cincer de mama, es pronostica. En
melanoma el mapeo linfitico no ha demostrado un im-
pacto en la supervivencia, y aunque la informacién inicial
basada en el trabajo de Morton en el MSLT,* indicaba
un incremento en la supervivencia a cinco afos de 52.4

Clinica de Melanoma. Instituto Nacional de Cancerologia. Av. San
Fernando Num. 22. Col Seccién XVI. Deleg. Tlalpan, C.P. 14080.
México, D.F. Tel.: (55) 5628-0404. Correos electrénicos:
mtzsaid@hotmail.com

mtzsaid@prodigy.net.mx

www.melanoma.org.mx
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a72.3% (1C 0.32 2 0.81; p = 0.004), esto era fundado en
la comparacién desigual de aquellos pacientes con enfer-
medad temprana (ganglio centinela positivo seguido de
diseccién complementaria) y aquellos con enfermedad
recurrente (recurrencia ganglionar tras observacion). El
analisis del objetivo inicial no demostré diferencia alguna
en supervivencia entre realizar o no el mapeo linfitico
(87.1% vs. 86.6%, respectivamente). Mds complejo re-
sulta el andlisis de las conclusiones del trabajo del grupo
de Vigilancia Epidemioldgica (SEER)* donde se docu-
menta que en los melanomas de grosor intermedio y
delgado, si existe un beneficio en supervivencia de 13%.
Este estudio languidece ya que es retrospectivo, y su gru-
po control (observacion) se encuentra determinado por
centros no especializados en el manejo de melanoma,
debido a que en centros de Estados Unidos la utilizacién
del ganglio centinela es estindar desde 1996 y no se ex-
plica cdmo en la actualidad haya centros en los que no se
realiza de forma convencional. El Sunbelt Melanoma Trial
agrupa un sinfin de centros especializados en melanoma
y nos ofrecen la informacién hasta el momento conocida:
la adyuvancia con altas dosis de interferén no ofrecen un
impacto en la supervivencia y el analisis del ganglio cen-
tinela mediante RT-PCR no ofrece mayor informacién
prondstica ni de manejo complementario. Lo que si es
comun a los tres trabajos en la reafirmacion del impacto
pronostico del ganglio centinela, independientemente
de otros factores como el nivel de profundidad (indice de
Breslow), ulceracion, género y edad del paciente.

La discusion parece ser mas ficil en cancer de mama,
ya que de antemano conociamos el impacto reducido
en supervivencia del manejo de la axila, pero su impacto en
el control regional la hace meritoria de investigacion. Es
aqui donde ambos trabajos, ¢l espafiol’ y tejano,® nos
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demuestran como la enfermedad en el ganglio centinela
es el principal factor prondstico en etapas tempranas, aun
por encima de otros factores conocidos como la edad,
estado de los receptores hormonales, HER2-neu, y ta-
mafio tumoral. La pregunta es entonces si podemos sen-
tirnos seguros al realizar la determinacion intraoperatoria
del ganglio centinela en lugar de la diseccién axilar en pa-
cientes con cancer de mama. Derivado de la informacion
del estudio ALMANAC? lo podemos hacer ya que es un
procedimiento seguro, con menor morbilidad, mejor ca-
lidad de vida y equiparable en costo-beneficio.

Conocer claramente la informacién del pronédstico
en cancer es trascendental, ya que con ella disefiamos ¢l
tratamiento, valoramos el resultado y conversamos con
nuestros pacientes acerca de su enfermedad. La determi-
nacién intraoperatoria del ganglio centinela ofrece esta
informacién de forma segura y confiable, por lo que su
desarrollo en nuestro pais serd trabajo de nuestra sociedad,
nuestras instituciones y de todos aquellos especialistas re-
lacionados en el manejo de los pacientes con cancer.
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Articulo original

Estudio fase Il de gemcitabina-cisplatino en cancer
de pulmon de células no pequenas con pobre
pronostico, con énfasis en toxicidad hematologica

Phase Il trial of gemcitabine plus cisplatin in non-small-cell lung
cancer with poor prognosis with emphasis on hematological toxicity

*Téllez Bernal E, Fuentes de la Pefia H, Rodriguez M, Delgadillo Madrueno F, Guel Pafiola A,
Bastarrachea ], Aragon Herndndez C, Miiller-Grohmann S, Pérez Landeros L.

> RESUMEN

Objetivo: Obtener un esquema de gemcitabina (G) y cis-
platino (C) en el cual la eficacia no se afectara y se dismi-
nuyera la toxicidad hematolégica.

Material y métodos: Estudio fase II multicéntrico con
(G) y (C) utilizando el esquema de Crino modificado:' (G)
1000 mg/m?dia 1, 8, 15 y (C) 75 mg/m? dia 2, en ciclos de
28 dias. Se incluyeron 20 pacientes; 15 hombres y 5 mu-
jeres, edad media 61 afios (51-85), ECOG 1:10, 2:9, 3:1.
Etapa clinica Illa: 3, IlIb: 13, IV: 4. Histologia: adenocar-
cinoma: 10, células escamosas: 8, broncoalveolar: 2, ciclos
administrados: 70 (3.5 ciclos por paciente).

Resultados: La toxicidad fue: trombocitopenia grados I11-
IV en 9 ciclos (13%), neutropenia en 3 (4%), anemia grado
I en 5 (7%). El evento adverso mas frecuente fue el vo-
mito grado III en 10 ciclos (14%), y un paciente desarro-
116 toxicidad renal. Diecinueve pacientes fueron evaluados
para respuesta después de al menos tres ciclos, 11 con res-
puesta parcial (58%) y ocho no tuvieron respuesta y pro-
gresion de la enfermedad (429). La duracién media de
la respuesta: 10.3 meses y la sobrevida media: 12.7 meses.
Conclusiones: La eficacia no se afectd con la reduccion del
(C) y hubo disminucién de la toxicidad hematologica.

Palabras clave: gemcitabina, cisplatino, quimioterapia,
carcinoma de pulmoén de células no pequenas.

> ABSTRACT

Objetive: To obtain a gemcitabine (G) and cisplatin (C)
regimen, in which efficacy would not be affected and the reduc-
tion of hematological toxicity would be possible.

Material and methods: Phase II multicenter trial with (G)
and (C) using the modified Crino schema:' (G) 1000 mg/m?
on days 1, 8 and 15 and (C) 75 mg/m? on day 2 of each
28 days cycle. Were included 20 patients; 15 males and
5 females, median age 61 years (51-85), ECOG 1:10,
2:9, 3:1. Clinic stage: Ila: 3, II1b: 13, IV: 4. Histology:
adenocarcinoma: 10, squamous cell: 8, broncholoalveolar 2,
administered cycles: 70 (3.5 cycles per patient).

Results: Thrombocytopenia grade I1I-1V in 9 courses (1390)
and neutropenia in three courses (490), anemia grade 111 in
5 courses (7%90). Main toxicity was: vomit grade III, 10
courses (1496) and one patient developed renal toxicity.
Nineteen patients were evaluated for response after at least
three courses: 11 partial responses (58%) were observed, no
response in 8 patients (4296). The median duration of res-
ponse: 10.3 months. The median survival: 12.7 months.
Conclusions: Efficacy was not affected with (C) reduction
and a decrease of the hematological toxicity was achieved.

Key words: gemcitabine, cisplatin, chemotherapy, non-sma-
l-cell lung carcinoma.

*Estudio Mexicano Multicéntrico, Grupo Oncolégico de Provincia
(GOP)

Correspondencia: Dr. Eduardo T¢llez Bernal. Diagonal Diaz Ordaz
Num. 3906, Col. Anzures, C.P. 72530. Puebla, Puebla. México. Te-

léfono: (01 222) 2379880, Fax: (01 222) 2379881. Correo electronico:
umoetb@yahoo.com
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> INTRODUCCION

En México, el cincer de pulmén es una neoplasia que
afecta al 2% de pacientes con diagndstico de cincer.
Este tipo de tumores se presenta con mds frecuencia en
hombres que en mujeres en proporcion de dos a uno, y
es a partir de los 60 anos de edad donde hay una mayor
frecuencia guardando una relacién similar entre ambos
sexos. En el 2003, el cancer de pulmén ocasiond un to-
tal de 6,754 defunciones que constituyen 11.25% de las
muertes por cncer, constituyendo asi 15.65% en hom-
bres y solamente 7% en las mujeres. En nuestro pais los
estados con mayor nimero de casos son: el Distrito Fe-
deral, Nuevo Le6n y Jalisco.!

El cincer de pulmén de células no pequenas (NS-
CLC, por sus siglas en inglés) representa aproximada-
mente 80% de todos los casos de cancer de pulmén.?
Alrededor de dos tercios de los pacientes con NSCLC
debutan con enfermedad localmente avanzada o metasta-
tica® y requieren terapia sistémica, la cual desafortunada-
mente dista de tener buenos resultados.

Durante décadas diversos estudios comparativos he-
terogéneos y varios metaandlisis publicados han tratado
de establecer esquemas efectivos de tratamiento. Desde
entonces y hasta nuestros dias, otros trabajos realizados
con un numero mayor de pacientes y empleando una
quimioterapia mds eficaz basada en combinaciones de
medicamentos, coinciden en describir un beneficio con
su utilizacion aunque no de forma undnime.

Las propuestas realizadas han sido numerosas, siendo
los fairmacos mds activos gemcitabina, cisplatino, pacli-
taxel, docetaxel, vinorelbina, edertexate, entre otros.

Actualmente estd muy claro que el tratamiento basa-
do en la combinacion de dos firmacos es el que nos ofrece
una mejor tolerancia, buen perfil de toxicidad y resultados
aceptables en comparacién con una triple asociacion qui-
mioterapéutica. El Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) en su ensayo 1,594 demostrd que las combina-
ciones de paclitaxel-cisplatino, paclitaxel-carboplatino,
gemcitabina-cisplatino o docetaxel-cisplatino ofrecen un
porcentaje de respuesta que va de 17 al 22% con una so-
brevida media muy similar en los cuatro grupos de 7.4
meses a 8.1 meses y con una sobrevida a dos afios practi-
camente similar. Sin embargo, a pesar de que estos resulta-
dos son muy similares, el régimen que combina cisplatino
con gemcitabina se encuentra por arriba en el porcentaje de
respuestas entre todos estos esquemas (2296).

En otro articulo Schiller y cols., en el cual se compa-
ran los cuatro esquemas de tratamiento combinado, hace
hincapié en que los pacientes tratados con gemcitabina-
cisplatino tienen un tiempo de respuesta mayor que los
pacientes bajo otro tratamiento.?

® GAMO Vol. 7 Num. 4, julio — agosto 2008

Por estas razones, actualmente el tratamiento estin-
dar para NSCLC se encuentra basado en esquemas con
asociaciones platino, a pesar de que el uso de este ele-
mento implica una mayor ototoxicidad, neurotoxicidad
periférica, toxicidad hematoldgica e insuficiencia renal.
Agregado a medicamentos de tercera generacién como lo
es gemcitabina (un andlogo de pirimidina), muestra ma-
yor actividad antitumoral que con algunos otros firmacos
desarrollados anteriormente.

Muchas son las modalidades como se ha empleado
el régimen de cisplatino con gemcitabina, no obstante, el
que llama la atencién es el de Crino y colaboradores,
quienes realizaron un estudio fase II para evaluar la efica-
cia clinica y grado de toxicidad del esquema, con pacien-
tes de pobre prondstico. Ellos emplearon gemcitabina
a la dosis de 100 mg/m? dfas 1, 8 y 15 y cisplatino a la
dosis de 100 mg/m? el dia 2. De los 48 pacientes evalua-
bles se obtuvo un porcentaje de respuesta de 54% con
un Indice de confianza de 40 al 68%, sin embargo, la
trombocitopenia fue su principal efecto secundario con
529 grado I1I o grado IV. Lo que ocasiond omision del
tratamiento del dia 15 en 50% de los pacientes.® Ante
este porcentaje de respuestas elevadas nosotros inicia-
mos un estudio fase II en el cual empleamos el mismo
esquema de Crino modificando la dosis de cisplatino a
75 mg/m? el dia 2 con el objeto de reducir la toxicidad
hematolégica.

> MATERIAL Y METODOS

A partir de agosto de 1997 iniciamos este estudio obser-
vacional con el siguiente esquema: gemcitabina a la dosis
de 1,000 mg/m? dias 1, 8 y 15 en una corta infusién de
30 minutos y cisplatino a la dosis de 75 mg/m? adminis-
trada en el dia dos del ciclo previa pre y poshidratacion (ta-
bla 1). El ciclo fue administrado cada 28 dias. El primer
paciente fue reclutado en julio de 1997, y el ultimo en
noviembre del mismo ano. Todos los pacientes que recibie-
ron al menos un ciclo de quimioterapia fueron evaluables
para toxicidad y aquellos que al menos recibieron tres
ciclos de quimioterapia fueron evaluables para respuesta.
Este fue un estudio multicéntrico, donde se incluyeron
20 pacientes, 15 del sexo masculino y cinco del sexo fe-
menino, la edad media fue de 61 afios con un rango de 51

Tabla 1.
Disefo del estudio

Gemcitabina 1,000 mg/m? dia 1, 8, 15
Cisplatino 75 mg/m? dia 2



a 85 afos. El estado de desemperio de los pacientes eva-
luados por ECOG fue: ECOG 1 diez pacientes, ECOG
2 nueve pacientes, y ECOG 3 un paciente. Los tipos his-
tolégicos fueron los siguientes: 10 pacientes con adeno-
carcinoma, ocho pacientes con carcinoma epidermoide
y dos pacientes con carcinoma bronquioloalveolar. El
estadio clinico de los pacientes reclutados fue como si-
gue: Etapa Illa tres pacientes, etapa IIIb trece pacientes,
y etapa IV cuatro pacientes (tabla 2). El nimero de ciclos
administrados fue de 70 ciclos con un promedio de 3.5
ciclos por paciente.

> RESuLTADOS

El niimero de pacientes reclutados representa una mues-
tra muy pequena, por lo que el enfoque principal del
estudio fue observar la tolerancia y toxicidad del esque-
ma seleccionado, no la eficacia del mismo. Con base
en nuestro principal objetivo, valoramos la toxicidad
hematoldgica, especificamente la trombocitopenia, y
nos permitimos reportar los siguientes resultados: trom-
bocitopenia grados III-IV que ocurrié en nueve ciclos
(13%) y neutropenia grados III-IV en tres ciclos (4%);
anemia grado III fue observado en cinco ciclos (7%) y el
vomito fue nuestro principal indicador de toxicidad rela-
cionado con la administracién de cisplatino con un grado
III en 10 ciclos (14%) y un paciente desarroll6 toxicidad
renal grado I1I.

Diecinueve pacientes fueron evaluados para res-
puesta después de haber recibido al menos tres ciclos
de quimioterapia, 11 tuvieron respuesta parcial (55%)

Tabla 2.
Caracteristicas de los pacientes

Nudmero total de pacientes 20
Sexo
Masculino 15 pacientes
Femenino 5 pacientes
Edad
Edad media 61 afos
Rango de edad 51-85 afos
Histologia
Adenocarcinoma 10 pacientes
Epidermoide 8 pacientes
Bronquioalveolar 2 pacientes
Etapa clinica
Illa 3 pacientes
Illb 13 pacientes
IV 4 pacientes

Estudio fase Il de gemcitabina-cisplatino en cancer de pulmoén de células no pequenas con pobre prondstico, con énfasis en toxicidad hematolégica ®

Téllez Bernal E et al.

y ocho no tuvieron respuesta y/o progresion de la en-
fermedad (45%). La duracién media de la respuesta fue
de 10.3 meses (un rango de tres a 14 meses) y la sobre-
vida media fue de 12.7 meses con un rango de dos a 26
meses.

> DIsScusION

Actualmente sabemos que el cancer pulmonar tiene mul-
tiples opciones de primera linea de tratamiento. Entre
ellas destacan cisplatino con gemcitabina como uno de
los esquemas con mejor respuesta objetiva y con mejor
tolerancia. Sin embargo, la aplicacidén de cisplatino o
gemcitabina ha sido probada en diferentes dosis y formas
de administracién, todo ello, para mejorar la tolerancia de
esta asociacion, algunos autores han aplicado el cisplatino
los dias uno, dos o 15, con dosis de cisplatino que van
de 70 mg/m? a 100 mg/m?. En el esquema de Crino el
porcentaje de respuestas es alto (549%) con un intervalo
de confianza de 40 al 68%, pero la trombocitopenia es
su principal limitante. Con la reduccién de la dosis de
cisplatino no tuvimos el problema de la trombocitopenia
y la dosis de gemcitabina del dia 15 fue aplicada en todos
los pacientes, por esta razén nosotros recomendamos el
uso de cisplatino a esta dosis que no afecta los resultados
globales, con aparente instancia de administrar s6lo los
dias uno y ocho y repetir el ciclo cada 21 dias como lo su-
giere Ronald E. Natale y colaboradores en su articulo de
revision.*

El informe preliminar de este trabajo fue presentado
en el Congreso de la American Society of Clinical On-
cology en 1998.7
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Articulo original

Toxicidad bucal en pacientes
con cancer tratados con quimioterapia

Mouth cavity toxicity in chemotherapy treated patients

Echevarria y Pérez E,' Gutiérrez Venegas G,” Sandoval Guerrero JF,? Mota Pérez A.*

> RESUMEN

La estomatotoxicidad, es un término que se emplea para
manifestar la toxicidad en boca de pacientes con cincer,
tratados con quimioterapia (QT). El presente reporte esta-
blece la presencia de estas manifestaciones en una poblaciéon
con diagnéstico de cancer mamario, pero que puede ser
utilizado como parametro con otros diagnosticos y diferen-
tes tipos de esquemas de tratamiento, con una similitud al
valorar las condiciones bucales previas, durante y posterior
al protocolo asistencial. Especialmente ante la presencia de
neoplasias en cabeza y cuello, en donde se asocian con fre-
cuencia otras terapias como la radiacién y cirugia.

Con la finalidad de estudiar la incidencia de manifes-
taciones toxicas bucales por efecto de la quimioterapia, se
realizé un estudio retrospectivo en pacientes con cancer
mamario, se analizd si las manifestaciones estaban rela-
cionadas con variables como edad, histopatologia, estadio
clinico, esquema y ciclos administrados, grupo estomato-
l6gico y estomatotoxicidad. Se revisaron los expedientes
de 315 pacientes del Servicio de Oncologia del Hospital
General de México entre 1994-1998.
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> ABSTRACT

Stomatotoxicity is a term used to detect the presence of toxic
reactions in the mouth of cancer diagnosed patients who have
been treated with chemotherapy. The present report establishes
the presence of these oral manifestations, in a population diag-
nosed with breast cancer, that can be used as a parameter in
other injuries, anatomic sites, histological lineage, treatment
schemes, but that would have some similar when valuating the
oral conditions before, during and after the assistant protocol.
Specially at the presence of neoplasies on head and neck, where
they are frequently associated with other therapies such as the
radiation and surgery.

With the purpose of studying the incidence of oral toxic
manifestations, caused by oncology chemotherapy, a retros-
pective investigation protocol was conducted, on patients with
breast cancer. An analysis was conducted I see if the manifes-
tations were related to different variables such as age , histopa-
thology, clinical stage of the tumor, scheme, number of cycles,
stomatologic group and the stomatotoxicity on patients. We
studied 315 patients from the Oncology Service at the Hospi-
tal General de Mexico between 1994-1998.
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Resultados: La media de edad fue de 47.7 anos. La
complicaciéon bucal mis frecuente fue la mucositis.
La tasa de incidencia entre estomatotoxicidad y cancer
tiene una relacion de 23/100. La histologia mds frecuen-
te correspondio6 al tipo canalicular en 67%; 43% fueron
ctapas III, el esquema mads utilizado (53%) corresponde
al 5-fluorouracilo, adriamicina y ciclofosfamida (FAC),
37% recibid cuatro ciclos de quimioterapia. En el and-
lisis de Pearson se encontré que la estomatotoxicidad
se correlaciona con los ciclos empleados (0.392), esta
correlacion es muy baja, lo que nos permitié establecer
un programa de vigilancia y atencién a las enfermas.

Palabras clave: estomatotoxicidad, mucositis, quimio-
terapia.

Echevarria y Pérez E et al.

Results:

The average age was 47.7 years. The most common compli-
cation was oral mucositis. The incidence rate among stoma-
totoxicity and cancer, has a ratio of 23/100. The most com-
mon histology type was canalicular, corresponded to a 67%
and 43% were stage III. The most commonly used scheme
(53%) corresponds to 5-fluorouracil, adriamycin and cyclo-
phosphamide (FAC), 37% received 4 cycles of chemotherapy.
The analysis found that the Pearson stomatotoxicity correla-
tes with the cycles employees (0.392), this correlation is very
low, which allowed us to establish a monitoring programme
and care for the sick.

Key words: stomatotoxicity, mucositis, chemotherapy.

> INTRODUCCION

El cincer es considerado un problema de salud publi-
ca, su diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion exige un
equipo multidisciplinario especializado y propicia ele-
vados costos financieros.'

Una de las formas de tratamiento sistémico comun-
mente utilizado ante estos casos, es la quimioterapia, que
actaa afectando las células malignas tanto del tumor pri-
mario como de las metdstasis, pero también en tejidos
normales del huésped.? Las células malignas se caracte-
rizan por su rapida proliferacidn, la quimioterapia tiene
como objetivo el disminuir la capacidad de reproducciéon
y crecimiento de estas células. Existen una gran cantidad
de antineopldsicos que se clasifican en diferentes grupos,
como los antimetabolitos, antibidticos, alquilantes, inhi-
bidores de topoisomerasa Iy II, esteroides, entre otros.
Desde 1950 la Unién Internacional Contra el Cancer
(UICC), establecio la dasificacion de los estadios clinicos, con
definiciones generales en criterios de extension local de
los tumores malignos sugeridos por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).

En las siguientes décadas se formaron otros comités
internacionales y se han publicado diversos fasciculos,
proponiendo clasificaciones por sitios anatomicos, las
revisiones editoriales las establecen a través del Manual de
la AJCC para la definicion de Estadios de Cancer.?*

La concentracidn de pacientes con cancer en Mé-
xico, ocupa a diversas instituciones del sector salud, por

establecer un ejemplo, en 10 afos una sola registrd
28,500 pacientes confirmados histopatoldgicamente. La
mayor incidencia se present6 en mujeres (68.6%), con
lesiones cervicouterino invasor, seguido del mamario,
en los varones (31.49%) la mayor frecuencia fue en tes-
ticulo, aunque el cancer en pulmoén, préstata y gastrico
presentan también una alta incidencia.>®

En los ultimos 30 afios, los protocolos de tratamien-
to oncolégico se han modificado sustancialmente con el
advenimiento de una gran cantidad de medicamentos, lo
que conlleva a diferentes eventos adversos siendo uno de
los mds frecuentes, la estomatotoxicidad. La evolucion
y el pronoéstico de una neoplasia se establece a expensas
de un diagnéstico oportuno, especialmente en grupos de
poblaciéon considerados de alto riesgo, la estirpe histolé-
gica, estadio clinico y cumplimiento del plan de trata-
miento. A todo esto se incorpora también el concepto de
calidad de vida, en donde como parte del equipo multidis-
ciplinario esti el estomatologo especializado, que permite
una asistencia clinica oral antes, durantey después del o los
tratamientos, incluyendo la rehabilitacién protésica en
pacientes de cabeza y cuello.”

Quimioterapia: Es un recurso para el tratamien-
to sistémico oncologico, que es utilizada con caricter
curativo o paliativo, dependiendo de diversos factores
clinicos y caracteristicas de la propia enfermedad. El
origen de la quimioterapia se establece a partir de mo-
delos experimentales de enfermedades infecciosas, Paul
Erhlich y George Clowes son personajes fundamentales,
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el primero, describié el primer agente alquilante en
1898, curiosamente aplicado 50 afios después.5!!

La relacién de la quimioterapia con la médula 6sea,
el grosor epitelial de la mucosa de la boca y del tracto
gastrointestinal, tienen una vinculaciéon directa en la dis-
minuciéon de su regeneracion, que aunado a las condi-
ciones locales de la boca de los pacientes, establecen los
diversos grados de toxicidad, manifestindose con diver-
sas reacciones entre las que destaca la mucositis, xerostomia,
hemorragias e infecciones, todas ellas influyen con alteracio-
nes nutricionales, afectando diversos 6rganos y sistemas.
Su incidencia y severidad puede establecerse a partir de
las condiciones previas al tratamiento en la cavidad bucal
que se clasifican en cuatro grupos;'?

Grupo I: Son pacientes edéntulos clinicamente que deberan
confirmarse a través de un estudio radiografico.

Grupo II: Patologia bucal presente, pacientes con denticion
en mal estado, que clinica y radiogrificamente presen-
tan caries, evidencia de dientes retenidos y/o restos
radiculares, enfermedad periodontal con falta de so-
porte Oseo, protesis y restauraciones mal ajustadas,
asociandose a procesos infecciosos periapicales.

Grupo III: Satisfactorio, presenta restauraciones, en nu-
mero menor de 20, sin evidencia clinica y radiogra-
fica de caries o procesos infecciosos periapicales, no
hay evidencia de dientes retenidos o restos radiculares,
periodontalmente estin en un rango aceptable con
lesiones menores de 3 mm, sin pérdida de mds de
50% de soporte dseo y porta protesis estables.

Grupo IV: Sin patologia bucal presente, hay control de placa
dentobacteriana, las restauraciones y protesis son esta-
bles, sin evidencia de procesos infecciosos o patologia
bucal asociada."?

Las manifestaciones mds frecuentes asociadas a la
quimioterapia son la mucositis oral o estomatitis, que son tér-
minos que se emplean en el entorno clinico, pero deben
diferenciarse, la primera describe una reaccion inflama-
toria a los firmacos quimioterapéuticos o los ocasionados
por la radioterapia en cabeza y cuello, manifestindose
con eritema o ulceraciones que se exacerban por factores
locales. La segunda se refiere a cualquier trastorno infla-
matorio oral, mucosa, denticion, peridpice, periodonto e
incluye procesos infecciosos.'*!”

La presencia de hemorragia se establece como una de
las complicaciones mds frecuentes y en especial cuando se
manifiestan en boca, enlos casos en que no hubo control de
la mucositis, perdurando en ocasiones tiempo después
de haber concluido la quimioterapia. W. Carl,' relaciona
la importancia de mantener la integridad de la mucosa,
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de los tejidos de soporte de la denticion y evitar que éstos
interrumpan o modifiquen la terapia oncoldgica.!-?!

Infecciones: Las regiones bucofaringeoesofagicas que
estin cubiertas por un epitelio se caracterizan por tener
una constante y ripida capacidad de regeneracién. Asi-
mismo, el medio ambiente que les rodea es ocupado por
diversos microorganismos o flora que es controlado
por el sistema inmunoldgico. Al verse alterado por la
quimioterapia esa capacidad de regeneracion, la estoma-
totoxicidad se clasifica como directa.

La septicemia es uno de los mayores riesgos para
el huésped, porque la quimioterapia compromete el
funcionamiento del aparato inmunoldgico. Bunetel*
establece como Bergmann estudio la sepsis en pacientes
inmunosuprimidos y cdmo inicialmente se presenta en
la boca, identificando en 85% de su poblacion micro-
organismos como: pseudomonas aeruginosas, staphylococcus
aureus, enterococci y candida albicans. Esta Gltima, es la res-
ponsable de la mayor parte de las micosis en pacientes
tratados con quimioterapia.®

Todas estas alteraciones pueden magnificarse ante
terapéuticas especificas como son por leucemias con pro-
tocolos de trasplante de células madre hematopoyéticas,
también por los esquemas empleados, la dosis calculada y
ciclos administrados. En lesiones de cabeza y cuello con
ensayos clinicos que asocian otras terapias a la QT como
radiacién ionizante y cirugia.*®

El mantener las funciones del epitelio bucal es el ob-
jetivo principal, en un protocolo asistencial en pacientes
tratados con quimioterapia, pero dificil de lograr cuando
los esquemas y nimero de ciclos de administracion se van
acumulando, alterando las funciones por mecanismos ya
descritos de forma directa e indirecta. Cuando se trata de
lesiones en cabeza y cuello que incluye radioterapia con
campos que involucran glindulas salivales y grandes su-
perficies de mucosa, la incidencia y severidad de estoma-
totoxicidad serd ain mayor.

Las infecciones bacterianas, micéticas y virales seran
la evoluciéon temprana de la mucositis oral, seguida de au-
sencia del gusto (ageustia), de manera tardia habri caries,
necrosis de los tejidos y disfuncion de la articulacion tem-
poromandibular (trismo).?**

El manejo de la estomatotoxicidad se establece usual-
mente cuando ésta se presenta; en la revision bibliografi-
ca realizada, se efecttia anticipadamente con prioridad en
pacientes en protocolos de tratamiento por leucemias, con
trasplantes de c€lulas madre hematopoyéticas, con alto ries-
go de infecciones sistémicas, dolor, hemorragia oral, hasta
la afectacion de vias respiratorias altas que requieren intuba-
cién endotraqueal e inclusive nutricion parenteral por
incapacidad oral del paciente. En pacientes de cabeza
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y cuello también se anticipa el control oral antes de iniciar
los protocolos oncoldgicos usualmente multidisciplinarios.

Por lo ya expuesto, la higiene oral requiere de una
vigilancia extrema por parte del paciente y estomatolo-
go. Es importante establecer que requerimos de ensayos
clinicos controlados, ya que frecuentemente las reco-
mendaciones de manejo, son referidos mayoritariamente
como reporte de casos clinicos.

Sin embargo, es aceptada la vigilancia estrecha, espe-
cialmente cuando el paciente se encuentra hospitalizado,
manteniendo limpia la mucosa de manera atraumatica,
lubricacion de labios y tejidos orales, disminuyendo la
inflamacién y el dolor.*"!

La mucositis oral inducida por la radioterapia tiene
una duracién mayor calculada entre seis a ocho sema-
nas, contra la presentada en pacientes con quimiote-
rapia que es entre el 5% y 14° dia, en ambos casos se
recomienda efectuar todos los procedimientos odon-
tologicos convencionales que se requicran, permitien-
do la recuperaciéon de los tejidos cuando menos por
siete dias, considerando como 6ptimo esperar 21 dias
antes de iniciar la terapia oncoldgica. Lo anterior de-
pende de la valoracién previa y del traumatismo local
que se presente.’*%

> MATERIAL Y METODOS

Se incorporaron al estudio la poblacién del Servicio de
Oncologia de Hospital General de México, con diagnos-
tico de cancer mamario, atendidas con quimioterapia. E1
proyecto se realizd en dos fases:

1) Anilisis retrospectivo seleccionando los expedientes
clinicos del periodo comprendido entre 1994-1998.
Con criterios de inclusion para la poblacion registrada
con diagnostico de cancer mamario, con reporte histo-
patoldgico y que hubieran sido tratados con quimiote-
rapia. Se excluyeron aquellos que no reportaban cuando
menos la administracién de un ciclo de quimioterapia,
aquellos que reportaran patologia oral asociada a otra
enfermedad sistémica, previa al tratamiento oncologi-
co, pacientes con lesiones oncoldgicas en cabeza y cue-
llo, irradiados en esa drea, pacientes en fase terminal o
con reporte de alta por beneficio hospitalario.

2) Se registraron los exdmenes de cada expediente cli-
nico para un analisis de cohorte activa, basados en
una hoja de captura de datos. La muestra obtenida
fue de 315 expedientes.

Las variables fueron: edad, sexo, diagndstico his-
topatoldgico, estadio clinico, esquema de quimiotera-
pia, numero de ciclos administrados, manifestaciones

Echevarria y Pérez E et al.

estomatologicas reportadas, la regién anatéomica oral
afectada y grupo estomatoldgico.

El tamaiio de la muestra se determind a partir del in-
greso de pacientes reportados de 1996 a 1999, suman-
do 15,577 expedientes, 218 habian sido atendidos con
quimioterapia, equivalente a 1.399% del total de la po-
blaciéon. Se incluyeron los expedientes activos de 1994 y
1995 y s6lo se aceptaron afos completos, eliminando los
correspondientes a 1999.

Estableciendo las frecuencias acumulativas por cada
variable constituida por los datos captados en la hoja
de control, se expresan en porcentajes, debido a que en
ocasiones de la poblacién total, sélo una parte pudo es-
tablecerse parcialmente alguna variable, el porcentaje se
establece del total de la muestra y el porcentaje denomi-
nado real, lo constituye sobre la muestra de cada variable
eliminando los ausentes de informacidn, el porcentaje
acumulativo es de acuerdo a como fueron capturados los
datos.

La relacion simultinea entre dos variables se estable-
ce por medio del coeficiente de correlacion de Pearson
sin establecer variables dependientes e independientes,
por no contar todos los expedientes con la informacién
completa. El coeficiente de Spearman (r;) es conocido
también como rangos ordenados y se describe como
util cuando el numero de pares de puntuaciones (1) que
se desea asociar es pequeno. Se emplea también el mé-
todo de Cramer que permite extenderse a sistemas de n
ecuaciones con n incdgnitas.>*¥

> RESULTADOS

Los expedientes generados entre 1994-1998 aplican-
do los criterios de inclusién y eliminacion, permitieron
una muestra de (N = 315) que corresponden a lesiones en
mama tratados con quimioterapia.

La mayor frecuencia por grupo de edad se presen-
t6 entre los 41 a 50 afos con un porcentaje del 34.6%.
Sin embargo, encontramos que entre los 31 y 60 afios de
edad el porcentaje es del 80.4%. La desviacion estindar es
de 11.03, con promedio de edad de 47.7.

Los estadios clinicos IIA, IIIA y IIIB son los de mayor
frecuencia en la poblacion estudiada, este elemento nos
indica que probablemente recibirin mas de cuatro ciclos
de quimioterapia, por considerarse como un indicador
en los protocolos de tratamiento oncoldgico.

De la poblacién total 70 expedientes no contenian
resultado histopatolégico, 1a causa mds frecuente se debe a
que fueron operadas fuera del servicio y sdlo se corrobora
la patologia a través de revision de laminillas.

El diagnéstico de la pieza quirdrgica mas frecuente
fue canalicular (84.5%), seguido del ductal (10.29%) y el
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Grafica 1.
La estomatotoxicidad se presentd con mayor frecuencia en dos grupos de edad (31 a
50 afios) con diagndstico de cancer mamario, en 48 predomind toxicidad leve.
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lobulillar (5.3%). Sobre el total de la muestra el canalicular
representa 67.5%.

El esquema inicial de tratamiento de quimioterapia
es el FAC, constituido por fluorouracilo, adriamicina
y ciclofosfamida, con un porcentaje real de 55% de la
muestra, establecido en 165 pacientes, en 15 expedientes
no se pudo determinar el esquema empleado represen-
tando 4.8%.

Los ciclos administrados con el primer esquema fueron
en una poblacién de 255 pacientes de la muestra, la ma-
yor cantidad se reportd con seis ciclos 40%, con cuatro
ciclos 39.6%, el resto de la poblacién recibieron entre
uno y 12 ciclos.

Cuando se empled un cambio de esquema fue princi-
palmente por dos criterios, respuesta tumoral deficiente,
o bien, por toxicidad. Los pacientes sometidos a un seguri-
do esquema fueron 18 que representan 5.7% del total de la
muestra, ¢l mayor porcentaje de ésta representa 44.4%
con seis ciclos administrados.

El grupo estomatoldgico asignado es en pacientes valo-
rados previamente a la administracién de quimioterapia
0 por presentar estomatotoxicidad severa que requirié
labor asistencial. La poblacién que no pudo determinar
el grupo estomatoldgico es de 91. El grupo III fue el de
mayor frecuencia con 49 pacientes, el grupo Il con 32y
el IV con cinco.
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Grafica 2.

La relacion cruzada entre estomatotoxicidad y grupo estomatoldgico se clasifica en
leve con 27 pacientes (1), moderada 13 (2), severa 9 (3) y sin clasificar en 17 (S/C),
éstos si presentaron la toxicidad, pero no pudo establecerse el grupo. En la gréfica
el grupo Il fue el de mayor concentracion.
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Las lesiones por estomatotoxicidad atendidas especi-
ficamente en cavidad oral, requirieron de clasificarse de
acuerdo con las manifestaciones descritas en las notas
de evolucion de los expedientes por su frecuencia. De la
poblacién estudiada (315) sdlo 41 requirieron de la asis-
tencia por toxicidad y ésta fue consignada en el expedien-
te clinico, los 274 que no se registran en la misma fuente,
es porque la toxicidad que presentaron fue inadvertida o
controlada por los mismos pacientes con asesoria.

En el andlisis, la estomatotoxicidad en tabulacion
cruzada con grupos de edad (grafica 1), utilizando el
andlisis de Cramer V, se obtuvo 0.271 que representa
un valor significativo. Los dos grupos de edad (31-40 y
41-50 afios) con cancer mamario suman 48 pacientes, en
todos, la toxicidad fue clasificada como leve siendo la mds
frecuente de la muestra.

La estomatotoxicidad y el nitmero de ciclos, en el primer
esquema se observaron con mayor numero en aquellos
que recibieron cuatro y seis ciclos. En el andlisis de Cra-
mer V se obtuvo 0.392 no significativa, representada por
41 pacientes.

Cuando se correlacioné con el niimero de ciclos en
un segundo esquema, se reportd en cuatro pacientes sola-
mente, pero que requirieron asistencia hospitalaria, clasi-
ficindose en manifestaciones leves y moderadas, ninguna
severa, el andlisis de Cramer V fue 0.257 no significativa.



Toxicidad bucal en pacientes con cancer tratados con quimioterapia ®

Echevarria y Pérez E et al.

Grafica 3.

El canalicular infiltrante fue el que presentd mayor toxicidad en una correlacion
efectuada entre todos los diagnésticos, en 18 pacientes de un total de 37. La toxici-
dad leve se presentd en 10/19 (1), moderada en 5/11 (2) y severa en 3/7 (3).
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La relacién cruzada entre estomatotoxicidad 'y grupo
estomatoldgico se clasificod en leve (1), moderada (2) y severa
(3), las que no se pudieron clasificar fueron 17 pacientes
que si presentaron toxicidad, pero que no pudo ubicarse
en ningun grupo de la muestra, el grupo III fue el mas
significativo, cuando se pudo establecer en 49 expedien-
tes que contienen la informaciéon de ambas variables,
la toxicidad mids frecuente fue clasificada como leve
(grafica 2).

La estomatotoxicidad cruzada con el diagndstico de
cancer mamario, resalta el tipo canalicular con mayor fre-
cuencia y severidad con un total de 18/37 pacientes, en
la mayoria de los casos se reportd como leve (10), pero st
requirié de alguna asistencia especializada por toxicidad
oral. En el andlisis de Cramer V, se obtuvo 0.488 que
representa una correlacion significativa (grafica 3).

La relacion cruzada entre estomatotoxicidad y el primer
esquema se obtuvo en n de 48 pacientes, en ella el esquema
corresponde a adriamicina y ciclofosfamida (AC II), esto
indica que el esquema por si mismo representa un factor
de riesgo, aun cuando la toxicidad fue reportada como
leve, requirié de asistencia especializada hospitalaria. Sin
embargo, el esquema mds empleado en la serie es el fluo-
rouracilo, adriamicina y ciclofosfamida (FAC) (grafica 4).

La relaciéon cruzada entre estomatotoxicidad, segundo
esquema y la poblacién determinada entre estomatotoxici-
dad vy estadio clinico es en 38 pacientes, en ellos el estadio
I presenté una mayor frecuencia de toxicidad oral, re-
quiriendo de labor asistencial. En el andlisis de Cramer

Gréafica 4.
En la muestra el esquema mas empleado fue el FAC, seguido del AC, en ambos la
toxicidad mas frecuente fue reportada como leve (1).
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Cuadro 1.

En el segundo esquema se cambid el 5-fluorouracilo (5FU) a ciclofosfamida (C) y de
adriamicina (A) a ciclofosfamida también. La estomatotoxicidad (Ext) se establece
en leve (1), moderada (2) y severa (3). De los 49 pacientes documentados con
segundo esquema la toxicidad oral fue principalmente leve, pero en todas requirio
de asistencia hospitalaria.

Ext 5FU 5FU A A FU N
A MTX FAC
FAC FAC
1 8 3 15 1 27
2 5 2 4 1 1 13
3 5 1 3 9
N 18 6 22 2 1 49

V, se obtuvo 0.138 lo que muestra que hay correlaciéon
significativa entre las dos variables.

En el segundo esquema se cambi6 el 5-fluorouraci-
lo y adriamicina a ciclofosfamida, también en una n de
49 pacientes con este tipo de tratamiento, que no
pudo indicarse si se tratd de quimioterapia adyuvante o
neoadyunte (cuadro 1).

La tabulacién cruzada entre estomatotoxicidad y los tres
estadios clinicos mas frecuentes se encontré 38 pacientes,
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Cuadro 2.

En la tabulacion cruzada la estomatotoxicidad (Ext) y los tres estadios clinicos (I, I,
Ill) con mayor frecuencia detectados en muestra, se determind en 38 pacientes, con
mayor frecuencia en el estadio I, que presentd toxicidad clasificada como leve en
la mayoria, pero requirieron asistencia hospitalaria, en menor nimero se presento
también toxicidad moderada y severa.

Ext | Il I} N
1 3 15 5 23
2 2 5 2 9
3 2 3 1 6
N 7 23 8 38

siendo el estadio 11, el que present6 una mayor frecuencia
de toxicidad oral, requiriendo asistencia hospitalaria. En
el andlisis de Cramer V, se obtuvo 0.138 que muestra una
correlacion significativa entre las dos variables, relacionan-
dose con mayor intensidad en 23 pacientes (cuadro 2).

La estomatotoxicidad y la dosis en miligramos indepen-
dientemente del firmaco, presentaron una correlacion
que tiende sobre los 750 mg y toxicidad, en una muestra
de 46 pacientes que consignan sus expedientes ambas va-
riables. En el andlisis de Cramer V, se obtuvo 0.525 que
muestran la existencia de correlacién significativa. Las
dosis variaron segin el firmaco empleado y su cilculo a
partir de peso y superficie corporal.

> DISCuSION

La incorporacion de quimioterapia en los protocolos de
tratamiento oncoldgico, son parte importante en el avan-
ce de sobrevida y control de la enfermedad. El cincer
mamario es una muestra significativa, dentro de 15,577
expedientes clinicos del Servicio de Oncologia del Hos-
pital General de México localizados entre 1994-1998, 1a
poblacién estudiada fue de (N = 315). Lo que nos indica
que es una poblacion de alto riesgo por su relacidn directa
con la edad de las pacientes. Hay otros factores epide-
mioldgicos, Torres,? también los relaciona, llamando la
atencion la edad y el inicio de la menarca como un fac-
tor de alto riesgo, especialmente cuando su inicio fue a
temprana edad, por otra parte, es de bajo riesgo cuando
es tardia, especialmente cuando se combina la menarca
temprana y menopausia tardfa. Podemos agregar que la
expectativa de vida es mayor a los 70 anos, lo que per-
mitird a muchas mujeres vivir 40% de ese tiempo en
menopausia. Si consideramos las implicaciones que eso
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tiene con la reduccién de hormonas y su relacion sobre
los tejidos periodontales, que incluyen adelgazamiento
de la mucosa, recesion gingival, xerostomia, sensacion de
gusto alterado, pérdida de hueso alveolar y resorcion de la
cresta 6sea. En condiciones generales, se describe la nece-
sidad de aumentar el grosor epitelial a través de cepillados
dentales extrasuaves, dentrificos con minima cantidad de
abrasivo, enjuagues bajos en concentracién de alcohol.

Basados en lo anterior y que la poblacién que se es-
tudid, en su mayoria refiere estar en estadios IIA, IIIA y
IIIB que requirieron de quimioterapia con varios ciclos
y en ocasiones con mds de un esquema, todo ello repre-
senta que es una poblacién de alto riesgo para la estoma-
totoxicidad inducida por quimioterapia.

La muestra presenta una marcada tendencia con le-
siones clasificadas como canaliculares con un 84.5%, que
coincide con la literatura reportada.’ Sin embargo, debe
establecerse la variable de ser o no invasor, porque de es-
to dependerd el protocolo de tratamiento oncoldgico,
lo que el estomatologo deberd tener en cuenta, para es-
tablecer los tiempos de tratamiento oral por toxicidad,
que pueden variar dependiendo de la severidad del caso,
se estima que 10% esta relacionado con la quimioterapia
auxiliar, 40% con la primaria y en el caso de trasplante de
células madre hematopoyéticas llega al 80%.

Los esquemas empleados en nuestra poblaciéon son
similares a otras series, no es intencién del presente tra-
bajo evaluar la respuesta tumoral o metastdsica, aunque
Peterson® y Felder? si establecen una relacion directa de
los citotdxicos con la estomatotoxicidad.

Otros estudios relacionan otros tipos de cancer con
estomatotoxicidad, por ejemplo con linfomas,” o bien,
con agentes especificos, vias de administracion y ciclos.
No encontramos en ellos una relacion directa con otras
series que reporten cambios de esquemas y su relacién di-
recta con las manifestaciones por estomatotoxicidad.?®#!

En el estudio se detectaron pacientes que recibieron
de uno a 12 ciclos de quimioterapia, la mayor cantidad de
ellas registran cuatro y seis detectado de 255 expedien-
tes en 203. Para los autores que consignan esta variable,
la toxicidad se incrementa en la misma proporcion que
el namero de ciclos. Moreno,' en su descripcion de re-
construccién mamaria posterior a mastectomia, establece
que los esquemas mds empleados son FAC y CMF en
seis ciclos, lo que coincide con nuestra muestra. En las
pacientes que recibieron un segundo esquema, nueva-
mente aparecen seis ciclos como constante.*!-+

Con respecto al grupo estomatologico 25.8% fue
asignado a los grupos I y 111, lo que indica que por si mis-
mas presentaron alteraciones orales, siendo mds susceptibles
a la toxicidad. En general, coincide con las caracteristicas
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reportadas por Varela** en la poblacion de pacientes con
lesiones en cabeza y cuello. Las condiciones previas de la
poblacién inciden de forma directa a la estomatotoxici-
dad, mostrado por la mayor parte de los 91 pacientes de
nuestro poblacion, cuando se determiné en 46 de ellos al
grupo Il y 32 al grupo 11, indicando que requirieron de
una mayor asistencia estomatologica documentada en sus
expedientes. 4546

La mucositis se presento en 41.5% de nuestra po-
blacidn, algunos autores tienen un porcentaje mayor,
pero debe considerarse que en otras poblaciones con
estudios de lesiones y esquemas diferentes la inciden-
cia de esta manifestacion se incrementa, De Fritas® es
un ejemplo con su muestra de pacientes con leucemia.
Sin embargo, con antecedentes de cincer mamario
atendidas con quimioterapia, de una poblacion de 315,
se document6 en 41 de ellas la mucositis como forma
de toxicidad.

La estomatotoxicidad representada por hemorra-
gia en el epitelio, no se encontré en nuestra poblacion
estudiada, sin embargo, en la consulta si se presenta,
Cheung,* Vuolo,” Hou*® y Rosenberg* establecen su
frecuencia de forma secuencial, primero tlceras en epite-
lio que inducen a una mucositis, desarrollando procesos
infecciosos y de ahi a hemorragia.

El establecer en un paciente el grupo estomatologi-
co, representa anticipar factores de riesgo ante protocolos
de tratamiento oncologico que incluyan quimioterapia,
en el grupo de estudio 49 expedientes nos informan que
la toxicidad se presentd en forma leve en 27 de ellos, de
forma moderada en 13 y severa en nueve. Los grupos
con mayor poblacion fueron el II y III, que por sus ca-
racteristicas debieron presentar alteraciones orales previas
que evolucionaron con mayor incidencia y severidad a la
estomatotoxicidad.

Drane y Daly," crearon estos grupos estomatold-
gicos y desarrollaron protocolos de tratamiento previos,
durante y después de la aplicacion de radioterapia por le-
siones en cabeza y cuello, su aplicacion en pacientes de
quimioterapia son utiles para prevenir la toxicidad ante-
riormente descrita. Estos lineamientos adquieren mayor
relevancia cuando son lesiones que involucran a la cavi-
dad oral, coincidimos en resultados con Lyass'' y Sonis*
que establecen tratamientos previos con suficiente tiem-
po para la recuperacion de tejidos involucrados que seran
tratados con radioterapia y/o quimioterapia.

> CONCLUSIONES

La poblacién estudiada con cincer mamario tratada
con quimioterapia presenta una incidencia mayor en-
tre los 30 y 50 afios, motiva participar en la promocién
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oportuna de la enfermedad para su deteccién temprana
y mejorar las condiciones orales ante protocolos de
tratamiento que incluyan quimioterapia.

La relacién edad y condiciones orales previas al
tratamiento, se relacionan con dos factores importantes:
1) las deterioradas condiciones orales previas en el ma-
yor numero de la poblacion estudiada y 2) el entorno por
cambios hormonales por edad en la mujer, en virtud del
riesgo de estomatotoxicidad que se presenta con mayor
incidencia y severidad.

Los pacientes con lesiones en cabeza y cuello, de-
ben considerarse especialmente de alto riesgo, cuando su
tratamiento incluye cirugia, quimioterapia y radioterapia.
Es importante para su pronoéstico incluir protocolos esto-
matolégicos previos al tratamiento oncoldgico, que me-
joren sustancialmente las condiciones orales. La asistencia
oral durante el desarrollo de las mismas, que tendrd como
objetivo disminuir la incidencia y severidad de toxicidad,
rehabilitando protésicamente las alteraciones orales de
forma transitoria, dando el tiempo suficiente para que
los tejidos alterados por la propia lesiéon y/o tratamientos
oncologicos se recuperen.

El manejo de la mucositis oral puede requerir no
solamente del estomatdlogo, sino de la intervencién
profesional de varios especialistas, especialmente cuan-
do se origina por el trasplante de células madre hema-
topoyéticas. Cuando se presentan como alteracién
secundaria por los esquemas de quimioterapia, como se
advierte en la poblacién estudiada, la severidad depen-
derd de varios factores: 1) condiciones orales previas,
2) numero de ciclos administrados, considerando que
a mayor numero de ciclos serd mayor la toxicidad,
3) cuando hay cambio de esquema, y 4) estado hema-
tologico del paciente.

La atencidn radica en una vigilancia estrecha pre-
ponderando la higiene oral, paliando los sintomas y
anticipando tratamientos en la denticidén, periodonto
y estabilidad protésica que pudiera presentarse.

Entre los protocolos de asistencia estomatolo-
gica mds aceptados, se encuentra la evaluacién oral
dos veces al dia, cuando se trate de pacientes hospi-
talizados, pudiendo aumentar ante una evolucién ad-
versa.

Las manifestaciones orales se presentan entre el 70.y
140. dias posteriores a la administracion del esquema.

La higiene oral debe establecerse de forma atrauma-
tica, cuidando especialmente la mucosa, mantener de
forma permanente la lubricacion de labios y epitelio, ali-
vio del dolor y de la inflamacién.

El mantener lubricada la mucosa puede ser mante-
niendo al dia una irrigacién de solucion salina/solucion de
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bicarbonato de sodio al (0.9%). Los anestésicos deberan
utilizarse lo menos posible, sin vasoconstrictor.

Para recubrir la mucosa puede emplearse una suspen-
si6n de hidroxido de aluminio, caolin, pectina y retinol.

Los analgésicos pueden ser topicos con base de ben-
zidamina y ketorolaco trometamina.

Cuando el paciente recibe como parte del esquema
5 FU, es conveniente que 20 minutos antes de la admi-
nistracion reciba crioterapia (hielo en boca), para evitar la
mucositis inmediata.

La vigilancia constante deberd evitar procesos
infecciosos bacterianos, virales y micoticos. Ante la
presencia de alguno de ellos, deberdn administrarse
firmacos locales o sistémicos, especialmente cuando el
nivel plaquetario se encuentre bajo.

El cepillo dental debe ser suave sin producir trau-
ma en la mucosa, utilizindolo de dos a tres veces al dia
con el método Bass, para limpieza controlada del surco
gingival. El dentifrico de preferencia deberd tener una
base de triclosdn, citrato de zinc o fldor. La solucién
para enjuague oral es conveniente que sea electrolizada
superoxidada. El empleo de hilo dental debe ser con-
vencional.

En caso de ser portador de protesis, es recomenda-
ble utilizarlas solamente para comer, evitando dormir con
ellas, ante la presencia de aparatos ortodonticos, es nece-
sario valorar el postergar su uso.

Cuando el paciente presenta procesos infeccio-
sos virales una alternativa es el empleo de ribavirina,
(7.5 g).

Cuando se detecta una infeccion micdtica la nista-
tina (100,000 U) en suspension puede emplearse topica
y sistémica. Otro elemento empleado es el fluconazol,
especialmente cuando el esoéfago presenta invasion (mu-
cositis grado V).

Ante infecciones por microbinos, el manejo es sisté-
mico con agentes de amplio espectro paralelamente con
enjuagues de soluciones de clorohexidina, con yodo po-
vidone. Los antibidticos frecuentemente usados son para
anaerobios, la clindamicina de 300 g cada ocho horas
por cinco a siete dias, también de forma topica se emplea
neomicina y tetraciclina.

Los protocolos de tratamiento estomatoldgico para
pacientes que reciben quimioterapia de dosis elevada co-
inciden en la literatura consultada, basaindose en cuidados
convencionales, higiene oral cercanamente controlada y
vigilancia de efectos secundarios, procurando evitar el
trauma por protesis.

Es necesario establecer protocolos de investigacion
que nos permitan reducir la incidencia y severidad de
la mucositis oral, manejo de infecciones, dolor oral,
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hemorragias y las alteraciones de glindulas salivales
procurando disminuir las secuelas cronicas.

La quimioterapia representa un importante avance
en la lucha contra el cincer, muchos se han visto benefi-
ciados en el control de la enfermedad, pero sus efectos se-
cundarios deben prevenirse o atenuarse procurando con
ello mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Articulo de revision

Radioterapia con intensidad modulada IMRT):
fundamentos fisicos y clinicos

Intensity modulated radiation therapy (IMRI):

Lujan Castilla PJ,! Villasenor Navarro LF.2

principles physical and clinical

> RESUMEN

La unidad de radioterapia del servicio de oncologia, del
Hospital General de México, O.D., ha incorporado re-
clentemente una nueva técnica para los tratamientos del
cancer con radiaciones ionizantes: la radioterapia con in-
tensidad modulada (IMRT, por sus siglas en inglés) que
consiste en un tratamiento que emplea haces de radia-
ci6n con diferentes intensidades en cada haz, para entre-
gar dosis mas altas al tumor y menores dosis a los tejidos
$anos cercanos.

En la Radioterapia con Intensidad Modulada
(IMRT), que es una forma de Radioterapia Conformada
Tridimensional (RTC-3D), mais sofisticada y precisa, es
posible suministrar distribuciones de dosis no uniformes,
empleando haces de radiacién de intensidad variable, en
los que se modula o controla la intensidad del haz de ra-
diacién, para lograr altas dosis en el tumor, minimizando
la dosis en los tejidos sanos.

Las técnicas fisicas implicadas en la IMRT estin en
desarrollo constante y todavia no existe un conjunto de
procedimientos consensuado y universal. No obstante,
la IMRT tiene mucho mas potencial para generar distri-
buciones de dosis conformadas para las geometrias mas
complejas de volumenes blanco y en 6rganos de riesgos
(OAR) que la terapia de haces uniforme.
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> ABSTRACT

The oncology service radiotherapy unit from the General
Hospital of Mexico O.D. recently has incorporated a new
technique for cancer treatments with ionizing radiations: the
Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT). This te-
chnique consists on a treatment that uses radiation beams with
different intensities in each beam, in order to give high doses to
the tumor and small doses to the healthy near tissues.

IMRT is a more sophisticated and accurate technique in
comparison with the Conformal Radiation Therapy (RTC-
3D). The IMRT makes possible to give distributions of non
uniforms doses using variable intensity radiation beams in
which modulates or controls the intensity beam of radiation,
to achieve high doses in the tumor, minimizing the dose in
healthy tissues.

The physical techniques implied on IMR'T are under
constant development and standard procedures don’t still exist.
Nevertheless, IMR'T has much more potential to generate
conformed doses distributions even in the most complex geome-
tries of the target volumes (tumors) and organs at risk (OAR)
in comparison with the RTC-3D technique.

The present article has as objective to review and analyze
the IMRT basic principles on both the clinical and physical
point of view.

Key words: intensity modulated radiation therapy (IMR'T),
target volume delineation and definition, principles physical
and clinical.
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El presente articulo tiene como objetivo el revisar y
analizar los principios basicos de la IMRT tanto a nivel de

los aspectos fisicos como clinicos.

Lujan Castilla PJ et al.

Palabras clave: radioterapia con intensidad modulada
(IMRT), delineacién y definicidn de volumenes blanco,

aspectos fisicos y clinicos.

> INTRODUCCION

La unidad de radioterapia del servicio de oncologia,
del Hospital General de México O.D., ha incorporado
recientemente una nueva técnica para los tratamientos
del cancer con radiaciones ionizantes: la radioterapia con
intensidad modulada (IMRT, por sus siglas en inglés)
que consiste en un tratamiento que emplea haces de radia-
ci6n con diferentes intensidades en cada haz, para entre-
gar dosis mas altas al tumor y menores dosis a los tejidos
$AN0S CErcanos.

El 11 de septiembre de 2006 se tratd el primer pa-
clente con esta técnica de irradiacion, correspondiendo
este primer caso a un cancer de prostata EC II con facto-
res de riesgos intermedio.

En la actualidad, somos el centro oncoldgico mexica-
no pionero y con mayor experiencia en IMRT, llevindose
a la fecha de la presente publicacion un total de 70 casos
de diversas patologias, siendo los principales casos: cancer de
prostata en 20, neoplasias del area de cabeza y cuello en 18,
neoplasias intracraneales en 14 y en otras patologias en 18.

En las Gltimas décadas, el tratamiento del cancer con
fuentes de radiacion externa ha evolucionado desde la
irradiacion general de toda la regiéon donde se encontraba
ubicado el tumor, hacia la conformacion del haz de ra-
diacién; adaptandolo a la forma del tumor con el apoyo
de imagenes (TC, IMR, CT-PET) para la plancacion del
tratamiento, técnica conocida como radioterapia confor-
mada tridimensional (RTC-3D).

El objetivo de la RTC-3D es conseguir distribu-
ciones de dosis de radiacion elevadas mediante la super-
posicion de campos de intensidad uniforme, localizados
sobre el volumen tumoral (VT), al mismo tiempo que se
trata de evitar en la medida de lo posible irradiar el tejido
sano, manteniendo un nivel de toxicidad aceptable en los
organos de riesgos adyacentes y aumentando las probabi-
lidades de control del tumor.

En la radioterapia con intensidad modulada (IMRT),
que es una forma de RTC-3D mis sofisticada y precisa,
es posible suministrar distribuciones de dosis no unifor-
mes, empleando haces de radiacion de intensidad varia-
ble, en los que se modula o controla la intensidad del haz
de radiacion, para lograr altas dosis en el tumor, minimi-
zando la dosis en los tejidos sanos.

La IMRT no s6lo utiliza los elementos de la RTC-
3D, sino que la mejora, permitiendo distribuciones de
dosis concavas o yuxtapuestas, antes imposibles, y mucho
mads conformadas.

El presente articulo tiene como objetivo el revisar y
analizar los principios basicos de la IMRT tanto a nivel de
los aspectos fisicos como clinicos.

> REVISION HISTORICA

Los principales precursores de la tecnologia para el desa-
rrollo de la IMRT se basan en dos aspectos:

1) Los avances en los sistemas de planeacion de trata-
miento en 3D.

2) Los desarrollos de los sistemas controlados por compu-
tadoras para liberar la radiacion.

Respecto a los avances en los sistemas de planea-
cién en 3D, los primeros en desarrollar un sistema de
planeacion de tratamiento en 3D fueron Sterling y cols.,
en 1965."2 También son importantes las contribucio-
nes de Van de Geijin,>* Cunningham,® y Beaudoin®
quienes realizaron los primeros estudios clinicos con los
modelos de planeacion en 3D.

Reinstein y cols.” y McShan y cols.”® son, en 1978,
los primeros en utilizar las planeaciones en 3D con el
desarrollo del concepto de beam s eye view (BEV), que
proporciona al médico o al fisico-médico una vision de
la anatomia del paciente desde la perspectiva de la fuen-
te del haz de radiacién, mirando el haz divergente desde
el punto focal. En 1983, Goitein y Abrams;’y Goitein y
cols.,' integran los adelantos de la tomografia computa-
rizada (T'C) para mejorar el BEV y realizan las primeras
radiografias con reconstruccién digital. Finalmente, entre
1986 y 1989, varias instituciones universitarias desarro-
llan y perfeccionan sistemas de planeacién en 3D, que
son los de uso clinico en la actualidad."-"*

Importantes desarrollos y refinamientos en los sistemas
de planeacion en 3D son llevados a cabo, asi como la inte-
gracion de nuevos conceptos como el histograma dosis vo-
lumen (HDV) y los nuevos modelos de efectos biologicos
como son la probabilidad de control tumoral (TCP) y la
probabilidad de complicaciones en tejido normal (NTCP).'518
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En cuanto a los sistemas de computo controlados es
pionero el estudio del Dr. Shinji Takahashi y cols., en
1965 en Nagoya, Japon,' con su publicacién sobre radio-
terapia conformacional y los primeros conceptos de dife-
rencias entre RTC-3D y la IMRT.

También son importantes los estudios llevados a
cabo en la Clinica Lahy del Instituto Tecnologico de
Massachusetts,”?* que desarrollan en forma indepen-
diente un sistema de liberacién de radiacién asincronica
similar al empleado por Takahashi.

En Inglaterra, el Hospital Royal Northern también
realiza estudios que desarrolla equipos de teleterapia con
cobalto 60, en donde el paciente es posicionado en forma
automitica durante el tratamiento rotacional usando un
sistema electromecdnico, este programa de manejo reci-
bid el nombre de Tracking Cobalt Project.>

Brahme,**? Brahme y Agren, y Cormack® tra-
bajan en forma independiente, desarrollando los concep-
tos basicos relacionados a la distribucion de la intensidad
en forma no uniforme, que genera una mejoria en la dis-
tribucion de la dosis.

Por otro lado, Kallman,*! Lind* y Bortfeld* se con-
centran en trabajos para el mejoramiento del plan de op-
timizacioén de la IMRT.

Entre 1988 y 2004 avances en las técnicas de pla-
neacioén y de suministrar la dosis de radiaciéon con IMRT
han sido desarrolladas y se encuentran ampliamente do-
cumentadas en la revisiéon que realizan el grupo coopera-
tivo de trabajo en IMRT**y por Webb S.%

> FUNDAMENTO TEORICO-FiSICO

Antecedentes

Durante casi un siglo la radioterapia externa (RTE) podia
administrarse solamente usando haces de radiacién que
delimitaban campos en forma cuadrada o rectangular, en
los que para conformarlos al tumor se interponian bloques
de proteccidn vy filtros en cuias, y es lo que se podria de-
nominar como RT clasica. Con la llegada del colimador
multiliminas (MLC), que se incorpora en el propio equi-
po, se han podido disenar desde dicho equipo campos en
formas geométricas mdas adaptadas a la realidad del tumor,
es lo que se ha denominado RT conformada (RTCEF),
aunque de hecho ya venia utilizindose manualmente
con los bloques de proteccion. La forma mas avanzada de
RTCEF, es ahora la intensidad modulada en radioterapia
(IMRT). Mediante la cual no sélo el campo es confor-
mado geométricamente, sino que ademas la intensidad
varia bixel by bixel o beamlet by beamlet (subunidad por
subunidad), dentro de este campo de radiacion. Se define
como bixel o beamlet, el pequenio elemento de intensidad
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de fotones usado para subdividir un haz de intensidad
modulada, con el fin de optimizar la distribucién de la
intensidad o el cdlculo de la dosis. La intensidad de dosis
se define como la fluencia de energla, dependiendo del
algoritmo de cdlculo de dosis usado.

La IMRT es especialmente util cuando el volumen
blanco y/o 6rganos de riesgo (OAR) tienen formas com-
plejas, y/o regiones concavas y/o zonas yuxtapuestas, por
cjemplo en la zona de cabeza y cuello, donde los tumores
pueden estar cercanos a la médula espinal, 6rbita, nervio
optico y/o glindula parétida.®®

La planificaciéon del tratamiento en radioterapia
(RT), requiere el cilculo de una serie de parimetros para
la administracién de una determinada dosis de radiacion
al paciente. Idealmente la distribucién de la dosis de la
radiacién deberia disefarse para conformar perfectamen-
te todo el volumen tumoral (VT), evitando a su vez los
tejidos sanos circundantes.

Aungque lograr este objetivo es pricticamente impo-
sible, una optimizaciéon mediante ordenador puede sim-
plificar el proceso tedioso de planificacion y producir los
mejores planes posibles.?’

Este cambio tanto en la planificacién como en la rea-
lizacién de la RT, ha sido posible en gran parte por los
continuos avances en hardware y software informdtico
que han llevado al desarrollo de la sofisticada planifica-
cién de tratamiento en 3D o tridimensional (RTC-3D)
y a las unidades de tratamiento controladas mediante un
ordenador o computador (RTCC), como es el caso de los
aceleradores lineales (AL). Tales sistemas de planificacion
y administracién de dosis han implementado en todos los
centros de radioterapia, la prictica de la RT conformada
en tres dimensiones (RTC-3D).*

El desarrollo adicional de los sistemas de RTC-3D,
durante los dltimos tres anos ha llevado a una amplia
adopcién de sistema de planificacion 3D en muchos
centros radiooncologicos. Del resultado de lo anterior
y del refinamiento en la tecnologia de aplicacién en 3D
se han desarrollado los conceptos de los histogramas
dosis volumen (DVH) y los modelos del efecto biolo-
gico como son el de la probabilidad del control tumoral
(TCP) y el de la probabilidad de complicaciones del te-
jido normal (NTCP). Los anteriores hechos son partes
cruciales del plan de optimizacidn, el cual es critico en
IMRT.

Las hipotesis en las que se basa el uso de la IMRT,
son dos:

1) La IMRT permite administrar una mayor dosis a los
pacientes en un volumen menor a irradiar, con lo que
se aumenta el control local de la enfermedad.
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2) LaIMRT disminuye la toxicidad asociada a la radio-
terapia.

La planificacién de dosis en la RT-3D ¢ IMRT
y la administracién del tratamiento en el estado tec-
noldgico actual presenta esquemadticamente los pasos
siguientes:

1) Posicionamiento del paciente y su inmovilizacion.

2) Adquisicidndeimdgenes mediante tomografiacom-
putarizada (TC) y a veces complementadas con
imdagenes de resonancia magnéticay CT-PET.

3) Definicién anatémica de contornos, volumenes
blanco y érganos riesgo (OAR).

4) Prescripcion de las dosis en el volumen blanco y de
las dosis de tolerancia en los OAR.

5) Diseno de los campos de irradiaciéon (tamaio, forma
y orientacion de los haces), a través del beam’s eye
view, que proporciona al clinico y al fisico-médico
una visién de la anatomia del paciente desde la pers-
pectiva de la fuente del haz de radiacién, mirando el
haz divergente desde el punto focal.

6) Calculo y representacion de la dosis.

7) Anilisis y evaluacion de los histogramas dosis-
volumen en las estructuras especificas (tumor y
OAR).

8) Revision del plan de tratamiento y la documenta-
c16n respectiva.

9) Implementacién del plan de tratamiento y su verifi-
cacion.

La IMRT es una forma avanzada de RT-3D con dos
puntos agregados con la finalidad de mejorar la distribu-
cién de dosis:

*  Optimizacion iterativa del plan de tratamiento compu-
tarizado.

* Uso de haces de radiacién de distribucion no uniforme
y hecha a la medida (intensidad modulada).

Aunque el proceso general de la IMRT y el de la
RT-3D son muy similares, estos dos puntos tienen im-
plicaciones en algunos aspectos de la planificacion del
tratamiento e implementacion.

La administracién de una técnica de IMRT requiere
disponer en primer lugar de:

* Una unidad de tratamiento tipo RTCC, en donde el
acelerador lineal es el equipo mds empleado, con un
software especifico para esta técnica.

* Un sistema de planificacién en RT-3D.

Lujan Castilla PJ et al.

> TECNICAS DE ADMINISTRACION DE IMRT

Existen varios métodos para administrar la IMRT me-
diante las unidades de tratamiento, los cuales se encuen-
tran descritos en la literatura. -+

Los mds desarrollados y los que mayormente estin
incorporados en los distintos AL, a partir del colimador
multiliminas (MLC) controlado mediante computadora,
son los métodos siguientes:

¢ Sliding window o Dynamic MLC( DMLC)*

* Step-and-shoot o Segmental MLC (SMLC)*-#

* La técnica denominada tomotherapy o serial tomo-
therapy>*->*

En la técnica DMLC, la administracién de la inten-
sidad modulada del haz es con las hojas del MLC en mo-
vimiento durante la irradiacion. La ventana formada por
cada par de liminas opuestas atraviesa el volumen tumo-
ral mientras el haz estd irradiando.

En la técnica SMLC, la administracion de la inten-
sidad modulada del haz en una direccidn fija del haz con
una secuencia de segmentos del MLC en los cuales la
radiacién sélo tiene lugar cuando las hojas del MLC se
han detenido en una posicién prescrita del segmento.

En la tomotherapy, la administracion de la intensidad
modulada se realiza girando los haces, denominindose
“tipo abanico”. La serial tomotherapy, consiste en la ad-
ministracién de multiples haces “tipo abanico” con in-
crementos discretos de la mesa de tratamiento entre cada
movimiento axial de un arco de giro del brazo de la ma-
quina. En la helical tomotherapy, para la administracién de
la IMRT se hace uso del movimiento helicoidal propio
de la TC, es decir, tiene lugar un movimiento continuo y
sincronizado del brazo y la mesa.

En la tomotherapy, se usa el sistema comercializado
de NOMOS con un colimador MIMIC.>-5* El multivane
intensity modulating colimator (MIMIC), es un colimador
de 20 pares de hojas montado sobre un AL convencio-
nal de baja energia y administra en tratamiento a un cor-
te estrecho del paciente usando una rotacion en arco. El
haz es colimado a una estrecha ranura de 2 x 20 cm,
y beamlets de intensidad variada son creados al mover
las hojas del MIMIC abriendo y cerrando un pincel de
1 x 1 em? del haz de radiacién a medida que el brazo gira
en torno al paciente. El tratamiento completo se lleva a
cabo mediante una administracion seriada a cortes axiales
adyacentes.

En las técnicas DMLC y SMLC, utilizan el colima-
dor multildiminas (MLC) el cual es el elemento del AL
que define el tamanio del haz de radiacién, ajustando el
haz a la forma del tumor. En linea general un MLC estd
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compuesto de multiples liminas movibles, el numero de
laminas varia de 20 a 120, se colocan opuestas por pares y
se controlan mediante computadora; la amplitud de cada
una de las liminas oscila de 0.5 a 1.5 cm.

> OPTIMIZACION DEL CALCULO DE LA DOSIS

La IMRT requiere de un método que designe optimos
perfiles no uniformes de intensidad de los haces, una ta-
rea para la cual la optimizacion del proceso de calculo que
realiza el ordenador es indispensable. El método de opti-
mizacién que usa la computadora para la IMRT se conoce
como inverse planning o “planeacion inversa” y se basa en un
proceso iterativo, a diferencia del sistema interactivo deno-
minado forward planning o “planeacion directa” que se usa
en la planificacion convencional de la RTC-3D.

El método de inverse planning fue inicialmente pro-
puesto por A. Brahne en 1988 y posteriormente en la
ultima década ha sido mejorado en forma importante por
otros investigadores.*:56-62

En el forward planning, se define primero la geometria
del haz y luego se calcula la distribucion de la dosis 3D. De
acuerdo con la distribucién de la dosis resultante el fisi-
co-médico modifica la geometria inicial de los haces para
mejorar la distribucion de la dosis en el tumor y reducir la
dosis en los OAR. Este proceso se repite las veces que sean
necesarias hasta obtener la distribucién éptima deseada.

En el método inverse planning, el fisico-médico espe-
cifica el nimero y orientacién de los distintos haces, asi
como los objetivos deseados (dosis) para el volumen tu-
moral y los OAR. El algoritmo de la computadora di-
vide cada haz en rayos individuales y modifica los pesos
de cada rayo hasta que la distribucién de dosis 3D coin-
cide con los objetivos solicitados. Los haces derivados de
este método son de intensidad modulada.

La estrategia debe ser el de encontrar el mejor plan
dentro de los limites fisicos mds amplios de la IMRT,
pero antes hay que definir el problema lo mds claro y
sencillo posible, es decir, tanto los objetivos clinicamen-
te significativos como las restricciones del tratamiento
también deben de ser definidos cuantitativamente.® Lo
anterior puede aparecer aparentemente una tarea ficil, de
hecho, es una de las tareas mds criticas e importante en la
planificacion de la IMRT.

Los objetivos y restricciones de optimizacidon que se
han propuesto e implementado hasta ahora pueden cla-
sificarse en “criterios fisicos”, que atafien a la interaccion
de la radiacion con la materia y requieren distribuciones de
dosis exactas y a los “criterios bioldgicos”, que se basan
en que la optimizacion deberia de sustentarse en los efec-
tos biologicos producidos por las distribuciones de dosis
subyacentes. Actualmente, la optimizacidn prictica que
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se utiliza en los sistemas de planeacién en los distintos
centros, se basa en los métodos fisicos mientras que los
modelos biologicos se usan en una forma conceptual.

> ACEPTACION, COMISIONAMIENTO
Y CONTROL DE CALIDAD EN IMRT

Como aspectos imprescindibles en la implantacién de
la IMRT deben tenerse en cuenta los mecanismos
de aceptacién, comisionamiento y control de calidad de
la técnica. Gran parte de la labor que atanie a la acepta-
cidén, comisionamiento y control de calidad de la IMRT
es andloga a la requerida en las técnicas convencionales
RTC-3D y que estd descrita por la American Associa-
tion of Physicists in Medicine (AAPM) en el informe
del Task Group 53.%

Sin embargo, dos aspectos de la IMRT se distinguen
de la RTC-3D convencional:

* El proceso de optimizacion en la fase de planificacion.
* El uso de distribuciones de fluencia no uniforme y
hecha a medida en la administraciéon del tratamiento.

La implementacion clinica de un sistema de IMRT
debe de estar soportada por un sélido programa de con-
trol de calidad, lo que implica una gran cantidad de tra-
bajo y recursos para el fisico-médico que no deben ser
subestimados.

El proceso de control de calidad debe contemplar los
puntos siguientes:

* Pruebas de aceptacion del sistema de planificacion de
IMRT.

* Verificacion de las distribuciones de dosis IMRT.

* Casos para probar planos de tratamiento IMRT.

* Revisiones del cilculo de las “unidades de monitor”
(UM) a administrar.

* Verificaciéon del tratamiento de IMRT.

Ademis de la evaluacidn cuantitativa del sistema de
planificaciéon para IMRT deberia incluirse una determi-
nacién de los efectos de los pardmetros de entrada sobre
la distribucion de dosis optimizada. Esta evaluacidn serfa
conducida haciendo uso de los cortes anatémicos, vo-
limenes blancos y érganos de riesgo de los pacientes y
serfan completados para cada localizacién anatémica que
hiciera uso de la técnica de IMRT.

Respecto a la verificacion de las distribuciones de
dosis de IMRT, las medidas deben orientarse para probar
la fluencia no uniforme de los haces, para ello se necesita
una eleccidn adecuada del detector y de su precisa deter-
minacién de la localizacién espacial.
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Las distribuciones de dosis se caracterizan por com-
plejos gradientes de dosis en 3D y una fluencia ad-
ministrada dependiente del tiempo, todo ello origina
severas limitaciones sobre los dosimetros y técnicas em-
pleadas para caracterizar las distribuciones de dosis IMRT.
Aunque hay prometedores dosimetros 3D equivalentes a
agua, todavia presentan limitaciones por diversos moti-
vos, tales como: resolucion espacial, sensibilidad, ruido o
no equivalentes al agua. Actualmente, el dosimetro mas
validado para este tipo de medidas sigue siendo la cdmara
de ionizacion.®

Una parte esencial de la verificacién dosimétrica com-
pleta es estudiar planes de tratamiento y prescripciones que
simulan el rango de volumen blanco y diversas geometrias
de érganos de riesgo que se usaran en la clinica.

Debido a la complejidad de la administracién de la
IMRT, previo al tratamiento del paciente deben veri-
ficarse las unidades monitor (UM), bien sea a través de
medidas directas o mediante un sistema de cdlculo vali-
dado ¢ independiente.”6

Para las medidas directas hay que hacer uso de ma-
niquies geométricos o antropomorficos, que se irradiarin
en las mismas condiciones de tratamiento del paciente.
La verificacidén de la UM a través de la computadora
es una técnica de validacion muy eficiente,”* pero el
modelo de cilculo tiene que contemplar todos los efectos
de fuga de la radiacién del MLC (transmision de la hoja,
radiacién dispersa, geometria de la fuente, etc.) y a su vez
la verificacidn de este algoritmo requiere medidas direc-
tas de las dosis. En cualquier caso es importante realizar
verificaciones periddicas para revisar la planificacion y
administracion de dosis en su totalidad.

La verificacion del tratamiento de IMRT en un
paciente, parte de la base que previamente la unidad de
tratamiento o sea el acelerador lineal, cumple adecuada-
mente con el programa de control de calidad que se le
haya establecido. A esto hay que agregarle la verificacion
de la tasa de dosis de la maquina y del posicionamien-
to del paciente, que actualmente los usuarios tratan como
problemas independientes. Para posicionar al paciente se
recurre, usualmente, a sistemas de inmovilizadores no
invasivos, la exactitud de la inmovilizacion del paciente
y colocacidn del sistema es critica para administrar ade-
cuadamente la dosis.

Antes de administrar cada tratamiento de IMRT,
hay que comprobar la integridad de todos los datos de
la Unidad de Radioterapia. Por e¢jemplo, que los datos
computarizados del sistema de registro y verificacion
del acelerador lineal que indican la posicion inicial de
cada una de las ldaminas del MLC son correctos, asi
como los otros parametros del acelerador. Al concluir
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la administracion de la dosis para cada campo de trata-
miento también hay que comprobar la posicién final de
las ldminas.

La literatura muestra que pequefios errores en la co-
locacién de algin parimetro puede dar lugar a importan-
tes errores en la administracion de la dosis,”” a lo anterior
también influye la técnica de IMRT en cuestion empleada.

Como todos los procedimientos de control de cali-
dad, la relacién entre complejidad y frecuencia del proce-
dimiento debe ser equilibrada frente al significado de los
errores detectados.

De todo lo anterior se desprende la cantidad de tiem-
po que representa tanto para la computadora, la maquina
del tratamiento y el personal, especialmente el de fisico-
médico, al llevar a cabo la realizacion de esta técnica.

> RESULTADOS CLINICOS

La utilizacién en la clinica de la IMRT, se fundamenta en
el incremento de la precision en la definicién de voliimenes
blancos y la aplicacion de pardmetros bioldgicos para opti-
mizar el tratamiento, de lo que se deduce la posibilidad de
incrementar la dosis en el volumen definido como tumor
y preservar mejor los tejidos sanos para evitar o reducir la
toxicidad de la radiacién. Lo anterior permite incrementar
la dosis en el tumor, llegando en algunos sitios a lo que se
le ha llamado “la escalada de dosis”, que supuestamente in-
crementarfa la posibilidad de curacién de algunos canceres
mediante radioterapia y, por otro lado, abrir la posibilidad
de efectuar un segundo tratamiento de rescate en caso de
recurrencia y fuese el nico sitio de actividad.

Complejos algoritmos de calculo permiten planifi-
car el movimiento de los colimadores multiliminas para
disefiar mapas de fluencia adaptadas a la optimizacioén de-
seada, lo cual a nivel tridimensional produce un efecto
de “tallado” ala medida, adaptando la dosis tanto a las com-
plejas formas anatomicas del organismo humano como al
volumen tumoral y sus zonas de diseminacion, mediante
un proceso completamente computarizado tanto para la
planificacién como en la ¢jecucion del tratamiento.

Los criterios para utilizar la IMRT en distintas loca-
lizaciones anatémicas tumorales, se basa en lo siguiente:

1) Mejorar la adaptacion al volumen tumoral con formas
cdncavas 0 convexas o con invaginaciones; ejemplo de
lo anterior son los tumores para espinales.

2) Adaptarse a restricciones espaciales anatomicas; ¢jem-
plo: tumores del pulmén y mediastino.

3) Conseguir dosis heterogéneas en el volumen tratado y
adaptarlas a la distinta prescripcion sobre zonas tumora-
les o ganglionares; ejemplo: cancer de prostata, tumores
del SNC o de senos paranasales.
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4) Conseguir dosis homogéneas donde con las técnicas
convencionales no se conseguian; ¢jemplo: cancer de
mama o en la pared tordcica.

5) Combinacién de varios de los anteriores criterios, como
puede suceder en el cancer de mama, en el que debe
de corregirse la heterogeneidad de la dosis como en la
convexidad de la superficie o en el cancer de prostata en
el que hay distintos voliumenes tumorales planificados,
con distintas dosis requeridas y una distribucioén conca-
va de la dosis.

Respecto a la prescripcion y distribucion de la dosis
deben de cumplirse en una planeacion ideal, los puntos
siguientes:

1) EI 100% de la dosis prescrita debe de cubrir 100%
del GTV.

2) El 100% de la dosis prescrita debe de cubrir 95%
del PTV.

3) No mas del 1% del PTV puede recibir una dosis como
minima de 93% de la dosis prescrita.

4) No mas del 20% del PTV puede recibir una dosis
mayor de 110% de la dosis prescrita.”*

A continuacion se comentaran las evidencias clinicas
de la eficacia de la IMRT en los diversos sitios tumorales
en donde se han realizado aplicaciones clinicas.

a) Evidencia clinica de la eficacia
de la IMRT en tumores de cabeza y cuello

Los tumores de esta regiéon anatdmica se caracterizan por
tener formas irregulares, tortuosas, aunque por otro lado,
son sensibles a la radioterapia y en muchos casos radiocu-
rables. Pero la gran variabilidad morfologica de los con-
tornos superficiales de la cabeza y del cuello mas la proxi-
midad de tejidos muy radiosensibles (6rgano de riesgo o
critico) como el cristalino, retina, nervio optico, tronco
cerebral, médula cervical y la glindula parétida repre-
sentan una especial dificultad para poder administrar
una dosis homogénea y curativa de radioterapia de 70
o mds Gy a un tumor, o bien, radioterapia posoperatoria
de 50 Gy sin sobrepasar la dosis de tolerancia de 45 Gy
o menos de los tejidos criticos vecinos™ y que se resumen
en la tabla 1.

Otro punto importante, en esta region es la obli-
gada inmovilizacién del paciente para tener y dar ga-
rantia de la exacta reproduccion de la direccién del haz
de cada campo de entrada de radiacién durante todo el
tratamiento.

Los estudios dosimétricos realizados de la IMRT en
tumores de cabeza y cuello dan la evidencia siguiente:
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Tabla 1.
Dosis méaximas permisibles para IMRT en cabeza y cuello

Dosis de tolerancia en 6rganos de riesgo cabeza y cuello

Organo Tolerancia recomendada
Médula <45 Gy, no mas de 1%
espinal para recibir hasta 50 Gy
» <26 Gy 0 minimo 50% de
Pardidas una glandula menos de 30 Gy
Cavidad oral Fuera del PTV1 0 2: dosis promedio <40 Gy
Laringe
glética Fuera del PTV1 0 2: dosis promedio <35 Gy
Coclea Promedio < 45 Gy
Tronco <546
encefalico - y
Plexo
<60 Gy
braquial
Nervios
6pticos <506y
Quiasma <50 Gy
’ <100% de la dosis prescrita para PTV1,
Mandibula 1mL no debera exceder 75 Gy
Ojos <45 Gy
Lobulos
temporales < 1mL no debera exceder 70 Gy
TeJ|d0,nlo <1 mL podra recibir no més de 110%
especifico

* Un incremento del indice terapéutico al permitir redu-
cir la dosis en los 6rganos criticos.

* Lasimplificacién de la planificacién, obviando en la gran
mayoria de los casos la unién de campos de fotones y
electrones o de haces laterales con los anteroposteriores.

e La reduccién de la duracién total del tratamien-
to utilizando la sobredosis o boost simultinea dentro
del campo.

* La posibilidad de administrar la IMRT en tratamientos
de rescate y/o re-irradiaciones.

La inclusion de las glandulas salivales (parétidas)
en el volumen de tratamiento con radioterapia produ-
ce xerostomia irreversible a partir de dosis de 40 Gy.
Para evitar esta complicacion se ha utilizado la IMRT
en diversos ensayos, estudiando la dosimetria que
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Tabla 2.
Especificaciones del volumen blanco para IMRT definitiva y posquirlirgica

Volumen IMRT IMRT posoperatorio
definitiva Alto riesgo
Volumen tumoral y el tejido blando
CTVA1 adyacente mas ganglios regionales
extracapsular
CTv2 Ganglios regionales electivos Ganglios regionales electivos

proporciona la IMRT en comparacién con la técnica
convencional.

Boyer en enero de 1997, publicé un estudio de do-
simetria en distintos tumores de cabeza y cuello, eviden-
clando la preservacion de 6rganos criticos mediante el
histograma dosis/volumen (HDV) para cada uno de los
tejidos incluidos en esta region. En los tumores de naso-
faringe, la preservacion de las pardtidas, quiasma Optico
y del tronco cerebral se consiguid con dosis a un nivel
como nunca anteriormente se habia conseguido.”

Kuppersmith en 1999, repiti6 el estudio dosimétri-
co en 28 pacientes con la técnica de radioterapia acelerada
simultineca modulada (SMART), que permite efectuar
todo el tratamiento en cinco semanas en lugar de las sicte
u ocho semanas de la radioterapia convencional, eviden-
ciando un incremento del indice terapéutico al reducir la
dosis sobre todos los drganos criticos, pero especialmente
sobre las pardtidas, donde en ningtin caso se sobrepasaron
los 30 Gy.”’

En la actualidad y con base en estos articulos de do-
simetrias y los de experiencias clinicas, se especifican las
recomendaciones a seguir en la preservacion de las glin-
dulas parétidas y en las que se correlacionan la dosis y
volamenes.”™

Los objetivos de la IMRT en las glandulas parotidas
es administrar una dosis media en cualquiera de las dos
glandulas menor o igual a 26 Gy, o como miximo en
50% del volumen, de una de las glindulas, la dosis debe
ser menor de 30 Gy.

Un punto critico en la administracion del tratamien-
to de IMRT no sélo en el drea de cabeza y cuello sino
en todas las demds zonas tumorales son las delimitaciones
de los volimenes objetivo (GTV, CTV1, PTV1, CTV2,
PTV2).

Igualmente utilizamos la misma terminologia pro-
puesta por Robbins KT para la clasificacion y definiciéon
de los siete niveles ganglionares de la region de cabeza y
cuello.® Lo anterior es fundamental para poder delimitar
los volimenes objetivo (GTV, CTV1, CTV2).

Lecho quirdrgico MAS el compromiso de partes
blandas o ganglios regionales CON extension

IMRT posoperatorio

Riesgo intermedio

Lecho quirtirgico SIN compromiso de partes
blandas o ganglios regionales SIN extension
extracapsular

Ganglios regionales electivos

En la tabla 2, se resume los volimenes blanco
(CTV1, CTV2) y sus especificaciones para los distintos
subsitios tumorales de la region de cabeza y cuello que

recibirdn dosis de IMRT radical o posoperatoria.®*”*8!

Igualmente Chao y cols., describen las guias a seguir
para determinar los distintos grupos regionales a ser trata-
dos dentro de CTV1 o CTV2 de cada uno de los tumo-
res del drea de cabeza y cuello.”

Respecto a la prescripcion de la dosis para CTV1
o CTV2, dos instituciones, la Universidad de Mallinc-
krodt® y la Universidad de Washington® han descrito
unas series de recomendaciones o guias a considerar en
estos volumenes y que se resumen en la tabla 3.

Chao y cols., describieron 17 pacientes con ciancer
de cabeza y cuello tratados con IMRT, observindose un
nivel de toxicidad aguda comparable a los pacientes tra-
tados con 3D-CRT.# Similares conclusiones alcanzaron
Sultanem y cols., al analizar los resultados de 35 pacientes
con cancer orofaringeo tratados con IMRT.

Se analizaron las tasas de recurrencia locorregional
de pacientes con cancer de cabeza y cuello. El tratamien-
to con IMRT se ajustd a la proteccion de las glandulas
parétidas. Los resultados mostraron que la mayoria de
las recurrencias observadas a los dos afos se produjeron
en las zonas de alto riesgo.®

En un estudio prospectivo controlado no aleatori-
zado llevado por Chao y cols., en 41 pacientes trata-
dos por canceres de cabeza y cuello, de los cuales 27
fueron tratados con IMRT y 14 con 3D-CRT. Todos
los pacientes recibieron una dosis minima de 50 Gy en
glindulas submaxilares y se determiné en todos ellos ¢l
HDV para las glindulas parétidas. El control a seis me-
ses después de haber finalizado el tratamiento demos-
tr6 un incremento objetivo del flujo salival en el grupo
tratado con IMRT 4% por cada Gy en que se redujo la
dosis en las glandulas pardtidas, comparado con el grupo
control.®

En otro estudio realizado por Chao y cols., se compard
a 14 pacientes tratados con IMRT con grupos historicos
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Tabla 3.
Guia de la Universidad de Washington

Volumen Técnica IMRT radical
Convecional 35 sesiones

CTV1 66-70 Gy/ 2Gy 70 Gy/ 2Gy

CTv2 50-54 Gy/ 2Gy 56 Gy/ 1.66 Gy

de pacientes con cancer de orofaringe tratados con RT
preoperatoria (109 pacientes) o RT posoperatoria (142
pacientes) o RT radical (12 pacientes). En la comparacion,
se conseguia una significativa reduccidn de la xerostomia
en el grupo de IMRT sin reduccién de la probabilidad
de curacion.¥’

En la Universidad de Washington fueron tratados
entre febrero de 1997 y diciembre de 2000, 126 pacien-
tes con cancer de cabeza y cuello con intencién curativa
con IMRT. De éstos, 52 pacientes fueron tratados con
IMRT radical y 74 con IMRT posoperatoria. Después
de un promedio de 26 meses de seguimiento (rango de
12 a 55 meses), se documentaron seis fallas regionales
(12%) del grupo de IMRT radical, de las cuales cuatro
fueron dentro del campo del CTV1 y dos fueron margi-
nales del volumen de la IMRT. Del grupo de la IMRT
posoperatoria detectaron siete fallas ganglionares (9%0), de
las cuales cinco fueron dentro del CTV2 'y dos marginales
al volumen de la IMRT. Senalan que por el tipo de falla
dentro de CTV1 o CTV2 existe la necesidad de buscar
causas de radiorresistencia como serfa la hipoxia tumoral
y la necesidad de apoyarse en estudios funcionales (IRM)
o marcadores moleculares.”83:88

Con un nivel de evidencia II, hasta el momento actual
[a IMRT en los tumores de cabeza y cuello ha demostrado
su eficacia en la reduccidn de dosis en 6rganos criticos, es-
pecialmente en las glandulas parétidas, pero no hay resul-
tados de estudios prospectivos que demuestren su mayor
eficacia en términos de control de la enfermedad.

b) Evidencia clinica de la eficacia
de la IMRT en cancer de préstata

En el cincer de prostata es probablemente donde se han
formulado las mayores expectativas de mejora con la
aplicacién de la IMRT.

Los motivos son:

* La larga historia natural de este tumor con alta tasa de
incidencia y prevalencia y su trascendencia en los estu-
dios epidemiolégicos en los que se fundamenta la poli-
tica sanitaria.
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IMRT posoperatorio IMRT posoperatorio
Alto riesgo 33 sesiones
66 Gy/ 2Gy

54 Gy/ 1.64 Gy

Riesgo intermedio 30 sesiones
60 Gy/ 2Gy
52 Gy/ 1.73 Gy

* La cada vez mayor aceptacién del tratamiento conser-
vador mediante la braquiterapia en estadios tempranos
muy seleccionados y el empleo de radioterapia externa
con altas energlas, tanto en etapas tempranas como en
las localmente avanzadas.

* Con las dosis habituales de 68-70 Gy, la evidencia
de recidivas tardias se incrementan a partir de los dos
primeros afios e incluso pueden producirse mas tar-
diamente.

* La toxicidad que llega a ser grave de la radioterapia ex-
terna sobre la vejiga y el recto si se incrementa la dosis,
sin protegerlos.

Por los motivos citados, se ha formulado la hipo-
tesis de que, si mediante la simulacién virtual (SV) y la
conformacidn tridimensional de la radioterapia se redu-
ce el volumen clinico a tratar estrictamente al volumen
prostatico, evitando incluir la vejiga y el recto, podria in-
crementarse la dosis y lo anterior reduciria las recidivas
locales que con dosis inferiores a 70 Gy se producian. La
IMRT es la forma mds compleja y selectiva de este tipo
de tratamientos.

En el tratamiento radioterapéutico de los canceres
de prostata, existen problemas clinicos generados por la
proximidad de drganos criticos (vejiga y recto a 5 mm),
que limitan la dosis a limites subéptimos y la forma con-
cava del volumen tumoral planificado (PTV).

Los volamenes objetivo (GTV, CTV, PTV) se defini-
ran con la TAC de planificacion del tratamiento, los cuales
son elementos criticos para la realizacion del plan de trata-
miento tanto para 3D-CRT como para la IMRT.

Estos volimenes y sus mdrgenes de seguridad han sido
analizados por varios autores para el cancer de prostata.-2

Instituciones como Fox Chase Cancer Center,
Memorial Sloan Kettering Cancer Center,”” M.D. An-
derson Cancer Center,”” han podido definir grupos de
riesgos y correlacionarlos con los volimenes objetivo y
plantear gufas de manejo con el escalonamiento de dosis
de radioterapia.

Recientemente el grupo RTOG en su protoco-
los 94-06 y P-0126 correlaciona las tolerancias en los

93,94
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Tabla 4.
Dosis de tolerancia para 6rganos criticos
Dosis de tolerancia

Organo <15% <25% <35% <50%
Recto 75 Gy 70 Gy 65 Gy 60 Gy
Vejiga 80 Gy 75 Gy 70 Gy 65 Gy
Bulbo peneal - - - 52.5 Gy
Cabeza femoral 50 Gy = 36 Gy =

organos criticos de la dosis respecto al volumen involu-
crado.” (Tabla 4.)

Recientemente se publicaron los resultados a 24
meses de control de un estudio prospectivo con 772 pa-
cientes con cancer de prostata. Los pacientes se trataron
con distintas dosis de IMRT en dos grupos: 698 pacien-
tes con 81 Gy 'y 74 con 86.4 Gy. Se observaron resultados
de supervivencia actuarial libre de recaida bioquimica a
tres anos entre 81 y 92%, segun los factores pronosticos
preexistentes. Igualmente se observaron los resultados de
toxicidad urinaria y rectales significativamente menores a
los valores obtenidos en la 3D-CRT.”

En el Memorial Sloan Kettering Cancer Center de
Nueva York se llevé a cabo un estudio comparativo con
232 pacientes desarrollado entre 1992y 1998 y en la que
se demuestra una significativa reduccion de la proctitis
hemorrigica aguda y tardia por radioterapia al emplear
IMRT respecto a la 3D-CRT.!®

Burman demostrd que utilizando un plan de trata-
miento de IMRT de cinco campos lograba una excelente
conformacién de dosis al administrar 81 Gy al PTV y al
mismo tiempo la dosis en vejiga y recto se encontraban
por debajo de la tolerancia.'!

En la Universidad de California se llevé un estudio
que compard los resultados en 44 pacientes tratados con
una dosis maxima de 82 Gy, 26 de ellos con 3D-CRT'y
18 pacientes con IMRT. No se observaron diferencias en
la incidencia de la morbilidad genitourinaria (p = 0.535),
aunque la IMRT aument6 la morbilidad gastrointestinal.
Este resultado puede ser debido a que en el grupo tratado
con IMRT se incluyeron tumores de estadio mas avanza-
do y un nlimero de pacientes con irradiacion pélvica.!”?

Respecto ala irradiacion pélvica, hay estudios que de-
muestran que el tratarla con la IMRT hay una reduccion
de la dosis en el intestino delgado. Nutting y cols., mues-
tran una significativa reduccion entre 50 al 75% del volu-
men intestinal con dosis que no sobrepasan los 45 Gy.!®

Kupelian y cols., han publicado los resultados ob-
tenidos al administrar la IMRT con un esquema de
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hipofraccionamiento (70 Gy en 28 fracciones) y con la
prescripcion a la linea de isodosis entre 83 al 90%. Los re-
sultados de este estudio muestran una mejoria significa-
tiva en la supervivencia libre de recaida bioquimica en el
grupo de la IMRT respecto a los tratados con 3D-CRT
y con toxicidad vesical de 7% y rectal de 5%0.'%

Guerrero Urbano M.T. y Nutting C.M., han publi-
cado recientemente una revision critica sobre las eviden-
cias clinicas conseguidas hasta la fecha que confirma la
utilidad de la IMRT en estudios mds controlados.'*

Con un nivel de evidencia II, la IMR T administrada
a la prostata ha demostrado que permite realizar una esca-
lada de dosis sin incremento de riesgo de toxicidad y que
mejora la distribucién de la isodosis prescrita al tumor a
su volumen tridimensional.

o) Evidencia clinica de la eficacia
de la IMRT en cancer de mama

El volumen mamario es concavo, lo que produce hete-
rogeneidades en la distribucién de la dosis. Estd rodeado
por el pulmén, mediastino y pericardio. A su vez, la ca-
dena ganglionar de la mamaria interna esta ubicada deba-
jo del esternén y se halla rodeada completamente por los
organos criticos descritos. La indicacion posoperatoria de
la radioterapia se realiza sobre el lecho mamario o sobre
el lecho de la tumorectomia o cirugia conservadora. La
técnica de IMRT permitird administrar a la mama una
dosis de radiacién mds homogénea.

En 1997, Smit M.C., de la Universidad de Sta-
mford, publicé un estudio con cinco pacientes tratados
por cancer de mama en estadio iniciales con tratamien-
to conservador quirdrgico y una dosis de 50.4 Gy de
radioterapia con la técnica de “boost concomitante”.
Los resultados demostraron que para conformaciones
ponderales normales, las curvas de isodosis resultantes
sobre la mama y los tejidos vecinos eran similares a los
tratamientos clasicos. Por el contrario, en mujeres con
gran volumen pulmonar o cardiaco, la dosis que se re-
cibia en estos 6rganos era menor, pues nunca superaba
los 12 Gy.!%

Los estudios de Hong L. en 1999'"7 y de Zackrisson
B. en el 2000, demostraron que la IMRT era capaz de
incrementar la homogeneidad de la dosis administrada en
el volumen mamario (dosis mixima reducida de 120 a
112%) y reducir los puntos calientes en mis de 20%. El
volumen pulmonar irradiado con la dosis prescrita para
la mama se redujo de 10.2 a2 6.6% y el volumen pulmo-
nar irradiado con 50% de esta dosis se redujo de 14 al
12.5%.

Vicini F.A., reportd un estudio con 281 pacientes en
etapas tempranas de cancer de mama tratadas con cirugia
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conservadora mis IMRT. Reportando una homogenei-
dad de la dosis excelente (105%) y 97% de los pacientes
experimentaron toxicidad en la piel grado 1-2.1%

Resultados muy semejantes son reportados por
Yarnold J.R.,""en un estudio controlado en el que se
incluyeron 300 pacientes y se comparé IMRT con el
tratamiento estandar con cunas. La homogeneidad de
la dosis del grupo de la IMRT es de 105%, mientras que
el estandar fue de 70%.

Kestin L.L., reporta su experiencia preliminar en el
Hospital Williams Beaumont con 10 pacientes tratados
con IMRT con resultados dosimétricos semejantes a los
anteriores estudios.'"!

Con un nivel de evidencia II, la IMRT en el cancer
de mama, incrementa tanto la homogeneidad de la dosis
en la mama como la administraciéon de dosis mas bajas en
6rganos vecinos.

d) Evidencia clinica de la eficacia
de la IMRT en cancer ginecolégico

En los estadios iniciales de los canceres ginecologicos,
la radioterapia externa es complementaria de la cirugia
(tal como sucede en las neoplasias de ovario, del cérvix
o del endometrio) y en los estadios localmente avanzados
e inoperables; se complementa con la braquiterapia, sin
embargo, dentro del contenido de la pelvis estan el intes-
tino delgado, la vejiga y el recto que son 6rganos criticos
y limitan la dosis final en el volumen tumoral.

El uso concomitante de la quimioterapia en los es-
tadios localmente avanzados del cancer cervicouterino,
también se asocia a incremento en la morbilidad.'®

Mundt y cols., publicaron en 2001 un estudio pros-
pectivo no controlado con nueve pacientes con cancer de
cuello uterino y seis de endometrio tratadas con IMRT a
la pelvis, administrando una dosis de 45 Gy. Concluyen
que la IMRT permite abarcar correctamente el volumen
clinico planificado (PTV) con menos toxicidad gastroin-
testinal que las técnicas convencionales.!'?

Portelance y cols.,'” al igual que Roeske y cols.,'*
demuestran en planes de tratamientos con IMRT que se
reduce el volumen del intestino delgado irradiado entre
58 al 679% con dosis menores de 45 Gy.

Mutic, ha utilizado la IMRT con incremento de la
dosis a los ganglios paraadrticos positivos diagnosticados
por PET, administrando una dosis de 59.6 Gy con exce-
lente distribucién de las curvas de isodosis y menor toxi-
cidad gastrointestinal que con las técnicas convencionales
de radioterapia.'’®

Low D.A. y cols., publicé en el 2002 que la IMRT
puede reemplazar a la braquiterapia de alta tasa de dosis
en grupos de paciente seleccionados.!®
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La IMRT puede tener un importante papel en el fu-
turo clinico del manejo del cancer ginecoldgico, en vista
que los estudios dosimétricos nos sefialan una reduccion
en la toxicidad gastrointestinal y su probable impacto en
la calidad de vida de estos pacientes.!"®

Con un nivel de evidencia II, la IMRT aplicada en
los cinceres ginecologicos ha demostrado que permite
una reduccién de la toxicidad gastrointestinal en compa-
racion con las técnicas convencionales.

e) Evidencia clinica de la eficacia
de la IMRT en el cancer de pulmoén

La historia natural de las neoplasia pulmonares se caracte-
rizan por su rapida diseminacioén ganglionar y hematogena,
en algunos casos precoz, que pone en duda la importancia
del tratamiento local.

En los casos de los tratamientos posoperatorios, tras
neumonectomias parciales o totales, la presencia de ade-
nopatias mediastinales o la proximidad de margenes de
reseccion a estructuras parahilares, condiciona una situa-
cidén de especial dificultad para poder administrar dosis de
radiacién utiles a las adenopatias y al mismo tiempo evitar
estructuras criticas vecinas como lo serfan: las estructuras
vasculares, pulmén contralateral, eséfago, triquea o cora-
z0n, con las técnicas de radioterapia convencionales y es
en estas circunstancias que la IMRT tenga un papel.

Derycke S., del Hospital de Gent (Bélgica), pu-
blicé en 1999 un estudio sobre 10 pacientes con car-
cinoma inoperable de células no pequenas de pulmén
con localizacidn central. El propdsito del estudio era
incrementar la dosis en el PTV, lograndose ¢l objetivo
al poder incrementar las dosis habitualmente admi-
nistradas y con menor dosis en los tejidos criticos del
mediastino.'"’

En mayo de 2001, Van Sornsen, publicé un estudio
teorico de simulacién virtual y dos técnicas distintas de
IMRT en cincer de pulmén, demostrando con ambas
técnicas una importante reduccion de la dosis en las zonas
mediastinales y pulmonares a preservar, lo que permitiria
la escalada o incremento de dosis o la asociacion de ra-
dioquimioterapia sin temer a las previsibles neumonitis
de las técnicas actuales.

Murshed y cols., en el 2004 analizan la administraciéon
de la IMRT en 41 pacientes con cancer de pulmoén local-
mente avanzado y observan que hay una reduccién abso-
luta en el porcentaje del volumen pulmonar irradiado con
dosis por encima de 10y 20 Gy y el cual es de 7 y 10%,
respectivamente. '

Con nivel de evidencia 111, los estudios tedricos y los
pocos clinicos, indican que la IMRT aplicada al pulmén
permite una escalada de dosis en el PTV, sin incremento
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de riesgo de toxicidad en las zonas mediastinicas y pul-
monares.

f) Evidencia clinica de la eficacia de la IMRT
en tumores del sistema nervioso central (SNC)

La radioterapia de los tumores del SNC se enfrenta a la
dificultad de definir el volumen metabolicamente acti-
vo de la lesion, que puede tener forma irregular y hasta
tortuosa, rodeado de zonas criticas que limitan la dosis
administrable: cristalino, retina, nervio optico, quiasma,
tronco cerebral ¢ hipofisis. Pero tiene la ventaja de que
el cranco es facilmente fijable y adaptable a técnicas de
estereotaxia.

A nivel tedrico se ha determinado que, para lesiones
regulares menores de 4 cm, la IMRT es comparable a la
radioterapia estereotdxica, pero para lesiones irregulares de
este mismo volumen la IMRT demuestra ser superior.'"’

Khoo en 1999, comparé las planificaciones teéricas
de cinco pacientes con cincer cerebral, realizadas con
IMRT vy con radioterapia estereotdxica conformada. Las
planificaciones de IMRT eran ligeramente mejores en
cuanto a cobertura tumoral con indices de homogenei-
dad y de conformidad mejores, aunque con una mayor
dosis sobre nervios Opticos y tronco cerebral, aun por de-
bajo del umbral de tolerancia.'

Un ambito de especial intercs para el desarrollo de
esta técnica lo representan los tumores infantiles del SNC
(que representan la segunda localizacién mds frecuen-
te de neoplasias infantiles, después de las leucemias), los
adenomas hipofisiarios, los tumores de la base de crianeo,
los tumores de estirpe glial de bajo grado inoperables
o los tumores recurrentes. En todos estos casos el pro-
nodstico de curacion es cada vez mads alto, tanto si se utiliza
la radioterapia como tratamiento posoperatorio o como
tratamiento radical, ya sea por ser un tumor radiocura-
ble o por alguna contraindicacién para cirugia, o bien,
sea como tratamiento de rescate de una recidiva. La
preservacion de los tejidos sanos peritumorales es en estos
pacientes de tal importancia, que de la toxicidad tardia
depende la decision terapéutica.

Selek U. y Chang E.L., en 2005 realizan una revi-
sion de la indicacion de la IMRT en los tumores de base
de crineo y de la fosa posterior, senalando las especifica-
ciones para la determinacion de los volimenes blancos
(GTV, CTV1, CTV2) para tumores como: Meningio-
ma, neuroestesioblastoma, cordoma, glomus yugularis y
meduloblastoma.'!

Con un nivel de evidencia III, los estudios a la fecha
indican que la IMRT aplicada a los tumores del SNC
es comparable a la radioterapia estereotaxica y sugiere ser
superior en lesiones irregulares menores de 4 cm.

Lujan Castilla PJ et al.

g) Evidencia clinica de la eficacia
de la IMRT en otros sitios

Diversos estudios han sido publicados aunque en menor
numero, respecto al uso de la IMRT en otras neoplasias
y entre éstos estan: cancer de tiroides,'?*'? cincer de es6-
fago,'** cancer de pdncreas,'®'% cincer de vejiga'? 1%y
en todos ellos la IMRT proporciona una mejor planifi-
caciéon con dosis mds alta en el PTV y una menor dosis
en los distintos 6rganos criticos que los tratamientos con-
vencionales.

> DISCUSION Y CONCLUSIONES

En los centros que ya tienen establecido el uso de la
RTC-3D, la transicién a la técnica de IMRT median-
te SMLC, representa una evolucién muy natural hacia
una forma mads sofisticada de la radioterapia conformada y
puede implementarse usando ya sea el forward-planned o el
inverse-planned o con la combinacién de ambos. En cam-
bio, el inverse-planned se usa en cualquiera de las técnicas
de SMLC, DMLC y tomoterapia.

Cada una de las técnicas de IMRT presenta venta-
jas'y desventajas: la SMLC con forward-planned representa
la menos costosa y menos complicada técnica. Mien-
tras que la DMLC como la tomoterapia, se describen
a menudo como técnicas capaces de generar distribu-
ciones de dosis mas conformadas que con la SMLC.
Estos tipos de IMRT representan un gran valor cuan-
do se minimizan la variacidn en la colocacién diaria y
el movimiento de los 6rganos y cuando se desea una
dosis muy elevada a la estructura critica inmediata-
mente adyacente.

La utilidad de la IMRT necesita probarse en grandes
estudios para demostrar que su uso permitird administrar
dosis de radiacidén mas elevadas con igual o menor mor-
bilidad que las técnicas estandar.

La IMRT representa uno de los avances técnicos
mds importantes en radioterapia desde la llegada del ace-
lerador lineal y en la practica es un cambio radical.

La IMRT, es pues una técnica sofisticada que ha
demostrado en el aspecto clinico y en la teoria de una
manera brillante, su utilidad para escalar la dosis en el
volumen tumoral y reducirla en los 6rganos criticos o
adaptarla con gran precision, utilizando los planificado-
res tridimensionales y distintos algoritmos de calculo
de probada solvencia. La trascendencia clinica de ello en
términos de supervivencia, aunque es previsible, estd to-
davia por demostrarse mediante evidencias. Lo que si se
ha demostrado es la reduccién de la toxicidad tanto en el
periodo agudo como en el tardio, especialmente en las
localizaciones de cabeza y cuello, y en la prostata.
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La IMRT permite hoy por hoy la escalada de dosis en

tumores que precisan incrementar la que hasta hoy podia
administrarse, sin aumentarla en los tejidos criticos peri-
tumorales. Existen argumentos para defender la hipotesis
de trabajo que tendra trascendencia tanto en el control de
la enfermedad como en la reducciéon de la toxicidad y su
aplicacién estarfa plenamente justificada en tumores de
prostata, tumores de cabeza y cuello, tumores del SNC,
especialmente infantiles, como método de sobredosis tras
un tratamiento convencional.

> PUNTOS CLAVE DE LA REVISION Y CONCLUSION

1)

2)

Las técnicas fisicas implicadas en la IMRT estan en
desarrollo constante y todavia no existe un conjunto de
procedimientos consensuado y universal. No obstante,
la IMRT tiene mucho mds potencial para generar dis-
tribuciones de dosis conformadas aun en las geometrias
mads complejas de volumenes blancos y OAR que la
terapia de haces uniforme.

LaIMRT en:

a) El cancer de cabeza y cuello ha demostrado su efi-
cacia en la reduccidén de dosis de las glaindulas par6-
tidas (nivel de evidencia II). No hay evidencia sobre
su eficacia en el control local de la enfermedad.

b) El cancer de prostata ha demostrado que permite
una escalada de dosis sin incrementar el riesgo de
toxicidad a corto término (nivel de evidencia II).
No hay evidencia sobre su efecto en la toxicidad
a largo término, la aparicién de recidivas o la mor-
talidad y se necesita mds anos de seguimiento en los
estudios abiertos a la fecha para conocer su verdade-
ro impacto.

¢) En el cancer de mama ha demostrado que permite
incrementar la homogeneidad de dosis y la preser-
vacién de los drganos vecinos (nivel de evidencia
II). Sin embargo, no hay evidencia de que la IMRT
tenga eficacia superior en la supervivencia respecto
a los tratamientos convencionales.

d) En el cincer ginecoldgico ha demostrado una re-
duccién de la toxicidad gastrointestinal (nivel de
evidencia II). No hay evidencia en los estudios
clinicos de que la IMRT tenga eficacia superior a
la lograda por los tratamientos convencionales.

e) Enel cancer de pulmén ha demostrado que permite
una escalada de dosis sin incrementar la toxicidad.
La rapida diseminacion de estas neoplasias cuestiona
el efecto de la IMRT sobre el control local y la mor-
talidad.

f) En el cancer de tiroides puede reducir la toxicidad
sobre la médula espinal, glandulas parétidas y en el
cuello posterior.

® GAMO Vol. 7 Num. 4, julio — agosto 2008

g) En otro grupo de neoplasias los pocos estudios que
hay demuestran una reduccién de la toxicidad gas-
trointestinal y de la dosis en 6rganos criticos circun-
vecinos.
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> RESUMEN

El cincer de pulmén es un problema de salud mundial. En
México, ocupa la primera causa de mortalidad en ambos gé-
neros de acuerdo con el Registro Histopatologico de Neo-
plasias Malignas. Las entidades federativas que reportaron el
mayor numero de casos fueron el Distrito Federal, Nuevo
Ledn y Jalisco. De todos los casos diagnosticados solo 15%
se curard. Durante mds de tres décadas se han investigado
diversas modalidades de tratamiento buscando aumentar
la supervivencia global. A partir del metaandlisis de 1995
se demostr6 un beneficio en las etapas tempranas que eran
sometidas a reseccién quirurgica y posteriormente reci-
bian un tratamiento adyuvante con quimioterapia basada
en platino. Se observo una reduccion de 13% de riesgo de
muerte y un beneficio en supervivencia global de 5%. Esto
dio pauta a la realizacién de diversos estudios que corrobo-
raron la utilidad del tratamiento adyuvante. Actualmente,
se sabe que el tratamiento adyuvante con quimioterapia
basada en platino incrementa la supervivencia global. Se
debe considerar en todos los pacientes antes del tratamiento
adyuvante la escala funcional, enfermedades preexistentes,
asi como la recuperacidn posterior a la cirugia para evitar la
toxicidad secundaria a los tratamientos empleados.

Palabras clave: cancer de pulmoén, quimioterapia adyu-
vante, supervivencia.

> ABSTRACT

Lung cancer is a world health issue. In Mexico, it takes the
furst mortality cause in both genders according to the Mexican
Histopathology Registry of Tumors. Mexico City, Nue-
vo Leon and Jalisco were the states with most cases reported.
Only 15% of all diagnosticated cases will be healed. Different
treatment approaches trying to increase overall survival have
been researched during the last 3 decades. A meta-analysis
published in 1995 demonstrated benefit with cisplatin-based
chemotherapy in the adjuvant setting of early-stage disease,
consisting in a 13% death-risk reduction and a 5% absolu-
te benefit in overall survival. Since then, many clinical trials
have been conducted to stablish the usefulness of the adjuvant
treatment. We know now that platinum-based chemothera-
py increases overall survival. Before adjuvant treatment, we
must consider global status, associated diseases and recovery
from surgery in order to avoid toxicity from the treatment ins-
taurated.

Key words: lung cancer, adjuvant chemotherapy, survival.

! Médico Adscrito al Servicio de Oncologia Médica. 2 Jefe del Servicio
de Oncologia CMN 20 de Noviembre ISSSTE. * Jefe de Seccién de
Quimioterapia CMN 20 de Noviembre ISSSTE. * Médico Residente
de 3er. afio de Oncologia Médica. ® Coordinacién del Servicio de On-
cologia del CMN 20 de Noviembre ISSSTE.

Correspondencia: Dr. Alejandro Juirez Ramiro. Centro Médico Na-
cional “20 de Noviembre”, Félix Cuevas Num. 547. Jefatura de
Oncologia Médica, tercer piso, sexta seccion: Correo electronico:
oncologiadrjuarez@gmail.com

GAMO Vol. 7 Nim. 4, julio — agsto 2008 @

133



134

> INTRODUCCION

El cancer de pulmén a nivel mundial es considerado
como la primera causa de muerte y la importancia de este
padecimiento se refleja en las cifras de incidencia y mor-
talidad. En México, se presentaron 6,754 muertes por
cancer de pulmén de acuerdo con el Registro Histopa-
toldgico de Neoplasias de 2003. Este tipo de tumores se
presentd con mayor frecuencia en los varones con una
razén de dos hombres por cada mujer. En todos los gru-
pos de edad se cuenta con registros de casos, pero es a
partir de los 60 y mds afios donde hay mayor frecuencia
de este tipo de cancer guardando una relacion similar en
ambos sexos. Las entidades federativas que reportaron el
mayor numero de casos fueron el Distrito Federal, Nue-
vo Ledn y Jalisco.!

Globalmente, s6lo 15% de todos los pacientes con
cancer de pulmén lograran curarse.? Por tal motivo se
ha explorado por mas de tres décadas la utilidad de
diferentes firmacos y combinaciones de quimiotera-
pia, asi como el uso de radioterapia en sus diferentes
modalidades, buscando un beneficio en supervivencia
global.

> ANTECEDENTES

Los primeros estudios realizados en pacientes con cin-
cer de pulmén como terapia adyuvante fueron en los
afios sesenta y setenta; inclufan agentes alquilantes ¢
inmunoterapia, con y sin radioterapia posterior al tra-
tamiento quirurgico. Desgraciadamente estos estudios
carecian de una adecuada estadificacién quirtrgica,
dosis suboptimas de quimioterapia e insuficiente nu-
mero de pacientes.’

En 1995 se publicé el primer metaanalisis que va-
lor6 la utilidad de la quimioterapia en cancer de pul-
moén de células no pequenas. Se incluyeron 52 estudios
de enero de 1965 a diciembre de 1991. De los pacientes
que habian sido manejados con tratamiento quirtrgico
por ser una etapa temprana y posteriormente quimio-
terapia adyuvante incluian 14 estudios. Cinco estudios
con quimioterapia a base de alquilantes y nitrosureas,
ocho estudios con quimioterapia basada en cisplatino
(cinco estudios con el régimen cisplatino, adriamicina
y ciclofosfamida [CAP] y tres estudios con cisplatino
mds vindesina) y uno mds con UFT. En todos los ensa-
yos la quimioterapia fue programada para iniciar a mds
tardar seis semanas después de la cirugia. Los estudios
se dividieron en dos grupos: quimioterapia adyuvante
basada en platino vs. esquema sin platino. En los estu-
dios donde se utilizé6 quimioterapia adyuvante a base
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de alquilantes se reportd un incremento del riesgo de
muerte de 15% (p.005). En contraste para los esque-
mas adyuvantes basados en platino que mostraron una
reduccion de 139% del riesgo de muerte y un benetficio
absoluto en supervivencia global de 5% a cinco anos
(p.0.08).*

> ESTUDIOS RECIENTES DE QUIMIOTERAPIA
BASADA EN CISPLATINO O ANALOGOS

Debido a que el beneficio en supervivencia global que
mostr6 el metaandlisis de 1995 fue pequenio, se realizaron
posteriormente estudios que inclufan una mayor canti-
dad de pacientes para valorar realmente cudl era la uti-
lidad de dar un tratamiento adyuvante a pacientes con
cancer de pulmoén de células pequenas (CPCNP).

Los estudios realizados incluyen a pacientes con
CPCNP en etapas IB, ITA, IIB y IIIA que son manejados
con tratamiento quirtrgico y posterior a ello se adminis-
tra quimioterapia basada en platino o andlogos.

El primer estudio en corroborar estos resultados
tue el ALPI (Adjuvant Lung Project Italy), estudio Ita-
liano que incluyé a 1,209 pacientes de enero de 1994
a enero de 1999 con CPCNP en etapas I a IIIA, que
fueron manejados solamente con reseccidn quirdrgi-
ca (603 pacientes) y otro grupo con reseccién quirurgica
mas quimioterapia adyuvante a base de mitomicina C,
vindesina y cisplatino (606p).> Algunos pacientes se les
administré radioterapia, pero esto fue a consideraciéon
de la institucion participante y ésta fue completada en
65% de los pacientes que recibieron quimioterapia y
en 82% para el grupo control. S6lo 69% recibi6 el
tratamiento planecado de tres ciclos de quimioterapia.
La toxicidad mds importante fue neutropenia G3 en
16% y G4 en 18% para el grupo que recibié quimio-
terapia. Después de un seguimiento de 64.5 meses no
se observé ningun beneficio en superviviencia global
(SG). (hazard ratio = 0.96, 95% intervalo de confianza
=0.81 a 1.13; P = .589) ni en supervivencia libre de
enfermedad (SLE) (hazard ratio = 0.89, 95% intervalo
de confianza = 0.76 2 1.03; P = .128).

EIBLT (Big Lung Trial) estudio realizado en Rei-
no Unido en el que se incluyeron 389 pacientes de
noviembre de 1995 a noviembre de 2001 con CPC-
NP etapas I a [IIB, que fueran sometidos a reseccidén
quirtrgica mas observacion (189p) y el otro grupo con 192
pacientes a reseccién quirdrgica mds quimioterapia
por tres ciclos basada en cisplatino.® Las modalidades
de quimioterapia eran las siguientes: cisplatino mds
vindesina, cisplatino mds ifosfamida y mitomicina, y
cisplatino mds vinorelbina. S6lo 64% de los pacientes
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completaron los tres ciclos de quimioterapia planca-
dos. E130% de los pacientes que recibié quimioterapia
present6 toxicidad G3/4 siendo lo mds frecuente: toxi-
cidad hematolégica, niuseas y vomito asi como neu-
tropenia febril. Se registraron seis muertes relacionadas
al tratamiento. Con un seguimiento medio de 2.9 anos,
no se observo diferencias en SG con un hazard ratio de
1.02 (95% IC 0.77-1.35) p.90

El estudio IALT (International Adjuvant Lung Can-
cer Trial) es el estudio que ha inscrito el mayor numero
de pacientes para evaluar la eficacia de la quimioterapia
adyuvante en CPCNP. Se Incluyeron 1,867 pacientes de
3,300 planeados en el diseno inicial, de febrero de 1995 a
diciembre de 2001.” Participaron 148 centros de 33 pai-
ses. Los pacientes con CPCNP etapa I, 36.5%, etapas I,
24.2%y 39.3% etapas I1I. Una vez sometidos a reseccion
quirargica 935 pacientes se asignaron al grupo control y
932 pacientes a recibir quimioterapia. De los esquemas
de quimioterapia empleados fueron: cisplatino con eto-
posido 56.5%, cisplatino con vinorelbina 26.8%, cispla-
tino con vinblastina 11.0% y cisplatino con vindesina
5.8%. El uso de radioterapia estaba permitido de acuerdo
con las normas y lineamientos de cada centro. Los pa-
cientes que recibieron cisplatino 73.8% por lo menos
recibié 240 mg/m?. Se presentaron siete muertes (0.8%0)
relacionadas a los efectos toxicos del tratamiento. En
22.6% de los pacientes se presentd al menos un episodio
de toxicidad G4, 17.5% neutropenia, 3.3% vémito y 2.6
trombocitopenia. Con un seguimiento de 56 meses, la
SLE fue mayor para el brazo con quimioterapia vs. obser-
vacidn con 39.4% vs. 34.3% a cinco anos (518 eventos
vs. 577); hazard ratio = 0.83, 95% intervalo de confianza
0.74 2 0.94; P < 0.003. En lo que respecta a la SG fue
mayor en el grupo de quimioterapia (44.5% vs. 40.4% a
cinco afios [469 muertes vs. 504]; hazard ratio = 0.86, 95%
intervalo de confianza 0.76 a2 0.98; P < 0.03).

En el JBR10, ensayo clinico realizado por el Insti-
tuto Nacional del Cdncer en Canadd, presenté los re-
sultados de pacientes con diagnostico de CPCNP etapas
IB, ITIA y IIB (45% ctapas I y 55% ectapas II) reclutados
de julio de 1994 a abril de 2001, que tras la reseccién
quirurgica fueron aleatorizados a observacion (240 pa-
cientes) vs. cuatro ciclos de quimioterapia a base de cis-
platino mads vinorelbina (242 pacientes).® La toxicidad
que presentaron los pacientes fue hematoldgica en 88%
de cualquier grado, neutropenia febril s6lo en 7% y dos
muertes relacionadas al tratamiento. La toxicidad no
hematologica mis frecuente fueron: fatiga 81%, niusea
80%, anorexia 55%, vomito 48%, neuropatia 48% y
constipacion 47%. Este estudio demostrd un beneficio
en SG en el grupo de quimioterapia vs. observacion (94
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vs. 73 meses p.04) y un incremento del 15% de super-
vivencia a cinco anos.

En el Congreso de la Sociedad Americana de Onco-
logia Clinica fueron presentados los resultados del estu-
dio CALGB 9633 (Cincer and Leukemia Group B), 344
pacientes incluidos de septiembre de 1996 a noviembre
de 2003, con CPCNP etapa IB (T2NOMO) fueron
aleatorizados a recibir cuatro ciclos de carboplatino mds
paclitaxel vs. observacion, tras haber realizado la resec-
cién quirdrgica.” La quimioterapia fue administrada de
cuatro a ocho semanas posterior al tratamiento quirdr-
gico y no se planed administrar radioterapia en ningu-
na de sus modalidades como tratamiento adyuvante. El
tratamiento de quimioterapia fue bien tolerado y no se
reportaron muertes relacionadas al tratamiento. Dentro
de las toxicidades G3/4 se reporté neutropenia en
36% de los pacientes. Con una media de seguimiento de
34 meses se presentaron 36 muertes en 173 pacientes que
recibieron quimioterapia y 52 muertes de 171 pacientes
del grupo control. La supervivencia global a cuatro afos
fue de 71% (IC de 95%, 62% al 81%) y de 59% (IC
95%, 50% al 6990) en el grupo de quimioterapia y en
el de observacion respectivamente. El beneficio en SG
fue de 129% a cuatro anos (p.028).

De los estudios mas recientes se present6 en ASCO
de 2005 el proyecto ANITA (Adyuvant Navelbine In-
ternational Trialist Association) publicado en 2006."° Se
incluyeron 840 pacientes con CPCNP de diciembre de
1994 a diciembre de 2000 ctapas IB a IIIA, posterior a
reseccion quirtirgica completa fueron aleatorizados 433
pacientes al grupo de observacién y 407 a recibir quimio-
terapia adyuvante a base de cisplatino mds vinorelbina. La
radioterapia posoperatoria no fue un tratamiento obliga-
torio y se dejaba de acuerdo con las politicas del centro y
criterio del investigador. Participaron 101 centros de 14
paises. Las etapas IB correspondian al 36%0, 24% etapas
IT'y 39% etapas III en ambos grupos. La toxicidad mas
frecuente fue neutropenia en 92% y neutropenia febril
en 9% para el grupo que recibié quimioterapia. Se pre-
sentaron siete muertes (2%) relacionadas al tratamiento.
De acuerdo con la intensidad de dosis para el cisplatino
fue de 89% mientras que para vinorelbina fue de 59%.
Con un seguimiento medio de 76 meses, la Superviven-
cia Global Media para el grupo de quimioterapia fue de
65.7 meses vs. 43.7 meses para el grupo control. A cinco
anos el beneficio de recibir quimioterapia comparada con
el grupo control es de 8.6% y a siete afos se mantiene
con 8.7%.

En la tabla 1 se aprecian las caracteristicas y el
beneficio en SG a cinco afios de los estudios mencio-
nados.
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Tabla 1.
Estudios recientes en adyuvancia

Estudio Numero de pacientes

ALPI 1,209

BLT 381

IALT 1,867

JBR10 482

CALGB9633 344 3]
ANITA 840

*Supervivencia Global.

> QUIMIOTERAPIA BASADA EN UFT

La UFT una fluoropirimidina oral compuesta a base de
tegafur mas uracil. El tegafur es una prodroga que gra-
dualmente es convertida a fluorouracil por el citocromo
p450 a nivel hepatico y el uracil aumenta los niveles sé-
ricos de fluorouracilo por inhibicién competitiva con la
dehidropirimidin deshidrogenasa, que es la enzima res-
ponsable del catabolismo del fluorouracilo." El estudio
fase III mas importante incluyo 999 pacientes en etapas
TINOMO y T2NOMO con tratamiento quirrgico pre-
vio. 498 pacientes recibieron UFT por dos afos y el otro
grupo placebo. La media de seguimiento fue de 73 me-
ses, la supervivencia global a cinco anos fue de 88% para
el grupo de UFT y 85% para el grupo control. (p.047).
En el andlisis por subgrupos el mayor beneficio fue para
los tumores T2 ya que en los T1 no fue estadisticamente
significativo.'?

En el metaandlisis publicado en 2005, los pacientes
que recibieron UFT vs. placebo posterior a un tratamien-
to quirdrgico en etapas I, el beneficio en supervivencia
global a cinco anos fue de 81.5y 76.5% (p.011), respecti-
vamente y a los siete afios del 77.2'y 69.5% (p.001)."3

Sin embargo, estos resultados se han reportado en Ja-
poén y no se cuenta con estudios realizados fuera de Asia.

> NUEVOS FARMACOS EN ESTUDIO

Los avances recientes en el conocimiento de los meca-
nismos de accidn por los cuales la célula tumoral prolifera
e inhibe la apoptosis son cada vez mas conocidos. Esto
ha permitido emplear nuevos firmacos que tiene como
blanco inhibir la angiogénesis y la proliferacion celular.
Elbevacizuman un anticuerpo monoclonal que actda
uniéndose al factor de crecimiento del endotelio vascu-
lar (FCEV) impide la interaccién con su receptor, dando
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Etapas incluidas
I, 11y A
I, 11y A
[, 11y A
[, IAyIIB

B, Iy A

Radioterapia Beneficio en SG* a 5 afnos

sl 3%

NO 0% a1 afo
Sl 41%

NO 15%

NO 12% a 4 afos
Sl 8.6%

como resultado alteraciones en la formacién de nuevos
vasos que aportan oxigeno y nutrientes al tumor.'*'>1¢ Su
reciente introduccidn se reflejo en los resultados obteni-
dos del estudio ECOG 4599. Estudio fase III que utili-
z6 como tratamiento de primera linea para el cancer de
pulmén metastdsico quimioterapia con carboplatino mas
paclitaxel con y sin bevacizumab. La supervivencia global
que se reportd en este estudio fue de 10.2 vs. 12.5 meses,
ademas de mejoria en supervivencia libre de progresion
con significancia estadistica."” Actualmente, se realiza el
estudio ECOG 1505, en donde se incluyen pacientes
con CPCNP en etapas IB, I y ITIA siendo aleatorizados
a tratamiento con quimioterapia basada en cisplatino con
o sin bevacizumab después de haber sido sometidos a re-
seccion quirtrgica.'® Una vez concluidos cuatro ciclos de
quimioterapia, los pacientes asignados al brazo de bevaci-
zumab continuardn en monoterapia por un afio.

El erlotinib un inhibidor de tirosinacinasa demostrd
en segunda linea del tratamiento del CPCNP metastdsi-
co, mejorar la SG comparado con placebo. La SG fue de
6.7 vs. 4.7 meses a favor de erlotinib p.001' Otros inhibi-
dores de tirosinacinasa como sorafenib en un estudio fase
IT en CPCNP metastisico demostrd actividad antitumo-
ral.?’ Sin embargo, para ambos inhibidores estd pendiente
valorar su utilidad como tratamiento adyuvante.

> DiscusiON

En todos los metaanalisis que se han publicado hasta este
momento, existe un beneficio en supervivencia global
que oscila de 3 al 15% en pacientes que reciben quimio-
terapia adyuvante basada en cisplatino posterior a una re-
seccidn quirurgica. 132122

En cuanto a saber cudl es la mejor combinacion de
quimioterapia, hasta el momento la recomendacion es un
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Tabla 2.
Esquemas de quimioterapia empleados

Estudio Esquema de quimioterapia vs. observacion

ALPI Mitomicina a 8 mg/m? dia 1, Vindesina a 3 mg/m? (dia 1y 8)

y Cisplatino 100 mg/m? dia 1 cada 3 semanas por 3 ciclos.

BLT Mitomicina a 6 mg/m?, Ifosfamida 3 g/m?y Cisplatino a
50 mg/m? dia 1 cada 3 semanas por 3 ciclos.

Vinblastina a 6 mg/m?, Mitomicina a 6 mg/m?y Cisplatino
a 50 mg/m? dia 1 cada 3 semanas por 3 ciclos.

Cisplatino a 80 mg/m? dia 1, Vindesina 3 mg/m? dia 1y
8 cada 3 semanas por 3 ciclos.

Cisplatino a 80 mg/m? dia 1, Vinorelbina 30 mg/m? dia 1
y 8 cada 3 semanas por 3 ciclos.

IALT Cisplatino de 80 a 100 mg/m? dia 1, mas Etopdsido a

100 mg/m? dia 1-3 cada 4 semanas por 4 ciclos.

Cisplatino de 80 a 100 mg/m? dia 1, mas Vindesina
a3 mg/m? dia 1 cada 4 semanas por 4 ciclos.

Cisplatino de 80 a 100 mg/m? dia 1, mas Vinblastina
a4 mg/m? dia 1 cada 4 semanas por 4 ciclos.

Cisplatino de 80 a 100 mg/m? dia 1, mas Vinorelbina a
30 mg/m? dia 1, 8y 15 cada 4 semanas por 4 ciclos.

JBR10 Cisplatino a 50 mg/m? dia 1y 8 cada 4 semanas mas

Vinorelbina a 25 mg/m? semanal por 4 semanas, ambos
por 4 ciclos.

CALGB9633 Paclitaxel a 200 mg/m? en infusion de 3 horas, seguido de

Carboplatino con AUC de 6 cada 3 semanas, ambos por 4
ciclos.

ANITA Vinorelbina a 30 mg/m? dias 1, 8, 15y 22 cada 4 semanas

con Cisplatino a 100 mg/m? cada 4 semanas por 4 ciclos.

esquema basado en cisplatino o carboplatino por cuatro
ciclos. En el estudio ALP]I, se utilizé un triplete como tra-
tamiento adyuvante (mitomicina, vindesina con cisplati-
no) sin impactar en la SG de los pacientes. En el estudio
BLT de las cuatro modalidades de tratamiento, dos eran
con tripletes a base de cisplatino, ifostamida con mitomi-
cina y mitomicina, vinblastina y cisplatino. Es conocido
en el CPCNP metastisico, los tripletes comparados con
las dobletes aumentan las respuestas y la supervivencia

Tabla 3.
Toxicidad hematologica

Estudio % de neutropenia G3-4

ALPI Neutropenia G3 en 16% y G4 en 18% para el grupo
que recibié quimioterapia.

BLT Neutropenia G3-4 40% para el grupo que recibio
quimioterapia.

IALT Neutropenia G4 17.6% para el grupo que recibio
quimioterapia.

JBRI0 Neutropenia G3-4 73% y neutropenia febril del 7%
para el grupo que recibié quimioterapia.
Neutropenia G3-4 en 36% para el grupo que recibio

ERLEEEY quimioterapia.

ANITA Neutropenia G3-4 85% y neutropenia febril 9% para el

grupo que recibié quimioterapia.

libre de progresion, pero no modifican la SG vy la toxici-
dad se incrementa de manera significativa. Esto explicaria
el bajo cumplimiento del programa de quimioterapia y a
la reduccién de SG debido a los efectos adversos. En la
tabla 2 se senialan los diferentes esquemas de quimiote-
rapia empleados.

Analizando a los pacientes por subgrupos, en el estu-
dio ANITA y BR10 no se demostr6 un beneficio esta-
disticamente significativo para las etapas IB, una variante
que pudo haber alterado estos resultados fue el nimero
pequenio de pacientes que inclufan en esta etapa. Contra-
dictoriamente en el estudio CALGB 9633 se obtuvo un
beneficio en SG en estas etapas. Los pacientes en ctapas
IA representan una poblacién menor en los estudios de
quimioterapia adyuvante, por lo que no se puede con-
cluir si existe o no beneficio con tratamiento adyuvante.
La evidencia muestra un beneficio en SG para las etapas
IB, Il y ITIA.

En los estudios IALT, BLT, JBR10 y ANITA se
reportaron muertes relacionadas al tratamiento, sin em-
bargo, la proporcién es minima y fluctda entre 0.8 y 2%.
A diferencia del estudio CALGB 9633 en donde no se
registraron muertes relacionadas al tratamiento. La razén
principal de esta diferencia se basa en que s6lo incluia este
estudio etapas IB, asi como la escala funcional de los pa-
cientes. En la tabla 3 se aprecia la diferencia entre neu-
tropenia y neutropenia febril en los diversos estudios.

La radioterapia posoperatoria ha sido otra modalidad
que se ha empleado, sin embargo, en el metaanalisis
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publicado en 1998 se observé un incremento de 21%
de riesgo de muerte a los pacientes que recibieron dicho
tratamiento.? Las etapas [ y Il no mostraron ningin
beneficio a favor de la radioterapia. Los estudios ALPI,
IAL y ANITA incluyeron radioterapia como un tra-
tamiento opcional y se dejé a criterio del Centro In-
vestigador. Actualmente, el uso de la radioterapia ha
demostrado mayor beneficio en las etapas IIIA y IIIB
sin derrame como tratamiento concomitante con qui-
mioterapia aumentando la SG.**

> CONCLUSIONES

Con todos los ensayos clinicos aleatorizados en el trata-
miento adyuvante del CPCNP con los que se cuentan
hasta el momento, han mostrado un nuevo estandar de
tratamiento en los pacientes que son sometidos a una
reseccion quirdrgica completa. El mayor beneficio que
se demostrd en los estudios fue con quimioterapia basada
en cisplatino. Sin embargo, siempre es necesario tomar en
cuenta la escala funcional del paciente, enfermedades pre-
existentes, asi como la recuperacion de los pacientes pos-
terior a la cirugia. Los estudios con UFT han mostrado
beneficio en supervivencia, no obstante, esti pendiente
que se corroboren los resultados en nuestra poblacion. Es
inminente poder valorar la utilidad de antiangiogénicos
¢ inhibidores multitirosinacinasa en el ambito del trata-
miento adyuvante.
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Articulo de revision

Revisién del mecanismo estrogénico
en cancer de mama, la terapia blanco utilizada
mas antigua de la oncologia

Review of estrogenic mechanism in breast cancer the most
antique target therapy used of the oncology

Negrete Esperon KA,' Rosas Huerta XO,' Gonzilez Blanco MJ,' Téllez Bernal E,* Arango Garcia JA,?

Pastrana Mendoza ME,* Cervantes Alvarez G.#

> RESUMEN

El estrogeno a pesar de ser una hormona liposoluble,
tiene receptores ubicados tanto en la membrana celular
como en el nicleo. Dependiendo de la ubicacién del re-
ceptor serd el tipo de respuesta que se despierte en la célu-
la. Por tanto, los efectos de los estrogenos son gendmicos
cuando la unién del ligando se da con el receptor nuclear
y no genémicos cuando la hormona se une al receptor de
membrana celular. Para la sintesis estrogénica se requiere
de precursores androgénicos.

Por otra parte, la produccion local de estrogenos
tiene una influencia casi total en el cincer de mama
en comparacion con los estrogenos circulantes. El es-
tudio de la sintesis local de hormonas esteroideas es
una rama de la endocrinologia llamada intracrinolo-
gia. La sintesis local se favorece por enzimas expresadas
en un tejido periférico como: aromatasa, 17 B-HSD
tipo 1," sulfatasa esteroidea, como herramientas para
combatir el cincer se cuentan con medicamentos
muy especificos dirigidos a atacar blancos bien definidos.
Los dirigidos a los receptores estrogénicos: moduladores

*17 betahidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1.

! Departamento de Investigacion del Hospital ISSSTEP. ? Servicio
de Oncologia Médica del Hospital ISSSTEP. * Direccién General del
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ISSSTEP.

> ABSTRACT

Although the estrogen is a liposoluble hormone its receptors are
located either the nucleus or cell membrane. Depending on the
location of the receptor it would be the kind of response elicit in
the cell. Somehow, the estrogen effects can be genomic when the
ligand binds to the nuclear receptor and non genomic when
the hormone binds to the cell membrane receptor. For estrogen
synthesis is required androgens as precursors.

In one hand, the local production of estrogens has almost
a total influence in breast cancer compared with the systemic
production of estrogens. The study of the local synthesis of
steroid hormones is a branch of the endocrinology called in-
tracrinology. The local synthesis takes advantage of enzymes
expressed by peripheral tissues as: aromatase, 17 B-HSD
type 1,” steroid sulfatase, etc. On the other hand, the weapons
against breast cancer are too specific drugs which have specific
targets. Some target the estrogen receptor: selective modulators
of estrogen receptor while others are enzyme inhibitors such as:
aromatase inhibitors.

Key words: breast cancer, hormone-dependent, estrogen re-
ceptors, estrogens, aromatase.
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selectivos de los receptores estrogénicos y aquellos
inhibidores enzimiticos como: los inhibidores de
aromatasa.

Palabras clave: cincer de mama, hormonodependien-
te, receptores estrogénicos, estrogenos, aromatasa.

> INTRODUCCION

Generalidades de hormonas esteroideas

De acuerdo con su solubilidad, las hormonas pueden ser:
hidrosolubles o liposolubles.!

La solubilidad de las hormonas determina la ubica-
ci16n de sus receptores en diferentes estructuras celulares,
para las hidrosolubles el receptor estd en la membrana ce-
lular mientras que para las liposolubles es de localizacién
intracelular, ya sea en el citoplasma o en el nacleo.

Las hormonas esteroideas pertenecen al grupo de
hormonas lipofilicas,? lo cual les confiere la capaci-
dad de atravesar la membrana celular por medio de
difusion.

Cabe senalar que dichas hormonas tienen una es-
tructura basica similar: el anillo ciclopentanoperhidrofe-
nantreno.” Las hormonas esteroideas se dividen en tres
grupos de acuerdo con el ndmero de dtomos de carbono
que poseen:*

- Los corticoides y progestigenos contienen 21 carbo-
nos, por lo que se designan como esteroides C-21,
siendo su nucleo el pregnano.

- Los andrégenos tienen 2 carbonos menos, por lo que
son esteroides C-19 y su nucleo es el androstano.

- Los estrégenos tienen 18 carbonos, por lo que se
conocen como esteroides C-18 y su nucleo es el
estrano.

Sintesis de andrégenos

El ancestro de cualquier esteroide es el colesterol, una
molécula de 27 carbonos. Existen tres fuentes de produc-
ci6n de colesterol a partir de las cuales se pueden sinte-
tizar las hormonas esteroideas: la sintesis de novo a partir
del acetato, las reservas comunes de ésteres de colesterol
en los tejidos esteroidogénicos y la dieta.’
Cerca de 809% del colesterol utilizado en la sintesis de es-
teroides proviene de la dieta y es transportado en lipopro-
teinas de baja densidad (LDL).°

La primera etapa de la sintesis de las hormonas este-
roideas es la conversion del colesterol a pregnenolona, lo
cual ocurre en la mitocondria.

® GAMO Vol. 7 Num. 4, julio — agosto 2008

En la mujer, la sintesis de hormonas esteroideas a
partir del colesterol ocurre tanto a nivel del ovario como
de la glindula suprarrenal.”® (Véase figura 1)

En el ovario, el foliculo en desarrollo tiene dos cé-
lulas de wvital importancia involucradas en la sintesis de
hormonas esteroideas: las células de la teca y las células
de la granulosa. La liberacién de G n R H por parte del
hipotilamo acttia en la hipdfisis, liberando dos gonado-
tropinas; la primera es la LH la cual actta sobre la célula
de la teca para que ésta a partir del colesterol sintetice an-
drogenos,? posteriormente la célula de la granulosa con
receptores para FSH, es influenciada por dicha hormona
la cual incrementa la expresién de la enzima aromatasa'
que convertird los androgenos en estrogenos. Es asi que
la produccidén ovirica de estrogenos estd a cargo de dos
gonadotropinas 'y dos células diferentes que cooperan una
con la otra, para llevar a cabo su objetivo (la sintesis es-
trogénica).

La glindula suprarrenal tiene dos partes: la mé-
dula, dedicada a la produccion de catecolaminas prin-
cipalmente y la corteza, dedicada a la produccién de
hormonas.

La corteza suprarrenal presenta tres capas distintas:
la glomerular en donde se producen mineralocorticoi-
des (11-deoxycorticosterona y aldosterona), la fascicular
origen de glucocorticoides (cortisol) y la reticular la mds
importante porque en ella se sintetizan andrégenos pre-
cursores para la sintesis periférica de estrogenos.

Figura 1.
Tejidos en los que se realiza sintesis androgénica.

Tejidos de sintesis androgénica

( Corteza supraterrenal )

Dehidroepiandrosterona  Androstenediona
0
sulfato de
dehidroepiandosterona

Testorena Androstenediona
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Existen dos vias de sintesis de esteroides sexuales
(androgenos) ambas presentes en ovario y suprarrenal:’

1) Lavia de la delta 5, a este grupo pertenecen: dehidroe-
plandroterona y la androstenediona.

2) Lavia delta 4 por medio de la que se sintetiza: testoste-
rona y androstenediona.

Una vez conocidos los tejidos proveedores de los
precursores de androgenos, revisaremos las vias de se-
nalizacién y después la sintesis estrogénica asi como las
enzimas involucradas.

Vias de senalizacién

Las vias de sefalizacion intercelular mds importantes son
tres: endocrina, paracrina, autocrina o intracrina.'®!

1) Endocrina o telecrina: aquella via en la que el ligando
(hormona) es producida por un tejido y su sitio de ac-
ci6n se encuentra lejos de su sitio de sintesis, por lo cual
es necesario que la hormona viaje por la circulacion para
llegar a su tejido blanco.

2) Paracrina: cuando la célula produce un ligando y éste
actda en las células que le rodean.

3) Via autocrina o intracrina: en donde las células responden
alos ligandos que ellas mismas producen.

Para Labrie et al., existe una diferencia entre la via au-
tocrina y la intracrina, ésta es que la autocrina puede ejercer
un efecto positivo o negativo en una célula, mientras que
la intracrina genera esteroides activos con efecto positivo.'?
Nosotros diferimos con esta opinidn, pues lo que importa
es el sitio de sintesis y tanto en la via autocrina como en la
intracrina la produccién ocurre en la misma célula.

La intracrinologia es la parte de la endocrinologia
que se enfoca al estudio de la sintesis y accion de hormo-
nas en una misma célula.

Intracrinologia fue el término acuiado para describir
la sintesis de esteroides activos en tejidos blanco periféri-
cos en los que la accion hormonal es ¢jercida en las mis-
mas células donde ocurre la sintesis y sin que la hormona
esteroidea se libere a la circulacion.” Cabe sefalar que la
sintesis esteroidea estd acoplada a las necesidades internas
del tejido. Y que la produccidn estard a cargo de los nive-
les de expresion enzimatica en un determinado tejido.

Expresion de aromatasa

Las hormonas tienen receptores ubicados en sus células
blanco, es ahi donde se forma el complejo hormona recep-
tor, necesario para la transduccion de una sefial, la cual llega
al nucleo y por medio de una cascada de reacciones activa

Negrete Esperén KA et al.

a clertos genes para que a través de la transcripcién y poste-
riormente la traduccion del RNA mensajero se genere un
producto proteico. Gracias a la expresion genética es que
la célula fabrica sus proteinas. Sabemos que las enzimas son
proteinas, un e¢jemplo es la enzima aromatasa codificada
por el gen CYP 19 (en el cromosoma 15q21.2)."

Los tejidos que expresan la enzima aromatasa son:
ovario, placenta, cerebro, piel (fibroblastos) y teji-
do adiposo (células precursoras de adipocitos del tejido
graso, en los que se incluyen los preadipocitos del te-
jido mamario) endometrio, ttero, los osteoblastos, el
endotelio, las células musculares lisas de la arteria aorta
y tejido neopldsico mamario. '8

La aromatasa, principal enzima
de la esteroidogénesis

La enzima aromatasa se encuentra en el reticulo endo-
plasmico liso de células productoras de estrogenos. '*

Pertenece a la familia de enzimas del citocromo
P450, la aromatasa es un complejo multienzimatico,
esto es, un grupo de enzimas que catalizan dos o mas
pasos secuenciales en una via.’

El complejo aromatasa tiene dos componentes: 1) el
citocromo P450 aromatasa y 2) el citocromo NADPH-
P450 reductasa!’ (nicotina adenina dinucleétido fosfato
reducido P450 reductasa). En conjunto ambas realizan
reacciones de oxidacién e hidrogenacién de moléculas
que poseen un mayor nimero de dtomos de carbono para
generar estrogenos.

La regulacion de la aromatasa ocurre de manera es-
pecifica en cada tejido, es compleja y depende de distin-
tos promotores:'®

Promotor 1.4 regula la expresion en el tejido adiposo
y fibroblastos de la piel, promotor I ubicado en el ovario
y cancer de mama, promotor 1.3 tanto en tejido adiposo
como en células neopldsicas de mama (fibroblastos).

La enzima aromatasa tiene como sustratos a la tes-
tosterona, androstenedriona y la estrona.'” Los mads altos
niveles de expresion de la aromatasa en la mujer preme-
nopausica estan en la granulosa del foliculo ovarico y en la
menopausica se encuentra en el tejido graso.!”

Los productos que pueden obtenerse de la catalisis
realizada por la aromatasa son: estrona a partir de la con-
versidon de androstenediona y estradiol a partir de la tes-
tosterona.?’

Otras enzimas implicadas
en el metabolismo estrogénico

En general, la accién de estas enzimas depende de los
niveles de expresidon en un tejido periférico. La enzima
3o hidroxiesteroide deshidrogenasa estd implicada en la
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Tabla 1.

A) Precursores androgénicos y enzimas que intervienen en la sintesis y metabolismo estrogénico.

B) Enzimas que favorecen la sintesis y disminuyen la potencia de estrégenos.

A) Precursores androgénicos

B) Sintesis estrogénica

Androstenediona Testosterona DHEAS Favorecen Debilitan
Aromatasa Aromatasa 3BHSD 3BHSD 17BHSDt2
Estrona Estradiol Androstenediona 17BHSDt1 Sulfotransferasa
Sulfotransferasa* 17BHSDt2 Aromatasa 17BHSDt5

S. de estrona Estrona Estrona Sulfatasa

Sulfatasa 17BHSD t1 = Aromatasa

Estrona Estradiol

*Sulfotransferasa: sulfotransferasa esteroidea, S. de estrona: sulfato de estrona, 17 B HSD t 1: 17 betahidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1, 17 B-HSD t 2: 17 betahidroxiesteroide deshidrogenasa

tipo 2, 3 B HSD: 3 betahidroxiesteroide deshidrogenasa.

conversion de la dehidroepiandrosterona en androstene-
diona,” precursor comun de estrogenos y androgenos.
El principal estrégeno producido por el tejido adiposo es
la estrona.'” Esta se halla en circulacién como sulfato de
estrona que la vuelve mds hidrosoluble. Esta forma es ge-
nerada por la enzima sulfotransferasa estrogénica® encar-
gada de la transterencia de los grupos sulfato. La sulfacion
de las hormonas esteroideas las vuelve inactivas biologi-
camente. El sulfato de estrona puede ser convertido a es-
trona por medio de la enzima sulfatasa esteroidea.*

Existen dos tipos de la enzima 17 betahidroxieste-
roide deshidrogenasa:* El tipo 1 tiene como sustrato a la
estrona y la convierte en estradiol (17 betahidroxiestra-
diol). El tipo 2 esta implicado en la conversion de estradiol
en estrona (véase tabla 1A).

> RECEPTORES ESTROGENICOS

Breve historia

Dentro de los receptores de estrogenos identificados y
mas estudiados se encuentran ¢l RE-o y ¢l RE-** (RE,
receptor estrogénico, 0.y ). o es una proteina que con-
tiene 595 aminodcidos y un peso molecular de 66kDa, esta
codificado por un gen que se localiza en el cromosoma 6.
Fue el primero en descubrirse hace aproximadamente 40
afos cuando Jensen y cols., encontraron sitios de unién de
estrogeno en diferentes tejidos de ratas® y posteriormen-
te Gorski y cols., aislaron por primera vez receptores de
estrogeno del utero de ratas.?® Ambos grupos explicaron
como el estradiol lleva a cabo su acciéon a nivel del nicleo
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al unirse a un receptor especifico, el receptor de estrogeno
desde entonces consider6 que los efectos del estrogeno eran
mediados por un solo receptor, hasta que en 1996, Kuiper
y cols., descubrieron un nuevo receptor, al que se le deno-
mind RE-B, el cual tiene un peso molecular de 53 kDa, el
gen que lo expresa se localiza en el cromosoma 14.

Expresion tisular
de receptores estrogénicos alfa y beta

EI RE-B se expresa en varios tejidos, incluyendo el cardio-
vascular, renal, pulmonar, cerebro, sistema nervioso cen-
tral, hueso y células granulosas ovdricas, mientras que el RE
o se expresa en el endometrio, mama y estroma ovdrico.”’

Estructura de los receptores estrogénicos

En esta seccion nos enfocaremos a la estructura del RE-
0., ya que ha sido la mds estudiada. Los RE-o. estan orga-
nizados en seis dominios, denominados con letras de la
“A” ala “F”, los cuales a su vez se dividen en regiones
funcionales que son similares e intercambiables, asi como
una region bisagra (véase figura 2).

Los RE-a, al parecer tienen dos dominios dife-
rentes de activacion, el AF-1 ubicado en la regién ami-
noterminal y el AF-2 en la regién carboxiterminal o
region E/F.

La especificidad de la unién del receptor al DNA de-
pende de la region de los dedos de zinc, especialmente el
primer dedo. En el receptor de estrogenos la activaciéon
implica una mayor afinidad por la hormona, siendo su-
perior para estradiol, medio para la estrona y menor para
estriol, efecto llamado cooperatividad.
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Figura 2.

Receptor estrogénico alfa. Es un receptor intranuclear y al mismo tiempo un factor
de transcripcion.

1. Region A/B (uni6n a esteroides): para la activacion del complejo hormona-recep-
tor. Contiene la zona AF 1 sitio de activacion del receptor.

2. Dominio C (DBD) (union a DNA): esencial para la transcripcion y responsable de
controlar al gen que se va a transcribir, es necesaria para interactuar con el elemen-
to de respuesta a estrogenos, contiene los llamados dedos de zinc que le confieren
al receptor la capacidad de unirse especificamente al ADN.

3. Region D o bisagra: participa en la union a la proteina chaperona o de golpe
de calor hsp90 (heat shock protein 90), la cual estabiliza al receptor en su estado
inactivo, se libera al activarse éste.

4. La region E/F (LBD) o (union al ligando): region mas importante farmacolégica-
mente con una homologia de 60% en los receptores, es decir, en esta zona el recep-
tor se fijard de forma mas selectiva a su hormona, que pueden ser: estrégenos puros
o moduladores selectivos de los receptores de estrégeno (SERM). Tiene ademas
otras funciones entre las que se encuentran: activacion de la transcripcion o AF-2
(Activation Function 2), dimerizacion, interaccion con otras proteinas activadoras o

supresoras de la transcripcion, fosforilacion y localizacion nuclear.

Carboxiterminal

Aminoterminal

Diferentes vias de activacion
del receptor de estrégeno

Los estrogenos pueden activar sus receptores de tres mane-
ras: 1) via clasica, cuando el estrégeno se une a su receptor
nuclear,? 2) cuando el estrogeno se une a su receptor ubi-
cado en la membrana citoplasmatica® y 3) de manera
indirecta,” se ha visto que factores de crecimiento epidér-
mico que activan a otros receptores tirosinacinasa pueden,
mediante fosforilacion directa de residuos del receptor es-
trogénico activarlo también.

Via clasica de activacion

Los receptores estrogénicos, pertenecen a la superfamilia
de receptores nucleares y al mismo tiempo son factores in-
tranucleares de transcripcion® estimulados por ligandos.

Negrete Esperén KA et al.

Se debe activar el receptor estrogénico, para que éste
sea capaz de interactuar con el sistema de transcripcion
de genes, la activacion del receptor inicia con: 1) la difu-
sion del ligando u hormona a través de la membrana ce-
lular, 2) paso de ésta a través de la membrana nuclear, 3) la
unién de la hormona con el receptor, 4) la liberacion de
la proteina chaperona, 5) la unién de dos receptores para
conformar un dimero y generar el complejo estrogeno-
receptor y 6) el complejo se une a secuencias especificas
del ADN llamadas elementos de respuesta a estrogenos,
las cuales estin ubicadas en regiones reguladoras de los
genes cuya expresion genética es estimulada por los es-
trogenos. Luego se inicia la transcripcion.

Revision del proceso de dimerizacion

La dimerizacion consiste en la unién de dos receptores,
al existir dos receptores diferentes (alfa y beta) se pueden
formar homodimeros, esto es, la unidén de dos recepto-
res alfa o dos beta o formarse heterodimeros, es decir, la
unién de un receptor alfa con un receptor beta.”!

Gracias a la formacién de homodimeros y hetero-
dimeros se generara una diversidad de respuestas en los
diferentes tejidos diana de los estrogenos, a su vez las res-
puestas también dependerin del tipo de receptor que la
célula exprese.

La transcripcion se ve favorecida cuando se forma
un homodimero de receptores alfa, a diferencia de la
formacion de un heterodimero, en donde al parecer se
asocia a un dominio represor que segin Hal y McDo-
nnel* removiendo dicho dominio represor se aumenta
la actividad transcripcional del receptor beta. Es probable
que los homodimeros de los receptores beta tengan una
mayor afinidad por las proteinas supresoras que por las
activadoras.

Un acercamiento al proceso de transcripcion

Para la activacidon de los genes, los receptores estro-
génicos, deben acoplarse a otros factores de transcrip-
ci6n para constituir complejos que induzcan a la ARN
polimerasa y se inicie la transcripcion. Esta es recono-
cida por la RNA polimerasa. La regién promotora en
genes eucariota posee dos secuencias: la TATA box y la
CAAT box.*

Los factores de transcripcién ayudan a la RNA poli-
merasa Il a reconocer y unirse a la regién promotora. La
regulacién de la expresion genética es esencial en el man-
tenimiento de la funcién de una célula, el incremento o
la disminucién en la expresion de un gen estd controlada
por la velocidad de transcripcion, la cual a su vez, es ma-
nejada por proteinas reguladoras que pueden ser activa-
doras y supresoras (véase figura 3).
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Figura 3.

En la parte superior secuencia de DNA, su promotor y resaltador. En la parte inferior la transcripcion. El sistema de numeracion se usa para ubicar en la secuencia del DNA las
bases importantes. Asf la primera base del gen en ser transcrita se le denomina +1. Este es el punto central a su izquierda (o sentido 5') bases que son denominadas -1, -2, -3
mientras que en sentido 3’ 0 a su derecha las bases son denominadas +2, +3. La transcripcion termina cuando la RNA polimerasa alcanza una sefial de término.

Las proteinas reguladoras se unen a secuencias especificas del DNA de un gen. A la secuencia de DNA a la cual se une una proteina activadora se le conoce como “elemento
de respuesta” (HRE). Los elementos de respuesta se pueden ubicar ya sea dentro de una region promotora upstream promote elements (UPE) o como la mayoria de ellos
encontrarse fuera del promotor. A veces cuando presentan esta Ultima ubicacion, los elementos de respuesta tienden a agruparse para formar una region resaltadora que
permite controlar la expresion genética por sefiales multiples. Los resaltadores también son regiones de union para proteinas activadoras.

Hay factores de transcripcion que favorecen la misma (activadores) y los que la suprimen, silenciadores. Las proteinas activadoras que se unen a elementos de respuesta se

les llaman factores de transcripcion.

Region a transcribir

— N
CAJA CAJA
# Resaltador H CAAT H UPE H TATA H +1 _
-75 -25
Promotor
Sitio de inicio
Corriente de arriba /—/\__\ Corriente abajo
€ -10 +1 +10 3
5
Cadena antimolde 3
DNA ] Promotor
3 Cadena molde 5
\ 4
Sitio término
RNA
5 RNA m 3

Los factores de transcripcion poseen dos dominios: 1) el
dominio de unién al DNA y 2) el dominio de activacion.

Pueden distinguirse dos tipos de factores de trans-
cripcion: a) generales, b) especificos. Describiremos a los
factores de transcripcion especificos, pues son los relacio-
nados con las hormonas esteroideas.

El receptor esteroideo es un factor de transcrip-
ci16n cuyo elemento de respuesta se conoce como HRE
(hormone response element)® y su dominio de unidén al
DNA es a través de dedos de zinc, su activacidon ocurre
cuando se une a una hormona.

Los factores de transcripcion especificos pueden
unirse a regiones resaltadoras o silenciadoras, lo cual
regula el complejo de iniciacién de la transcripcidn, y
por tanto, la velocidad de inicio de la transcripcion.
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Se forma el ARN mensajero que es llevado al cito-
plasma, lugar en donde se lleva a cabo la traduccién en
los ribosomas.

Respuesta celular desencadenada por estrégenos

Dependiendo de la ubicacion del receptor estrogénico en
el ntcleo o en la membrana citoplasmitica, se dardn los
efectos estrogénicos los cuales son de dos tipos: gendémi-
€Oy no gendmico.

> EFECTOS GENOMICOS

Este efecto gendmico se relaciona con la expresion de
ciertos genes que culmina con la produccion de proteinas
citoplasmaticas que ejercerdn una accidén determinada.
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En el caso de los estrogenos se sintetizan proteinas que
resaltan el efecto mitogénico.**

> EFECTOS NO GENOMICOS

Existe también un modo de accién “no gendémico” del
estrogeno, es un proceso rapido, que ocurre en segundos
o minutos en los cuales se presentan flujos de iones,
desencadenamiento de potenciales de accién, descarga de
vesiculas secretoras o activacion de receptores tirosinaci-
nasa asociados a la membrana y activados por mitdgenos,
lo cual se ha observado en células del cincer de mama
y que promueven cambios a nivel del citoplasma, este
proceso debe ser mediado necesariamente por un re-
ceptor localizado en la membrana, ya que no requiere de
transcripcidn ni sintesis de nuevas proteinas, para poder
producir su efecto primario. Son eventos no gendémicos:
vasodilatacion de arterias coronarias, inhibicion de resor-
ci16n Osea y activacion neuronal.

> CANCER DE MAMA HORMONODEPENDIENTE

Los tejidos que sintetizan estrogenos pueden ser clasifica-
dos como: clasicos (ovarios, corteza suprarrenal, placenta)
y periféricos (mama, piel, tejido adiposo, pulmoén).

El crecimiento tumoral en tejidos periféricos como
la mama es estimulado por hormonas esteroideas sinteti-
zadas localmente gracias a las enzimas expresadas en un
tejido particular y para ello requiere precursores andro-
génicos. La mujer premenopdusica posee ambos tejidos
(ovario y suprarrenal) a diferencia de la mujer posmeno-
pdusica en quien el anico proveedor de andrégenos es
la glindula suprarrenal. Los tejidos periféricos poseen la
maquinaria enzimatica necesaria tanto para la sintesis
como ¢l metabolismo estrogénico, en donde dichas en-
zimas por una parte sintetizan y por otra inactivan (véase
tabla 1 B) todo esto como un intento para mantener la
homeostasis o el equilibrio en la produccién estrogénica
in situ.

La mama estd conformada por células epiteliales que
forman parte del componente glandular, células de so-
porte o estromay células endoteliales. El estroma presenta
fibroblastos, que son precursores de adipocitos maduros.

Es muy claro que la neoplasia que depende de hor-
monas para su crecimiento necesita al menos: 1) una
hormona o factor de crecimiento que estimule el desa-
rrollo celular (estrogenos), 2) la presencia de un receptor
que capte a la hormona para posteriormente transducir su
senal y asi aprovechar al maximo los efectos promovidos
por la hormona y 3) asegurar una fuente no agotable de
dicho factor de crecimiento (sobreexpresion de aromata-
sa u otras enzimas).

Negrete Esperén KA et al.

Para Bulum ef al., la fuente no agotable de hormona
esteroidea es la aromatasa, la cual se encuentra expresada
en mayor cuantia por los fibroblastos (preadipocitos) y
dicha expresion es mantenida por factores que la misma
célula epitelial produce como IL-11 y TNF que estimu-
lan al gen que codifica la aromatasa.!”

Como podemos ver es la interaccion entre el estro-
may su epitelio, lo que favorece a: la sintesis estrogénica,
la inhibicidén de la diferenciacién fibrobldstica y la angio-
génesis, ya que los estrogenos inducen tanto la expresion
de aromatasa en la célula endotelial como la activacion de
ciertos promotores en dichas células que las hacen pro-
liferar.

> CARACTERISTICAS TUMORALES
QUE FAVORECEN EL MICROAMBIENTE ESTROGENICO

Los tumores de mama pueden tener amplificacion del
gen que codifica para ciertas enzimas implicadas en la
sintesis estrogénica o pueden tener sobreestimulacién
del mismo que culmina con sobreexpresion enzimatica
(laIL-11 o TNF estimulan el gen CYP 19 de la aromata-
sa) y como resultado se tendrd un aumento en la formacién
de estrogenos y asi se favorece la proliferacion celular.

Puede existir sobreexpresion del receptor estrogénico
con lo que se favoreceran los efectos genémicos o inclu-
so ante la presencia de un menor niimero de receptores
estrogénicos, pero con una alta produccién de hormonas
se mantendran siempre en estado activo. Es la sobreex-
presion de aromatasa lo que genera una elevacion tisular
de estrogenos en el cancer de mama.

La produccidn local de estrogenos sulfatados se en-
cuentra regulada por dos enzimas con accién antagdnica.
La promotora de la formacion de estrogenos es la sulfatasa
estrogénica y la opositora de su accién es la sulfotranste-
rasa estrogénica.

Un desequilibrio entre ambas puede favorecer a la
proliferacién tumoral.

> ESTRATEGIA CONTRA EL CANCER DE MAMA

El receptor requiere de un ligando, el cual se une a él para
desencadenar una respuesta celular. El ligando del recep-
tor es el estrogeno. Los ligandos sobre su receptor pueden
tener acciones que favorecen o que inhiben la respuesta
desencadenada. Por lo anterior, los ligandos pueden fun-
cionar como:

Agonista: se le llama agonista a un firmaco que al unirse
al receptor desencadena una respuesta, es decir, que
el firmaco trata de imitar al ligando original del re-
ceptor.
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Antagonista: se le conoce asi a un firmaco que al unirse
al receptor no despierta una respuesta, su estruc-
tura es tan similar a la del ligando original, que su
accién consiste en prevenir la unién de un agonista
al receptor.

Agonista parcial: es incapaz de despertar una respuesta
mdxima, siendo menos efectivo que un agonista
total.

La inhibicién puede darse de dos maneras en ge-
neral: irreversible y reversible. La inhibicion irrever-
sible consiste en la unién del inhibidor a la enzima o
al receptor lo que lo inactiva completamente. La in-
hibicidén reversible, dentro de este grupo se encuentra
la inhibicién no competitiva e inhibicidén competitiva.
Un inhibidor competitivo es aquel firmaco que lucha
ya sea por el sitio activo de la enzima (sitio en donde se
une el sustrato) o por el sitio en el cual el ligando se une
a su receptor.

En el cincer de mama como fue mencionado an-
teriormente, los tres elementos involucrados en la pro-
liferacién de células neoplisicas son: los estrogenos, los
receptores de estrogeno y la aromatasa.

Actualmente, la hormonoterapia del cancer de
mama estd basada principalmente en dos grupos de fir-
macos: los Moduladores Selectivos de los Receptores
de Estrogeno (SERM), y los Inhibidores de la Aroma-
tasa (IA).>*

Como principio general la hormonoterapia se
debe emplear sdlo en el cancer que expresen recepto-
res hormonales y en las siguientes situaciones: a) como
tratamiento adyuvante, es decir, posterior a la reseccién
quirtrgica y con el objetivo de evitar las recidivas. Ge-
neralmente se emplea por un periodo no menor a cinco
anos, b) como tratamiento ncoadyuvante, esto es que
se utilizan en tumores de gran tamano para que dis-
minuyan lo suficiente y posteriormente ser extirpados,
¢) como tratamiento paliativo, al mejorar los sintomas
causados por las metdstasis y aumentar la superviven-
cia de estas pacientes, y d) como quimioprofilaxis, en la
prevencién del cincer de mama.?

Los SERM son moléculas que semejan a los es-
trogenos y al mismo tiempo actian dependiendo del
tejido que exprese el receptor como agonistas o anta-
gonistas. En el caso del cincer de mama actiian como
antagonistas del receptor estrogénico.

Los Inhibidores de aromatasa generalmente son del
tipo competitivo (excepto exemestane cuya unidn es
irreversible), la desventaja de este tipo de inhibicién se
relaciona con la concentracién de su sustrato, pues el
incremento de este ultimo, desplaza al inhibidor y es asi
como se revierte su accion.
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> MODULADORES SELECTIVOS
DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENO (SERM)

Los SERM son firmacos que se unen al receptor estro-
génico y modulan la transcripcion genética mediada por
el mismo, simulando la accién de los estrogenos en cier-
tos tejidos, mientras inhiben su accién en otros.

> CLASIFICACION DE LoS SERM

Los SERM se pueden clasificar de acuerdo con la sus-
tancia de la que derivan, o con base al tiempo en el que
fueron surgiendo, es asi que encontramos a:*

— Primera generacién: tamoxifeno (derivado del trife-
niletileno).

— Segunda generacion: toremifeno, droloxifeno, ido-
xifeno, raloxifeno (derivado no esteroideo).

— Tercera generacioén: arzoxifeno (LY353381.HCL)
derivado no esteroideo.

— Regulador negativo del receptor de estrogeno: fulves-
trant (ICI 182,780), componente esteroideo, nuevo
antagonista del receptor de estrogeno.

Tamoxifeno

Este es un andlogo estructural del estradiol, su actividad
es compleja, ya que a bajas concentraciones actdia como
agonista estrogénico total o parcial.

La principal actividad antitumoral del tamoxifeno y
sus metabolitos (N-desmetiltamoxifeno y el 4-hidroxita-
moxifeno) se debe a un mecanismo competitivo con los
estrogenos por la unién al receptor, considerando que
los estrogenos tienen mayor afinidad por los receptores
estrogénicos, la concentracion de tamoxifeno en los teji-
dos debe ser superior a los estrogenos.”” El mensaje ago-
nista 0 antagonista de estrogenos depende de la presencia
de proteinas activadoras o supresoras en una célula.

El tamoxifeno bloquea la actividad del dominio de
activacion del receptor estrogénico AF-2, por consi-
guiente se manifestari como un antagonista de los estro-
genos en todos los ambientes celulares sobre genes que
requieran s6lo al AF-2; no obstante, en los ambientes
donde el AF-1 sea el activador dominante, el tamoxife-
no manifestard su actividad como agonista parcial >

En las células del cincer de mama el complejo
tamoxifeno/receptor estrogénico lleva a cabo una ac-
ci6én antagonista al impedir la transcripcion genética y
con ello la sintesis de RNAm, el crecimiento celular
y otros factores de crecimiento implicados en la proli-
feracion celular.

El tamoxifeno es de utilidad en las circunstancias si-
guientes:*
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— Tratamiento de cancer de mama con metastasis y re-
ceptor estrogénico positivo.

— Tratamiento adyuvante en el cincer de mama tem-
prano.”’

— Quimioprevencion en mujeres de alto riesgo.*

Entre los efectos adversos mas importantes del tamoxi-
feno se encuentran los accidentes tromboembdlicos duran-
te el tratamiento a largo plazo, asociado probablemente a la
disminucién de la actividad funcional de la antitrombina
I1, los cuales son poco frecuentes, pero muy importantes,
ademds de hemorragia uterina, asi como un incremento en
la incidencia de cancer de endometrio.**#4

Raloxifeno

Es un derivado del benzotiofeno, con afinidad por los
receptores estrogénicos, similar al estradiol. Acttia como
antagonista en el tejido mamario y endometrial, su selec-
tividad tisular se debe a la modulacion de los receptores
estrogénicos beta sobre los alfa y acttia en forma similar al
tamoxifeno en las células mamarias, no asi en las células
endometriales, donde presenta un efecto neutro.

El raloxifeno estd indicado en la prevencion del can-
cer de mama con receptor estrogénico positivo, segin lo
demuestra el estudio MORE.*®

Este firmaco disminuye las concentraciones de lipo-
proteinas de baja densidad (LDL), esto es importante pues
muestra una ventaja sobre el tamoxifeno con el cual se
incrementa el riesgo de sufrir afecciones cardiovasculares,
ademds de que no presenta muchos de los efectos adver-
sos que presenta el tamoxifeno, ya que al no tener activi-
dad agonista estrogénica en el endometrio, no aumenta
el riesgo de padecer cancer endometrial.** Sin embargo,
presenta un riesgo relativo de enfermedad tromboemb6-
lica, asi como bochornos y calambres en las piernas.

Fulvestrant

Se trata de un compuesto esteroideo, derivado del estra-
diol, antagonista del receptor estrogénico. Su actividad
consiste en bloquear la transcripcion en el receptor. A di-
ferencia de otros SERM, el fulvestrant no presenta efecto
agonista, por tanto, no causa hiperplasia uterina.’® Este
firmaco ha sido aprobado para su utilizacién en muje-
res posmenopausicas con cancer de mama avanzado.
Su principal inconveniente es la administraciéon intra-
muscular mensual.

> INHIBIDORES DE AROMATASA

Estos actiian bloqueando la conversion de androgenos a
estrogenos, por la enzima aromatasa de tejidos periféricos.

Negrete Esperén KA et al.

Los inhibidores de aromatasa pueden ubicarse segtiin
sus caracteristicas bioquimicas dentro de dos grupos: los
esteroideos y los no esteroideos.* La principal diferencia
entre ambos es su sitio de accion. En general los inhi-
bidores esteroideos de la aromatasa son anilogos de los
androgenos y se unen irreversiblemente a la enzima, for-
mando enlaces covalentes ¢ inactivindola, por otro lado,
los inhibidores no esteroideos establecen uniones i6ni-
cas, inactivando temporalmente la enzima, obstruyendo
las propiedades cataliticas del grupo prostético hem de la
aromatasa.'®4!

En cuanto a sus indicaciones los inhibidores de aro-
matasa fueron inicialmente aprobados como terapia de
segunda linea para el cincer metastdsico hormonodepen-
diente, después del tamoxifeno, actualmente indicados
como primera linea en cincer de mama metastdsico
y como adyuvante en mujeres posmenopdusicas. Los
inhibidores de tercera generacion (letrozol, anastrazol
y exemestano), son actualmente los agentes principales
para el tratamiento de las mujeres posmenopdusicas con
cancer de mama temprano y metastasico receptor estro-
génico positivo.*o+

El efecto adverso mds importante en pacientes bajo
terapia con inhibidores de aromatasa, es la disminucion
de la densidad 6sea, lo que a su vez determina un aumen-
to en la incidencia de fracturas. ¥’

Inhibidores no esteroideos. Se unen al grupo
prostético hem de la aromatasa. Su especificidad se basa
en un justo embonamiento con el sitio activo de la aro-
matasa.'®

Los triazoles: anastrazol y letrozol son potentes in-
hibidores, con un alto grado de especificidad, llegando a
desarrollar casi la inhibicién completa de la actividad de
la aromatasa. El anastrazol se une reversiblemente a la
enzima aromatasa y estd considerado actualmente como
una alternativa al tratamiento adyuvante con tamoxifeno
en mujeres posmenopausicas con cancer de mama hor-
monodependiente.* El letrozol es un potente inhibidor
de la aromatasa no esteroideo, es el tnico inhibidor apro-
bado como terapia adyuvante extendida.

Inhibidores esteroideos. Dentro de este grupo
encontramos a: 1) formestano y 2) al exemestano, ambos
son analogos de la androstenediona y actiian como inhi-
bidores competitivos por el sitio activo de la aromatasa.

Exemestano. Es un potente inhibidor esteroideo,
que se une irreversiblemente a la aromatasa.**" Este fir-
maco ha sido aprobado como terapia secuencial posterior
a 2-3 afos de tamoxifeno como terapia adyuvante.*!
El exemestano tiene efectos benéficos sobre el meta-
bolismo de lipidos, lo cual se pudiera asociar a sus efec-
tos androgénicos, por ser un compuesto esteroideo.’® De
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los efectos adversos mds importantes que se le atribuyen
al exemestano se encuentran: un aumento en la frecuen-
cia de osteoporosis y de eventos cardiovasculares (a ex-
cepcidn del infarto del miocardio) en las pacientes bajo
tratamiento con exemestano.>

> DIScusION

Con lallegada de la intracrinologia, se ha podido tener una
mejor comprension de la relevancia de la sintesis de este-
roides in situ en las neoplasias hormonodependientes, pues
dichas hormonas favorecen su crecimiento y progresion.>

Sin embargo, existié un gran retraso en el conocimien-
to de dicha sintesis y esto en gran parte a que los animales de
experimentacion tienen como principales 6rganos de pro-
duccién de esteroides sexuales a los ovarios y la produccion
de precursores por parte de la glindula suprarrenal es muy
pobre.'?

A partir de esto se suponia que en el humano ocurria
lo mismo y es por ello que se crefa que los estrogenos sisté-
micos tenfan una enorme influencia en la estimulacién de
las células neopldsicas, incluso Jensen®® habl6 de la mejo-
rla presentada por pacientes con cancer de mama, después
de habérseles realizado una ooforectomia. Es posible que
los estrogenos de la circulacion sistémica no influyan en los
tejidos que poseen una produccion local de hormonas, no
obstante, durante las diferentes fases del ciclo ovérico se ob-
serva un aumento en los niveles de estrogeno en la primera
fase seguido de un aumento en la progesterona, ambas hor-
monas ejercen efecto y con esto, cambios celulares en la
glindula mamaria normal. En el caso particular de pacientes
premenopdusicas no podemos negar que estas dos hormo-
nas tengan efecto en el cancer de mama (via de senalizacion
endocrina). Se debe agregar que el torrente sanguineo ac-
cede a todo el organismo y con esto, favorece la exposicion
de receptores estrogénicos de las células neoplasicas a estro-
genos circulantes no producidos localmente.

Por otra parte, es muy claro que la produccién local
de hormonas tiene un impacto mayor en la progresion
tumoral que los esteroides circulantes. No debemos dejar
atrds el hecho de que los receptores estrogénicos intra-
tumorales probablemente tengan mayor afinidad por los
estrogenos producidos localmente y que ademads no se
liberan a la circulacion en comparacion de aquellos estro-
genos producidos por otras fuentes (ovario).

Podemos concluir asi que el estimulo mds fuer-
te para lograr el crecimiento y la progresion del cancer
hormonodependiente se basa en las vias de sefializacidon
intracrina o autocrina y paracrina principalmente, tanto
en mujeres premenopausicas como posmenopausicas y
que en el caso de mujeres premenopdusicas pueden llegar
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a tener una pequena influencia por parte de estrégenos
circulantes (via endocrina).

Asi en la génesis tumoral, el estrogeno es el factor
de crecimiento que promueve la proliferacion celular,
el receptor estrogénico es el mediador del efecto final del
estrogeno (mitogénico) y la enzima que mantiene pri-
mordialmente todo este escenario es la aromatasa.

El estrogeno ejerce efecto en las células endoteliales
del vaso sanguineo, al parecer con un efecto vasodilatador
con lo que se favorece la irrigacién y llegada de nutrientes
y factores de crecimiento que le favorecen. El incremen-
to de la prostaglandina E2 aumenta los niveles de AMPc
(adenina mononucleotido fosfato ciclico) y asi estimula la
sintesis estrogénica a través de promotores activados por
AMPc, con esto la neoplasia de mama se ve favorecida.
Los inhibidores de COX-1y COX-2 disminuyen la ac-
tividad de la aromatasa en el cincer de mama, inhibiendo
a promotores como 1.3, 1.4 y I1.*8

Actualmente el uso de inhibidores de aromatasa es
una de las terapias hormonales con mayor efecto en la
depravacion de produccidn de estrogenos, a esto se le ve
aunado sus bajos efectos adversos si se les compara con
la que hasta ahora habia sido el tratamiento estandar: los
moduladores selectivos de los receptores estrogénicos.
Hay que agregar que se han encontrado niveles estro-
génicos mas altos en tejidos neopldsicos comparado con
el tejido normal que le rodea.*

Sin embargo, es bien sabido que aun dando inhi-
bidores de aromatasa, las pacientes recaen a pesar de un
fuerte apego a su tratamiento, y es en estos casos en don-
de la biologia molecular del tumor influye mucho pues
las neoplasias muestran ciertas caracteristicas que parecen
incluso generar resistencia intrinseca a los inhibidores de
aromatasa. Por lo general, el andlisis de inmunohistoqui-
mica sblo reporta el estatus de receptores hormonales
(estrogeno y progestigeno), Her 2 Neu, indice de proli-
feracion Ki-67. Es con base en esto, que asumimos que
hay expresiéon de aromatasa y aunque existe la determi-
nacién de aromatasa, no esta ampliamente difundida y es
solo por la determinacién de receptores hormonales que
se asume la presencia de la aromatasa.

Se pueden presentar casos en los que la sobreexpre-
si6n de determinadas enzimas burla el mecanismo ofreci-
do por los inhibidores de aromatasa, como es el caso de la
17 betahidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 que eleva
los estrogenos a nivel local, accidén que no se verd en-
sombrecida por un inhibidor de aromatasa. La sulfata-
sa esteroidea que retira los grupos sulfato de los estrogenos
y sobre la cual no pueden actuar los inhibidores de aroma-
tasa. Incluso la progresion tumoral puede verse favorecida
por una pobre expresién de sulfotransferasa estrogénica o
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de receptores como Her 2 Neu. Por lo anterior, el cre-
cimiento tumoral hormonodependiente sigue diferen-
tes lineas de estimulacion. Es innegable la influencia de
la aromatasa en el cincer, desgraciadamente el combatir la
neoplasia con inhibidores de aromatasa no es suficiente;
se debe empezar a utilizar otros inhibidores enzimaticos
diferentes como lo son los inhibidores de sulfotransferasa
y en un futuro hasta que puedan surgir los inhibidores de
la 17 Betahidoxiesteroide deshidrogenasa.
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Caso clinico

Metastasis poco frecuentes de carcinoma papilar
de tiroides a ovario y labio posterior del cérvix.
Presentacién de un caso clinico

Rare ovarian and posterior cervical metastases
from papillary thyroid carcinoma: a case report

Reyes-Cardoso J," Arellano-Quiniones M,! T¢éllez Bernal E,! Cruz-Lopez J,> Fernandez-Tamayo N,?
Miiller-Grohmann S,* Arango-Garcia JA,? Cervantes G.°

> RESUMEN

Antecedentes: El carcinoma papilar de tiroides es un tu-
mor de lento crecimiento con bajo potencial metastasi-
coque se caracteriza por multifocalidad intraglandular y
diseminacién linfitica regional temprana, por lo que el
enfoque del manejo se basa en la deteccién oportuna de la
misma. Sin embargo, no se debe menospreciar lo impre-
decible del comportamiento evolutivo de estas neoplasias
malignas.

Caso clinico: Presentamos una paciente de 63 aflos de
edad, con antecedente de cancer cervicouterino invasor
por lo que recibié radioterapia. Once afios después fue
sometida a histerectomia por diagndstico citologico de
carcinoma in situ, con hallazgo intraoperatorio de un tu-
mor ovarico izquierdo y una lesion en labio posterior de
cérvix reportados en el estudio histopatologico definitivo
como metistasis de carcinoma folicular moderadamente
diferenciado de tiroides. Posteriormente se realizan estu-
dios de extension y se confirma la presencia de carcinoma
papilar en tiroides.

Discusion: La diseminacidon hematdgena de este carcino-
ma bien diferenciado hacia ovario y cérvix, resulta poco
habitual y en este caso ademds recae sobre un 6rgano pél-
vico previamente tratado con radioterapia por cincer cervi-
couterino 1nvasor con recurrencia coOmo carcinoma in
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> ABSTRACT

Background: Papillary thyroid carcinoma is a slow growing
tumor with low metastatic potential. It characterizes itself for
its intraglandular multiplicity and early lymphatic spread. For
this reason the management is focused on detecting this on
time. But we should not undermine the unpredictable behavior
these malignant tumors may have.

Case report: We present a 63 years old female patient, with
previous diagnosis of invasive cervical cancer, who received
radiotherapy. Eleven years later, she underwent total hyste-
rectomy due to a cytological diagnosis of carcinoma in situ.
During surgery a left ovary tumor and a small tumor in the
posterior cervix were found, they were reported in the definitive
histopathologic study as metastases from follicular thyroid car-
cinoma. Later on, the patient was extensively studied and the
presence of papillary thyroid carcinoma was confirmed.
Discussion: Hematogenous dissemination of well differen-
tiated thyroid carcinoma to the ovary and cervix is infrequent
and on this case it was found in a pelvic organ which had
previously received radiotherapy due to invasive cervical can-
cer. The thyroid metastases were an incidental finding during
surgery.

Key words: thyroid cancer, papillary carcinoma, follicular
carcinoma, ovarian metastases, cervical cancer.
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Metéstasis poco frecuentes de carcinoma papilar de tiroides a ovario y labio posterior del cérvix. Presentacion de un caso clinico

situ. Las metdstasis tiroideas fueron un hallazgo incidental
durante la cirugfa.

Reyes-Cardoso J et al.

Palabyras clave: cincer de tiroides, carcinoma papilar, carci-
noma folicular, metstasis ovaricas, cancer cervicouterino.

> INTRODUCCION

El cancer de tiroides es la neoplasia end6crina maligna
mds frecuente y se caracteriza por su evolucion indo-
lente.! Durante el 2006 se reportaron en Estados Unidos
33,550 nuevos casos, predominando el sexo masculino,
con una mortalidad de 1,530 casos.? En nuestro pais en el
2003 se registraron 1,986 casos, y 420 defunciones.?

El carcinoma papilar es la variedad histologica mas
frecuente.! (imagen 1). Sus vias de diseminacién son:
linfitica y por contigiiidad, esta Gltima afecta principal-
mente al nervio recurrente, laringe, faringe, triquea y
esOfago.* La via hematdgena es poco frecuente, sin em-
bargo, tiene un comportamiento agresivo con tendencia
a diseminarse a pulmoén, hueso, piel y cerebro. La locali-
zacion de metdstasis subdiafragmaticas es poco habitual.

Se han reportado en la literatura mundial inicamen-
te tres casos de carcinoma tiroideo bien diferenciado con
metastasis a ovario (tabla 1). El primero reportado por
Young R. y cols., en una mujer con carcinoma folicular
tiroideo que metastatizd a ovario 12 anos después de ha-
berse realizado a la paciente una tiroidectomia parcial, el
cual aparentaba ser un struma ovarii.> El segundo caso re-

tuvo recurrencia en ovario, once anos después de haberse
sometido a tiroidectomia total,® y el tercero reportado
por Brogioni y cols., es un caso de metdstasis ovaricas bi-
laterales de un carcinoma papilar de tiroides.”

Ante la baja frecuencia de casos similares, conside-
ramos que éste es un caso de gran interés y relevancia
clinica.

> CASO CLiNICO

Presentamos a una mujer de 63 afios de edad (tabla 2)
con el antecedente de cincer cervicouterino invasor en
1994, no ectapificable, recibié radioterapia externa 50
Gy y braquiterapia con Cesio'?’, obteniéndose respuesta
completa. La paciente tuvo un periodo libre de enferme-
dad durante 11 afos, ya que en citologia de control se
diagnostica recurrencia locorregional por carcinoma in

Tabla 1
(Casos registrados de carcinomas tiroideos bien diferenciados con metastasis ovaricas

. . R .. Autor Afio Ndmero de casos Histopatologia
portado por Logani, un carcinoma papilar de tiroides que
Young 1994 2 Folicular
Logani 2001 1 Papilar
Brogioni 2007 1 Papilar
Imagen 1.
Patologia tiroidea.
Tabla 2

Antecedentes de importancia

Femenino, 63 afos, ama de casa,

Generales ) o
escolaridad primaria

Antecedentes heredofamiliares  Los desconoce

Hipertension arterial de 5 afios de evolucion
en tratamiento con enalapril

Antecedentes personales o - >
p Diabética de 5 afos de evolucion

patologicos con tratamiento glibenclamida
Transfusionales en una ocasion en el 2005
Menarca a los 12 afios, ciclos regulares de

Antecedentes 30x8, inicio de vida sexual activa 14 afos,

ginecoobstétricos Gesta: 11, Abortos: 2 Para: 9 Cesérea:0

Fecha dltima menstruacion: hace 12 afios
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Tabla 3

Andlisis clinicos

Perfil tiroideo Valores de referencia CA125 Valores de Referencia
T30.6-1.81 ng/mL Normal hasta 35
18/10/05 T; 1|3-18|”9/va T4 22.2 ug/dL TSH 0.0 uUI/mL T43.2-12.6 ug/dL
Tiroxina libre 3.79 ng/dL TSH 0.35-5.5 uUl/mL
Tiroxina libre 0.89-1.76 ng/dL
T31.46 ng/mL, T4 12.2 ug/dL TSH 0.0 uUl/mL
0712/05 Tiroxina libre 1.83 ng/dL
1/03/06 T31.39 ng/mL, T4 10.4 ug/dL, TSH 0.05 1/03/06 = 9.8U/mL
T3 1.41 ng/mL, T4 10.6 ug/dL TSH 0.01
23/03/06 udl/mL, Tiroxina libre 1.54 ng/dL
T30.99 ng/mL, T4 9.6 ug/dL TSH 11.84
19/06/06 uul/mL, Tiroxina libre 1.46 ng/dL
3/07/07 T31.34 ng/mL, T4 14.6 ug/dL TSH 0.21 uUl/mL 307/07 | 5.9U/mL

Tiroxina libre 2.04 ng/dL

situ en el 2005. Los estudios de extensién no evidencian
enfermedad a distancia, por lo que se realiza histerecto-
mia radical de rescate dos meses después, con hallazgo
intraoperatorio de tejido fibroso posradioterapia, un tu-
mor de ovario izquierdo multinodular blanquecino de
7x4x5 ¢cm y un nédulo en el labio posterior del cérvix
con reporte histopatoldgico de metdstasis de carcinoma
folicular moderadamente diferenciado de tejido tiroideo
en ovario izquierdo y cérvix posterior, cupula vaginal li-
bre de neoplasia, cérvix con atrofia epitelial y denudacion
extensa del endocérvix, miometrio y parametrio libres de
neoplasia y ovario derecho atrofico.

De acuerdo con este diagnostico histologico, se reinte-
rroga y explora a la paciente, encontrando los siguientes
datos clinicos de hipertiroidismo: pérdida de peso, tem-
blor, insomnio e intolerancia al calor; al examen fisico
ligero exoftalmos bilateral y tiroides con crecimiento di-
fuso y nodular. El perfil tiroideo realizado inicialmente
muestra Hormona Estimulante de Tiroides (TSH, por
sus siglas en inglés) con valor de cero, Triyodotironina
(T,), Tiroxina (T,) y tiroxina libre elevadas (tabla 3). El
ultrasonido de cuello realizado un mes después de la ci-
rugia se encontr6 con alteraciones en el l6bulo tiroideo
izquierdo por bordes irregulares, e imdigenes ovaladas
hipoecogénicas predominando una de 10x6 mm. Ga-
mmagrama tiroideo con defecto en polo inferior del 16-
bulo izquierdo, y una zona esférica en la porcion central
del 16bulo derecho que concentra la mayor cantidad del
radioisdtopo, reportado como bocio multinodular, por
estas alteraciones fue tratada por endocrinologia con tia-
mazol y propranolol, con respuesta clinica satisfactoria y
con regresion de T, y tiroxina libre a rangos normales. La
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TSH también se encontrd en valores normales (tabla 3).
Se programé para tiroidectomia, no obstante, por altera-
ciones metabdlicas ¢ hipertension persistente se difiere la
misma hasta el segundo trimestre de 2006 realizindose
una tiroidectomia radical con reporte histopatologico:
carcinoma papilar con patron _folicular multifocal. Ante la pre-
sencia de hipotiroidismo subclinico se inicia terapia de
supresion con levotiroxina, la cual lleva adecuadamente
y manteniéndose cutiroidea. Durante su vigilancia, se
diagnostica carcinoma in sifu en cupula vaginal por cito-
logfa exfoliativa, confirmandose por biopsia que reporta
cancer epidermoide in situ el 9 de julio de 2007, por lo
que se realizd en diciembre de 2007 reseccién amplia de
vagina con reporte histopatologico de carcinoma in situ.

> HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

Para estudio transoperatorio se recibe ovario izquierdo
multinodular de color blanco amarillento que pesa 65 g
y mide 7x4x5 cm, la salpinge correspondiente mide
5x0.3 cm. Al corte se observan dos cavidades quisticas.
La menor mide 3 cm de didmetro y la mayor 4 ¢cm, con
salida de material mucoide grisiceo de la primera y de
un material amarillento de la cavidad mayor de aspecto
gredaceo. La superficie interior es lisa y de color blanco
grisaceo. Por separado etiquetado como biopsia de n6du-
lo de cérvix posterior se reciben tres fragmentos tisulares,
irregulares de color amarillo rojizo, miden 1x0.5x0.3 cm
cada uno. Son de consistencia media, al corte muestran
pequenos noédulos grisiceos.

Al microscopio en ambos drganos se observan grupos
de foliculos tiroideos de diferentes tamanos, revestidos
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Imagen 2.
Metastasis cervicales de carcinoma tiroideo, la flecha identifica epitelio cilindrico
ciliado de endocérvix (HE (4x)

Imagen 4.
Carcinoma papilar de tiroides de nédulo tiroideo derecho. HE(4X)

Imagen 3.
Tejido tiroideo metastasico a ovario, positivo a tiroglobulina. HE (10x)

Imagen 5.
Tejido torideo metastasico a ovario positivo a tiroglobulina. (10x)

por epitelio cilindrico bajo con ntcleos con discreto
pleomorfismo, algunos de los cuales poseen cromatina
granular, se diagnostica como metastasis de carcinoma
folicular tiroideo a ovario y labio posterior de cérvix.

Los cortes definitivos demuestran invasion cervical
profunda, se observa neoplasia cerca del epitelio endocer-
vical (imagen 2). Se realiza inmunohistoquimica y am-
bas metdstasis son intensamente positivas a tiroglobulina
(imagen 3).

Ocho meses después, se recibe producto de ti-
roidectomia total de espécimen quirtrgico que mide
7x4x2 cm de superficie lobulada, de color rojizo, con-
sistencia media, al corte de aspecto esponjoso de color
rojizo con pequenas zonas de color blanquecino y de
consistencia mds firme. Durante el estudio microscopi-

co se detecta neoplasia maligna constituida por papilas
de tejido fibroconectivo vascular revestidas por epitelio
cilindrico bajo con nicleos “vacios”. El diagnostico fue
de un carcinoma papilar tiroideo en nédulo de 16bulo de-
recho (imagenes 4y 5). Un ano después en los controles
citolégicos de capula vaginal se descubre una neoplasia
escamosa intraepitelial (in situ) de la cipula vaginal (ima-
gen 6), por lo que nueve meses después es sometida a re-
seccion amplia de vagina corroboriandose el diagnostico.

> DIscusION

Los sitios mds frecuentes de metastasis de los carcinomas
bien diferenciados de tiroides son los ganglios linfticos,
pulmoén y hueso. Se han reportado casos de metdstasis a
piel, mama, rindn y suprarrenales,®’ sin embargo, solamente
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Imagen 6.
Célula neoplésica de carcinoma in situ en frotis de ctipula vaginal. HE (40x)

tres casos de metdstasis ovdricas han sido descritos en la
literatura mundial, en una busqueda detallada que reali-
zamos en la base de datos del Centro Nacional para Infor-
maciéon Biotecnologica (NCBI, por sus siglas en inglés)
de Estados Unidos. Cuando las metdstasis ovaricas se de-
sarrollan de una manera silente, sus manifestaciones clini-
cas pueden pasar desapercibidas, o si se detectan, pueden
confundirse con las de tumores primarios del ovario.'” En
las metistasis de tumores epiteliales, las dificultades diag-
nosticas suelen ser mayores por la similitud histologica
con los tumores primarios del epitelio superficial y del
struma ovarii. Entre éstos podemos encontrar a los struma
ovarii que son teratomas maduros ovdricos en los cuales
el tejido tiroideo se encuentra presente; pueden ade-
mds sufrir transformacion maligna de forma esporadica.
Mientras 15% de los teratomas contiene tejido tiroideo,
el struma ovarii sélo puede ser diagnosticado si el mismo es
predominante (0,8-3% de los teratomas ovdricos).!!?
Tipicamente los struma ovarii forman parte de teratomas
quisticos, pero también se pueden presentar anexados
a tumores carcinoides, cistoadenomas mucinosos o tu-
mores de Brenner."” Son generalmente no funcionales
y solamente 8% de los pacientes presentan datos de hi-
pertiroidismo, que resulta de la activacion auténoma del
tejido tiroideo presente.'?

En estos casos la ayuda de la inmunohistoquimica
(IHQ), tiroglobulina y el factor nuclear de transcripcion
tiroidea (TTF-1) que inmunomarca en las células nor-
males y neoplasicas de los foliculos tiroideos!? es de utili-
dad para hacer un diagndstico preciso que permita tomar
las decisiones terapéuticas adecuadas.
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Youngy cols., presentan un caso de metdstasis ovari-
cas con origen en un carcinoma folicular de tiroides, doce
afos posterior a una tiroidectomia parcial, las cuales apa-
rentaron ser un struma ovarii, que fue descartado debido a
la falta de evidencia para comprobar el origen teratémico,
y los antecedentes de carcinoma folicular tiroideo.” Loga-
ni describe un caso de metdstasis ovaricas con origen en
un carcinoma papilar de tiroides, 11 anos después de ha-
ber realizado el diagndstico inicial y la tiroidectomia to-
tal.® El diagnostico de las metastasis se realizd mediante la
monitorizacién de tiroglobulina (Tg), la cual se encontré
clevada, y captacion de I 131 por parte del tumor ovdrico
encontrado, en conjunto con la morfologia caracteristica
de carcinoma papilar tiroideo encontrado en el mismo.
Brogioni’ reporta el caso de una paciente de 38 anos, con
cancer papilar de tiroides asociado con tiroiditis autoin-
mune, a la cual se le habia realizado una tiroidectomia
total y diseccidn cervical derecha de ganglios linfiticos,
documentando metdstasis en cuatro ganglios dise-
cados, y desarrollando metdstasis ovdricas bilaterales
sicte anos después del diagnoéstico inicial. En el intervalo
entre el diagndstico inicial y el de las metastasis ovaricas,
también se le detectaron metastasis en mediastino y en
ambos pulmones. En dicho caso, el diagnostico de me-
tastasis ovaricas de origen tiroideo se realizé debido a la
falta de tejido tiroideo normal y componentes teratoge-
nos en las tumoraciones ovdricas, como quiste dermoide,
ademds de la presencia concomitante de carcinoma papi-
lar tiroideo con alto potencial metastasico.

A diferencia de estos casos en los cuales las metastasis
ovaricas de origen tiroideo se suscitaron anos después del
diagnostico y tratamiento inicial, en nuestro caso, el ha-
llazgo de las metstasis se realizd de forma fortuita durante
el procedimiento quirdrgico que se realizaba a la paciente
para dar tratamiento a un carcinoma cervicouterino re-
currente, por lo que no logramos cuantificar previo a la
cirugia los niveles de tiroglobulina y otros marcadores
que nos hicieran sospechar un carcinoma papilar tiroideo
como tumor primario. Posteriormente se documento
lesion sospechosa en tiroides por ultrasonido y gamma-
grama, clinicamente sdlo se encontraron discretos datos
de hipertiroidismo, por lo que se someti6 a la paciente
a tiroidectomia total, en la cual se confirmd carcinoma
papilar de tiroides, como segundo tumor primario.

Otro dato de interés en la evolucion del caso, des-
pués del diagnoéstico de carcinoma tiroideo metastdsico,
es la presencia de carcinoma in situ en cupula vaginal trece
afios después de haber recibido radioterapia y braquitera-
pia por un cancer cervicouterino invasor. No se encon-
tr6 relacién histopatologica entre la enfermedad tiroidea
metastisica de ovario con la presencia de carcinoma in
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situ en vagina, la primera como ya se mencioné fue un
carcinoma metastasico de tiroides, confirmandose con la
tiroidectomia y el segundo, un carcinoma epidermoide
in situ, confirmindose también con la resecciéon amplia
de vagina.

Podemos concluir que las metdstasis ovdricas y cer-
vicales de un carcinoma tiroideo son verdaderamente ex-
traordinarias.
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tesis en el texto).

e Las abreviaturas de las revistas se ajustardn a las que utiliza el
Index Medicus de la National Library of Medicine. Disponi-
ble en: http://www.ncbi.nih.gov/entrez/jrbrowser.cgi

Ejemplo de citas correctas

Revistas:

1. Articulo normal (citar los autores cuando sean seis 0 menos;
si son siete 0 mds, citar los seis primeros y afadir “ef al”):
Canas R, Kilboume E. Oil ingestion and the Toxic-Oil
syndrome: results of a survey of residents of the Orcasur
neighbourhood in Madrid, Spain. Int J Epidemiol 1987;
1:3-6.

2. Suplemento de revista:

Mastri Ar, Neuropathy of diabetic neurogenic bladder. Ann
Intern Med 1980;92(suppl 2):316-8.

3. Fasciculo sin volumen:

Baumeister AA. Origins and control of stereotyped
movements. Monogr Am Assoc Ment Defici 1978;(3):353-84.

Libros y otras monografias:

4. Autor (es):
McDowell Y, Newell C. Measuring health: a guide to rating
scales and questionnaires. New York: Oxford University
Press, 1987.

5. Capitulo de un libro:
Abramson JH. Cross-sectional studies. En: Holland
WW, Detels R, Knox G, Directors. Oxford textbook of
public health, volumen 3: Investigative methods in public health.
Oxtord: Oxford University Press, 1985;89-100.

6. Tesis doctorales o conferencias publicadas:
Youssef NM. School adjustment of children with congeni-
tal Heart disease [tesis doctoral]. Pittsburgh: Universidad de
Pittsburgh, 1988.

Octros articulos:

7. Articulos de periddico:
Yoloi J. Frontela no logré reproducir el sindrome toxico en
monos. El Universal, 17 Feb. 1988,23(col 1-4).

8. Material legal:
Toxic Substances Control Act: Audiencia S. 776 ante el Subco-
mité sobre el medio ambiente del Comité sobre Comercio del Senado,
94 cong 1. a Sesion, 343(1975).

9. Archivo de computadora:
Renal system [programa informdtico]. Version MS-DOS.
Edwardsville, KS: Medisim; 1988.

Material no publicado:

10. En prensa:
Lillywhite HB, Donald JA, Pulmonary blood flow regulation
in an aquatic snake. [en prensa]. Science.

11. Citas extraidas de internet:
Cross P, Towe K K. A guide to citing Internet source
[online]. Disponible en: http://[www.bournemouth.ac.uk/
servicedepts/lis/LIS_Pub/harvards.

Tablas
¢ Irdn numeradas de manera correlativa. Escritas a doble espa-
cio, en hojas separadas, se identifican con un nimero ardbigo



y un titulo en la parte superior. Deben contener las pertinen-
tes notas explicativas al pie.

Figuras, fotografias, graficas, dibujos y otras ilustraciones
e Deberin ser seleccionadas cuidadosamente, de modo que
contribuyan a la mayor comprensién del texto. El tamano
serade 10 x 12y 10 x 18 cm, con la calidad necesaria para su
reproduccién y en nimero adecuado segun las normas de la
introduccidn.

Si se presentan microfotografias deberan incluirse el método
de tincién y los aumentos empleados.

Las fotografias en tamano postal irin numeradas al dorso me-
diante etiqueta adhesiva con el nombre del primer autor vy ti-
tulo del trabajo e indicaciones de la parte superior de la misma
mediante una flecha.

Las fotografias digitales vendran en formato jpg/jpeg en disco
o CD y por correo electronico junto al trabajo en cuestion.
Si desea la publicacién en color de alguna de la fotografias, los
gastos correran a cargo del autor, previa solicitud de presu-
puesto al editor.

e Las figuras no repetiran datos y escritos en el texto.

Los pies de figura se escribirdn a doble espacio y las figuras se
identificardn con niimeros ardbigos que coincidan con su or-
den de aparicién en el texto. El pie contendra la informacion
necesaria para interpretar correctamente la figura sin recurrir
al texto.

RESPONSABILIDADES ETICAS

e Cuando se describen experimentos que se han realizado en
seres humanos se debe indicar si los procedimientos seguidos
se conforman a las normas éticas del comité de experimenta-
cién humana responsable (institucional o regional) y ala De-
claracién de Helsinki de 1975, revisada en 1983. Disponible
en: http//www.wma.net/s/policy/17-c_s.html. No se deben
utilizar nombres, iniciales o nimeros de hospital, sobre todo
en las figuras. Cuando se describen experimentos en anima-
les se debe indicar si se han seguido las pautas de una ins-
titucién o consejo de investigacion internacional, o una ley
nacional reguladora del cuidado y la utilizacién de animales
de laboratorio.

Permiso de publicacién por parte de la institucion que ha fi-
nanciado la investigacion.

La revista no acepta material previamente publicado. Los
autores son responsables de obtener los oportunos permi-
sos para reproducir parcialmente material (texto, tablas, fo-
tografias o figuras) de otras publicaciones. Estos permisos
deben solicitarse tanto al autor como a la editorial que ha
publicado dicho material.

Conflicto de intereses. La revista espera que los autores declaren
cualquier asociacion comercial que pueda suponer uncon-
flicto de intereses en conexién con el articulo remitido.
Autoria. En la lista de autores deben figurar dnicamente
aquellas personas que han contribuido intelectualmente al
desarrollo del trabajo. Haber ayudado en la coleccion de
datos o haber participado en alguna técnica no son por si
mismos criterios suficientes para figurar como autor. En
general, para figurar como autor se deben cumplir los si-
guientes requisitos:

1. Haber participado en la concepcidn y realizacion del traba-
jo que ha dado como resultado al articulo en cuestion.

Gaceta Mexicana de Oncologia ®
Instrucciones para autores

2. Haber participado en la redaccién del texto y en las posi-
bles revisiones del mismo.

3. Haber aprobado la versién que finalmente serd publi-
cada.

La Gaceta Mexicana de Oncologia declina cualquier res-

ponsabilidad sobre posibles conflictos derivados de la autorfa de
los trabajos que se publican en la Revista.

Consentimiento informado

Los autores deben mencionar en la seccion de métodos que los
procedimientos utilizados en los pacientes y controles han sido
tras la obtencién de un consentimiento informado.

TRANSMISION DE LOS DERECHOS DE AUTOR

Se incluird con el manuscrito el anexo a estas normas firmado
por todos los autores.

PROCESO EDITORIAL

Una vez evaluado en primera instancia por el Comité Editorial,
todo manuscrito recibido es enviado a evaluadores externos, a
los autores se le notificard su aceptacion, rechazo o necesidad de
cambios dentro de las primeras 6 semanas de haber recibido el
manuscrito. La valoracién seguird un protocolo establecido a tal
efecto y serd andnima.

La Gaceta Mexicana de Oncologia se reserva el derecho de
realizar cambios o introducir modificaciones en el estudio, en
aras de una mejor comprensién del mismo, sin que de ello se
derive un cambio en su contenido.

Los manuscritos que sean aceptados para publicacion en la re-
vista quedardn en poder permanente de la Gaceta Mexicana
de Oncologiay no podrin ser reproducidos ni total ni parcial-
mente sin su permiso.

INFORMACION ADICIONAL

1.La Gaceta Mexicana de Oncologia da acuse de recibo
de los trabajos remitidos.

2. Correccién de pruebas. Se enviard una prueba de composi-
ci6én del articulo al autor responsable de la corresponden-
cia. La prueba se revisard cuidadosamente y se marcarin
los posibles errores, devolviendo las pruebas corregidas a
la redaccidén de la revista en un plazo de 48 horas. El Co-
mité de Redaccidn se reserva el derecho de admitir o no
las correcciones efectuadas por el autor en la prueba de
impresion.

3. Politica editorial. Los juicios y opiniones expresados en los
articulos y comunicaciones publicados en la Gaceta son
del autor(es), y no necesariamente aquéllos del Comité
Editorial.

Tanto el Comité Editorial como la empresa editora declinan
cualquier responsabilidad sobre dicho material. Ni el Comité
Editorial ni la empresa garantizan o apoyan ningtn producto
que se anuncie en la revista, ni garantizan las afirmaciones rea-
lizadas por el fabricante sobre dicho producto o servicio. Ga-
ceta Mexicana de Oncologia. Instrucciones para autores.
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