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Editorial

Prevencién primaria del cancer cervicouterino

* Dr. Carlos Eduardo Aranda Flores

ctualmente podemos prevenir el cincer de

cuello uterino con tres estrategias: la primera

es abstinencia sexual; retrasar la vida sexual
después de los 20 anos, monogamia y el uso de condén;
la segunda, a través de la prevencion primaria (antes
de la adquisicién del virus del papiloma humano, va-
cunas profilicticas), en la etapa presexual y; la tercera,
basada en la citologia vaginal con tincién de Papanico-
laou y pruebas de ADN. Para fines pricticos, la primera
opcidn sdlo la practica la minoria de la poblacion, por lo
tanto, carece de impacto significativo en la prevencion
del cancer cervicouterino.

A pesar de que la citologia vaginal reduce tanto la
tasa de incidencia y mortalidad del cancer cervicouterino
(70%), para alcanzar estos resultados debe repetirse con
frecuencia, ya que su baja sensibilidad, entre 30 a 57%, y
su elevada tasa de falsos negativos hace que esta estrategia
sea menos costo-efectiva.'?

El cidncer cervicouterino es causado por una in-
feccidn por el virus del papiloma humano (VPH). Es
necesaria la infeccién por VPH para que aparezcan
el cincer cervicouterino de células escamosas (y su
lesion precursora, la neoplasia intraepitelial cervical o
NIC de grados 1y 2/3) y el adenocarcinoma cervi-
couterino (y su lesion precursora, el adenocarcinoma
in situ [AIS]).

El VPH también causa un subgrupo de cinceres
vulvares y vaginales, asi como sus lesiones precursoras, la
neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) y la neoplasia intrae-
pitelial vaginal (NIVa).

* Instituto Nacional de Perinatologia. Jefe de Oncologia.
Correo electrénico: aranda_floresc@hotmail.com

La infeccion por el VPH es muy comin. A falta de va-
cunacioén, mds de 50% de los adultos sexualmente activos se
infectardn con el VPH a lo largo de la vida. La mayoria
de las infecciones por VPH desaparecen sin secuelas, pero
algunas avanzan hasta desembocar en cancer cervicouterino.

La infeccion por el VPH de los tipos 6, 11, 16 y 18
puede ocasionar resultados anormales en la citologia va-
ginal y lesiones displasicas de grado leve (NIC 1, NIV 1y
NIVa 1). Las lesiones por el VPH de los tipos 6 y 11
tienen pocas probabilidades de progresar hasta el cincer,
pero son clinicamente indistinguibles de las lesiones pre-
malignas causadas por el VPH de los tipos 16 y 18.°

Los VPH de los tipos 16 y 18 causan 70% de los
canceres de ano y de pene relacionados, asi como sus
lesiones precursoras.

La infeccién por el VPH de los tipos 6 y 11 también
causa verrugas genitales (condilomas acuminados), excre-
cencias que aparecen en la mucosa cervicovaginal, vulvar
y perianal y en los genitales externos, que rara vez progre-
san hasta el cdncer. Se ha calculado que el riesgo de por
vida de contraer verrugas genitales es superior al 10%. La
incidencia de estas lesiones, por lo general, es comparable
entre hombres y mujeres.

El VPH de los tipos 6 y 11 también causa la papilo-
matosis respiratoria recurrente (PRR), una enfermedad
de los lactantes y los adultos. La papilomatosis respira-
toria recurrente se caracteriza por la aparicién repetida
de verrugas en las vias respiratorias. En Estados Unidos,
cada afio se diagnostican 5,900 casos, y el tratamiento
requiere intervenciones quirurgicas repetidas.

GAMO Vol. 8 Num. 1, enero — febrero 2009 @ 1
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> EsTupIOS CLiNICOS

La neoplasia intraepitelial cervical 2/3 y el adenocarcino-
ma in situ son los precursores inmediatos del carcinoma
de células escamosas invasor y del adenocarcinoma cer-
vicouterino invasor, respectivamente. Se ha demostrado
que su deteccidn y extirpacion previene el cincer invasor
(prevencion secundaria); asi pues, su prevencion prima-
ria mediante la vacunacién también prevendra el cincer
invasor.

No puede emplearse el cincer cervicouterino inva-
sor como un punto final en los estudios de eficacia de las
vacunas contra el VPH, debido a la importancia de em-
plear medidas de prevencién secundaria. Asi pues, los
precursores inmediatos, tales como la NIC 2 (displasia
cervicouterina de grado moderado), la NIC 3 (displa-
sia cervicouterina de grado alto, que incluye el carcinoma
in situ), y el adenocarcinoma in situ son los puntos finales
mas apropiados para demostrar la prevencion del cincer
cervicouterino mediante las vacunas contra el VPH.

La neoplasia intraepitelial cervical 3 y el adenocarci-
noma in situ se clasifican como cinceres cervicouterinos
de grado 0, segtin la FIGO (Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia). La neoplasia intraepitelial
vulvar y la neoplasia intraepitelial vaginal de grados 2 y
3 son las precursoras de los canceres vulvares y vaginales
relacionados con el VPH.*3

> EFicacia

Vacuna cuadrivalente. Es una vacuna recombinante con
proteinas L1 parecidas a los tipos de VPH 6, 11, 16y 18.
Los tipos 16 y 18 causan aproximadamente:

e 70% de los casos de cancer cervicouterino, adeno-
carcinoma in situ, y NIC 3;
*  70% de los casos de cancer vulvar y vaginal relacio-
nados con el VPH, casos de NIV 2/3, y NIVay;
e 50% de los casos de NIC 2.
Los tipos de VPH 6, 11, 16 y 18 causan aproximadamente:
* 352 50% de todos los casos de NIC 1, NIV 1y NIVa.

Los tipos de VPH 6 y 11 causan aproximadamente:

e 90% de los casos de verrugas genitales y PRR; y
* 9212% de los casos de NIC 1.

Los efectos de la vacuna cuadrivalente también han
sido estudiados en el VPH tipos 31, 33, 52, 56, 58 y 59.

® GAMO Vol. 8 Num. 1, enero — febrero 2009

Estos tipos causan aproximadamente:

11.6% de los casos de cancer cervicouterino;
32.2% de los casos de NIC 1

39.3% de los casos de NIC 2;y

24.39% de los casos de NIC y AIS.

La eficacia de la vacuna cuadrivalente se evalud en
5 estudios clinicos de fase 11 y I1I, doble ciego, con dis-
tribucion al azar, controlados con placebo. El primer
estudio de fase II evalud el componente de VPH 16 de
la vacuna cuadrivalente (protocolo 005, N = 2,391), y
¢l segundo todos los componentes de la vacuna cuadri-
valente (protocolo 007, N = 551). Los estudios de fase
I1I, denominados FUTURE (siglas en inglés de “Mu-
jeres Unidas para Reducir Unilateralmente las Enfer-
medades Ecto y Endocervicales”), evaluaron la vacuna
cuadrivalente en 5,442 (FUTURE I), 12,157 (FUTU-
RE II), y 3,817 (FUTURE III) participantes. En con-
junto, dichos estudios evaluaron a 24,358 mujeres que
tenian entre 16 a 45 anos al ingreso. La mediana de
duracién del seguimiento fue de 3.9, 2.9, 2.9, 2.9,y
1.6 anos para el protocolo 005, el protocolo 007, FU-
TURE I, FUTURE II, y FUTURE III, respectiva-
mente. Las participantes recibieron la vacuna o placebo
el dia de su ingreso, 2 y 6 meses después. Se analizo la
eficacia por separado en cada estudio y en todos los es-
tudios combinados.

> VACUNAS PROFILACTICAS

Proporcionan anticuerpos que neutralizan el virus del
papiloma humano antes que puedan infectar células
huésped. Aunque no advierten positividad del VPH a
largo plazo, si previenen en establecimiento de infeccidon
persistente y asimismo, el desarrollo de neoplasia cervical.
Ya que los dos factores de riesgo mds importantes para el
cancer de cuello uterino son:

a) Virus de alto riesgo
b) Persistencia

En cuatro estudios controlados por placebo alea-
torizados que incluyeron un total de 15,000 sujetos,
la vacuna cuadrivalente recombinante contra los tipos
6,11,16 y 18 han mostrado 90 al 100% de proteccion
contra condilomas genitales mds proteccién contra
neoplasia cervical y vaginal en mujeres que tienen una
serologia negativa para los tipos del VPH cubiertos. En
el 2006 la vacuna cuadrivalente recibi6 la aprobacion de



la FDA como vacuna para mujeres en edades de 9 a 26
anos. Actualmente, esta vacuna se ha autorizado hasta los
45 anos de edad y en los hombres tiene una respuesta
hasta del 91% con titulos de anticuerpos protectores.
Una vacuna bivalente para tipos 16 y 18 ha mostrado
eficacia similar con 98 y 100% de seguridad con una
proteccidn cruzada eficaz para el tipo 45 y 31.

Ambas vacunas administradas en 3 dosis intramuscu-
lares durante un periodo de 6 meses, han mostrado ser
extremadamente seguras y bien toleradas. Las estrategias
de vacunacién deben enfatizar la administracion previa
al inicio de la vida sexual, cuando la proteccién que
proveen es cercana al 100%. De cualquier modo, una

Prevencion primaria del cdncer cervicouterino @®
Aranda-Flores CE

historia de relaciones sexuales previas o enfermedades
relacionadas al VPH no estin contraindicadas para la ad-
ministracion de la vacuna porque no se sabe qué tipo vi-
ral padecieron. Para realizar las pruebas para el VPH, no
se recomienda una vacunaciéon previa. El comité sobre
practicas de inmunizacién aconseja que la vacunacion
para el VPH debe ser administrada de rutina a mujeres
en edades de 11 a 12 afios y estd permitida la adminis-
tracion de la misma para mujeres de 9 a 45 afios, ya que
una mujer de 26 a 45 sexualmente activa estd en ries-
go de infectarse con virus oncogénicos y enfermedades
vinculadas con éstos.

Vacunacion VPH profilactica
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of Chicago Press. Copyright 2004 por The Infectious Diseases Society of America.
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de ADN de VPH-AR
Genotipificacion de VPH-AR (+)

Prevalencia del VPH por edades: resultados
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Basado en encuestas de prevalencia del VPH del Organismo Internacional
de Investigacion sobre el Cancer (IARC), 1993-2004.
Franceschi S y cols. Int J Cancer. 2006;119:2677-2684

e En algunas regiones, la prevalencia del VPH llegé al méximo antes
de los 25 afios y luego declin6.

o En otras regiones, llegé al maximo mas tarde.

o En Chile, Colombia y México, se observé un segundo pico en mujeres
> 45 afios de edad.

 £n China, India y Nigeria, la prevalencia se mantuvo alta en todos
los grupos de edad.
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> CONCLUSION

En paises en donde la prevalencia del cancer de cuello
uterino es elevada, es conveniente la prevencion primaria
con base en la vacuna profilictica (bivalente o cuadriva-
lente), protegiendo 70 al 80% de cancer de cuello uterino
y deben realizarse los métodos de investigaciéon mediante
la citologia vaginal y preferentemente con el estudio del
ADN en pacientes vacunadas.

® GAMO Vol. 8 NUm. 1, enero — febrero 2009
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Articulo original

Cancer primario de peritoneo.
Generalidades quirargicas para una neoplasia

relativamente reciente

Primary peritoneal carcinoma. Surgical generalities

for a relatively recent neoplasm

Medina-Villasenior EA!, Quezada-Adame I?, Aboites-Lucero JL?, Jiménez-Becerra S?, Neyra-Ortiz

E?, Vega-Reyes BE?.

> RESUMEN

Objetivo: Revisar los avances en el diagnostico y tra-
tamiento quirdrgico del cincer primario de peritoneo.
Presentar los avances en epidemiologia y patologia, cua-
dro clinico, tratamiento quirtrgico y guias de manejo en
cancer de peritoneo.

Disefio: Revision bibliogrifica.

Material y métodos: Se consultaron las bases de datos
Medline, PubMed, Cochrane, Medigraphic, con la pala-
bra clave “carcinoma primario de peritoneo”, se incluye-
ron articulos originales y guias de manejo en oncologia.
Resultados: El carcinoma primario de peritoneo es
una patologia relativamente nueva, se caracteriza por
carcinomatosis anormal de la cavidad peritoneal con
involucro minimo o nulo de los ovarios. El carcinoma
primario de peritoneo es similar al carcinoma seroso
papilar de ovario en la presentacién clinica, apariencia
histologica y respuesta al tratamiento. Aunque existen
muchas similitudes entre estas dos patologias, los estu-
dios moleculares y epidemiolégicos sugieren que son
entidades distintas. La exploracién quirdrgica es im-
portante no Unicamente para establecer el diagnostico

1 Cirujano Oncdélogo. Hospital Star Médica Santa Fe, México, D.F.
2 Unidad de Oncologia, Hospital Star Médica Santa Fe, México,
D.E. Servicio de Cirugia Oncoldgica, Ginecologia Oncoldgica, Ana-
tomia Patologica. Centro Oncoldgico Betania, México, D.F.

> ABSTRACT

Objective: To review the advances in the diagnostic and surgical
treatment of primary peritoneal cancer. To present the advances

in epidemiology, pathology, clinical presentation, surgical mana-

gement and clinical trials, in peritoneal cancer.

Design: Bibliographic review.

Material and methods: it was searched databases Medline,

PubMed, Cochrane, Medigraphic under the keyword “primary
peritoneal cancer”. Original research articles and clinical practice
guidelines in oncology were included in the review.

Results: Primary peritoneal carcinoma is a relatively newly de-

fined disease entity that is characterized by abnormal carcinoma-

tosis of the peritoneal cavity with minimal or no involvement of
the ovaries. Primary peritoneal carcinoma is similar to papillary
serous carcinoma of the ovary in clinical presentation, histologic
appearance, and response to treatment. Although there are many
similarities between epithelial ovarian carcinoma and peritoneal
carcinoma, molecular and epidemiologic studies suggest that the-

se are two distinct entities. Surgical exploration is important not
only for establishing a diagnosis but also for surgical cytoreduc-
tion. The patients should be treated with cisplatin-based
regiments. The survival rate is significantly worse than that of
women with epithelial ovarian cancer.

Correspondencia y sobretiros: Dr. Efrain Absalon Medina Villasenor. Ci-
rujano Oncdlogo. Torre de Consultorios II, No. 316. Hospital Star
Médica Santa Fe. San Luis Potosi No. 143, Col. Roma, Del. Cuau-
htémoc C.P. 06700, México, D.F. Tel: 5858 4039.

Correo electronico: efra73@hotmail.com  www.oncologiabetania.com
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sino para la citorreduccién quirdrgica. Estos pacientes
deben recibir quimioterapia adyuvante a base de plati-
no. La supervivencia es significativamente menor que
aquellas mujeres con cancer de ovario.

Conclusion: La citorreduccion quirtirgica es importan-
te, es necesaria cirugia extensa o detumoracién para rese-
car la enfermedad.

Palabras clave: carcinoma primario de peritoneo, carci-
nomatosis, citorreduccion quirtrgica.

Conclusion: Suigical cytoreduction is important and extensive
cytoreduction or debulking is needed to remove the disease.

Key words: primary peritoneal carcinoma, carcinomatosis, sur-
gical cytoreduction.

> INTRODUCCION

El carcinoma primario de peritoneo es una entidad pa-
tolégica definida recientemente, se caracteriza por una
carcinomatosis anormal de la cavidad peritoneal con in-
volucro minimo o negativo de los ovarios. El primer caso
reportado apareci6 en 1957, se traté de una mujer de 27
afios, con un tumor del peritoneo pélvico semejante a
un carcinoma de ovario seroso papilar, sin embargo, los
ovarios y las trompas de Falopio fueron completamente
normales. El carcinoma primario de peritoneo fue ini-
cialmente clasificado como una variante del mesotelio-
ma, pero hasta 1977 fue reconoado como una entidad
patoldgica de origen mulleriano.  El carcinoma primario
de peritoneo es similar al carcinoma seroso papilar de
ovario en la presentaaon chmca apariencia histologica
y respuesta al tratamiento.” En realidad, 10-15% de los
casos de “cancer de ovario” avanzado deberfan recla-
sificarse como carcinomas peritoneales primelrios.4 Aun-
que existen muchas similitudes entre el cincer de ovario
epitelial y el carcinoma peritoneal, los estudios molecu-
lares y epldemlologlcos sugieren que estas dos patologias
* Esta entidad puede ocurrir después de
efectuar una salpingooforectomia bilateral y se asocia con

son diferentes.”

mutaciones en ¢l gen BRCA.

Esta patologia se presenta con sintomas y signos gas-
trointestinales inespecificos y es comun que el manejo
inicial sea por un ciruyjano general por la presencia de
oclusion intestinal o datos de abdomen agudo. El objeti-
vo del estudio es realizar una revision bibliografica de las
principales bases de datos en relacién con los avances en
el diagnoéstico y tratamiento quirdrgico del cancer prima-
rio de peritoneo. Presentar los avances en epidemiologia y
patologia, cuadro clinico, tratamiento quirdrgico y guias
de manejo en cancer de peritoneo.
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> ANTECEDENTES

Inicialmente los tumores primarios del peritoneo fueron
clasificados como mesoteliomas, se consideraba que tenfan
un origen comun, sin embargo, los estudios epidemiologi-
cos revelaron diferencias significativas entre las dos pato-
log1as * E170% de los mesoteliomas malignos ocurren en
hombres, aproximadamente 85% de los pacientes ticnen el
antecedente de exposicion al asbesto. El carcinoma primario
de peritoneo ocurre casi exclusivamente en mujeres y no
se ha reportado la asociacion con exposicion a los asbestos.

El primer reporte de carcinoma primario de perito-
neo que se desarrollé después de una ooforectomia bila-
teral fue publicado en 1982, en este estudio los autores
reportan una carcinomatosis intraabdominal semejante
al carcinoma seroso papilar en 3 mujeres que fueron so-
metidas a ooforectomia proﬁlactlca bilateral por historia
familiar de cancer de ovario.

En 1992, se encontraron mutaciones en el gen
BRCAT1 en 2 casos (11%) de mujeres con carcinoma
primario de peritoneo.1

> EPIDEMIOLOGIA

Se desconoce la incidencia exacta del carcinoma primario
de peritoneo, se calcula que aproximadamente 10% de los
casos diagnosticados como cancer de ovario son realmente
primarios de peritoneo, por lo tanto, se estima que existen
aproximadamente 2,000 casos anuales en Estados Unidos.
Debido a que existe un mayor conocimiento de esta en-
tidad, se presenta un incremento relativo en la frecuencia,
se estima que hasta 18% de las laparotomias realizadas
por cancer de ovario en el reporte final de patologia co-
rresponden a cdncer primario de peritoneo. Encontramos
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Foto 1.
Oclusion intestinal secundaria a carcinoma primario de peritoneo, “omental cake”.

diferencias epidemioldgicas entre el cincer primario de
peritoneo y mesotelioma. El mesotelioma maligno ocurre
usualmente en hombres (60-80%), y en mas del 80% hay
evidencia de exposicion al asbesto, tiene pobre respuesta a
la quimioterapia y el tiempo de supervivencia es corto.

El cancer primario de peritoneo ocurre casi exclusiva-
mente en mujeres aunque se han reportado dos casos en
hombres,” y no existe antecedente de exposicion al asbesto.

Estudios recientes se han enfocado en las diferencias
epidemiologicas entre Carcmoma primario de peritoneo
y el cancer de ovario epltehal "' Al momento del diag-
nostico, las mujeres con cancer primario de peritoneo
tienen mayor edad que las mujeres con cancer de ovario
(64 vs. 55 anos), menarca mas tardla (13.3 vs. 12.8 anos) y
el uso de talco es menos comiin.  En un estudio de Hal-
perin y cols., menciona que las mujeres con cancer pri-
mario de peritoneo tienen menarca mas temprana, mayor
numero de embarazos e incidencia baja de antecedentes
familiares positivos para cancer ginecoldgico, comparado
con las mujeres con tumores malignos de ovario. Ningtin
estudio muestra diferencias significativas con relacién a la
raza, nivel socioeconémico, tabaquismo, anticonceptivos
orales o terapia de reemplazo hormonal. Se desconoce si el
embarazo o el uso de anticonceptivos orales disminuye
el riesgo para cancer peritoneal, también se desconoce si
la infertilidad incrementa el riesgo para cincer primario
de peritoneo. Las mujeres con mutaciones del BRCAT1
tienen riesgo aumentado para desarrollar cancer prima-
rio de peritoneo, en estas mujeres se estima que el riesgo

Foto 2.
Carcinoma primario de peritoneo con invasion de epiplon.

para desarrollarlo después de ooforectomia profilactica
es aproximadamente del 5-10%. Se desconoce el riesgo
para mujeres con mutaciones BRCA2.'

> CUADRO CLINICO

La presentacion clinica para mujeres con cancer primario
de peritoneo es igual al que presentan las pacientes con
cancer de ovario epitelial avanzado. El 75% de los casos
tienen diagndstico preoperatorio de cancer de ovario.

Los sintomas mds comunes son dolor abdominal
(65%), distensiéon abdominal (51%), cambios en el ha-
bito intestinal (30%), dlspep51a (209%), nausea/vomito
(9%), frecuencia urinaria (6%0). Se encuentran asocia-
dos: distension abdominal, plenitud posprandial y cambios
en el habito 1ntcst1na1 en 80% de los casos incluyendo
(Foto 1). Unicamente 6% de los ca-
sos son asintomiticos. El examen pélvico puede ser nor-
mal debido a que existe afectacidén minima de los ovarios
y puede haber retraso en el diagndstico.

En la exploraciéon fisica, aproximadamente 50-80%
de los pacientes tienen evidencia de ascitis, 30% presen-
tan tumor abdominal palpable o tumor pélvico. El examen
pélvico es normal en 30-50% de los casos. E1 CA-125 se
encuentra aumentado (mayor de 35.0 pg/mL) en mas del
90% de los pacientes, con una media de 1,320 p.g/mL

El carcinoma primario de peritoneo se disemina prin-
cipalmente de forma transperitoneal; sin embargo, se han

oclusion intestinal ™
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encontrado metdstasis linfiticas y hemzltc')genas.13 El sitio
mas comun de invasion es el epiplon en 90-100% de los
casos (Foto 2). Aunque el involucro de ovarios es minimo
o nulo, cuando estdn presentes se encuentran implantes tu-
morales en més del 90% de los casos. Los principales sitios
de extensién tumoral en orden de frecuencia son epiplon
(98%), ovarios (95%), peritoneo pélvico (93%), perito-
neo abdominal (88%), diafragma (84%), ascitis maligna
(80%), ganglios linfiticos paraadrticos (20%) cavidad
pleural (179%), parénquima hepatico (10%)."

> PATOLOGIA

La apariencia macroscopica del carcinoma primario de
peritoneo es similar a la etapa avanzada de cancer epite-
lial de ovario, excepto en que los ovarios son de tamafio
normal con implantes tumorales minimos o negativos en
la superficie de los ovarios. Tipicamente se encuentran
implantes tumorales extensos en el peritoneo abdominal
y pélvico, ascitis, “omental cake”, implantes diafragmati-
cos y derrame pleural.

El diagnostico debe ser realizado después de una
evaluacién cuidadosa de la pieza quirdrgica, inicialmen-
te puede ser mdlstmgulble del cancer de ovario epitelial.
En 1988, Mills y cols. * fueron los primeros en establecer
los criterios para separar estas dos entidades: ovarios ma-
croscopicos normales, tamano menor o igual a 3 cm, con
implantes en la superficie e 1nvas1on minima.

En 1990, Fromm y cols.” propusieron una defini-
ci6én que inclufa tamano del tumor menor o igual a 4 cm,
con implantes en los ovarios de 1-15 mm.

La definicidén mas aceptada de carcinoma primario
de peritoneo es la adoptada por el Gynecologic Oncology
Group (GOG) que los define de la siguiente manera:

1. Ambos ovarios deben ser fisiologicamente de tama-
no normal, o aumentados de tamafio por un proce-
so benigno.

2. La afectacién de los sitios extraovaricos debe ser
mayor que la presentada en la superficie de cual-
quier ovario.

3. Microscopicamente, el componente del ovario
debe ser uno de los siguientes:

- No existente.

- Confinado a la superficie epitelial del ovario sin
evidencia de invasion cortical.

- Afectando la superficie epitelial del ovario y es-
troma cortical adyacente, pero con ningun im-
plante tumoral menor de 5 x 5 mm.

- Tumor menor de 5 x 5 mm en el ovario, asocia-
do o no a implante superficial.

® GAMO Vol. 8 Num. 1, enero — febrero 2009

4. Las caracteristicas histologicas y citologicas del tu-
mor deben ser predominantemente del tipo sero-
so, el cual es similar o idéntico al adenocarcinoma
seroso papilar del ovario de cualquier grado.

La histologia del carcinoma primario de peritoneo
es usualmente indistinguible del carcinoma seroso papi-
lar del ovario. Tiene un patrén papilar predominante y
frecuentemente contiene cuerpos de psamoma. Es co-
mun la necrosis y reaccidén desmopldsica. Los tumores
son frecuentemente de alto grado, con células atipicas,
nucléolo prominente y cuenta mitdtica elevada. Aunque
la histologia serosa papilar representa mas del 90% de las
neoplasias peritoneales, existen reportes de histologia en-
dometrioide, tumores mucinosos extraovaricos, tumores
mullerianos mixtos primarios de perltoneo y sarcomas
del estroma endometrial de peritoneo.

Los estudios de inmunohistoquimica del cancer
primario de peritoneo, son similares a los del cancer epite-
lial de ovario: son positivos a citoqueratina, antigeno de
membrana epitelial (EMA), CA 125, p53 SlOO Ber-
EP4, B72.3 y la incidencia de aneuplmdla

Al comparar los estudios entre cancer primario de
peritoneo y cincer epitelial de ovario, se han encontra-
do niveles significativamente bajos en la expresion del
antigeno carcinoembrionario (CEA), receptores de es-
trogeno (ER) y receptores de progesterona (PR).

Sin embargo, se han encontrado marcadores eleva-
dos en cancer primario de peritoneo en HERZ/NEU y
Ki-67 (marcadores de proliferacién celular)

> ESTADIFICACION

El carcinoma primario de peritoneo no tiene un sistema de
estadificacion distinto. El sistema de la FIGO para cincer
de ovario se aplica generalmente a las mujeres con neo-
plasias malignas peritoneales. Sin embargo, nunca puede
clasificarse como Etapa I de carcinoma primario de perito-
neo con este sistema de estadificacién, porque las pacien-
tes usualmente se presentan con diseminacidn peritoneal
extensa, la mayoria de los casos (70-75%) son etapa III.
Aproximadamente 25% de las pacientes se presentan con
enfermedad en etapa IV, usualmente con derrame pleural
maligno o metastasis hepéticas parenquimatosas. Existe
unicamente un pequeno numero de casos en los cuales la
enfermedad estuvo limitada a la pel\m

> EVALUACION PREOPERATORIA

En aproximadamente 75-80% de los casos, el diagnds-
tico preoperatorio es cincer de ovario, la evaluacién
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Imagen 1.
TAC pelvis: ascitis, implantes peritoneales.

pretratamiento debe incluir una historia clinica comple-
ta, la exploracion fisica evaluard la extension de la en-
fermedad en la pelvis, posible infiltracién rectal, ascitis,
“omental cake” y derrame pleural. Los estudios de ga-
binete deben incluir radiografia de térax para descartar
metdstasis, derrame pleural y evaluar el riesgo anestésico.
El ultrasonido pélvico y la TAC abdomen/pelvis son de
utilidad para evaluar la extension de la enfermedad. Aun-
que el diagnoéstico de cancer primario de peritoneo no
puede ser realizado en el preoperatorio, se puede sospe-
char cuando los estudios radiologicos revelan la evidencia
de carcinomatosis con ovarios de tamano normal (Ima-
gen 1). En un estudio de 36 mujeres con carcinoma pri-
mario de peritoneo, la TAC preoperatoria reveld ascitis
(80%), afectacion de epiplon (78%), engrosamiento de
peritoneo (61%), pared de sigmoides engrosada (28%),
derrame pleural (30%; y ovarios de tamano normal
(85%)17*18* ? (Imagen 2).

Los estudios de laboratorio deben incluir biometria
hemitica completa, tiempos de coagulacion, electrolitos
séricos, evaluacion de la funcidén renal y hepatica, mar-
cador tumoral CA 125. No se ha demostrado que otros
marcadores tumorales sean de utilidad clinica.

La paracentesis no esta indicada a no ser que la/el
paciente tenga ascitis a tension, asociada a compromiso
respiratorio, hemodindmico o por indicacion de diagnds-
tico preoperatorio en pacientes candidatas a quimiotera-
pia neoadyuvante (no candidata a cirugia, enfermedad
extensa que no se garantice citorreduccion optima).

En pacientes con derrame pleural, la toracocentesis
se indica para estadificaciéon, mejorar los sintomas de di-
ficultad respiratoria u optimizar la funcién pulmonar en
las pacientes candidatas a cirugia.

Imagen 2.
TAC pelvis: ascitis, implantes peritoneales y ovarios de tamafio normal.

> MANEJO QUIRURGICO

Debido a la similitud clinica y patolégica entre el cincer
de ovario epitelial y el cancer primario de peritoneo, mu-
chos autores han sugerido un plan dzcgt1r2aztoamicnto idéntico
777 La exploracion
quirdrgica es importante para establecer el diagnostico y
realizar una cirugia de citorreduccion. En 98% de los ca-
sos es necesaria una citorreduccioén extensa por tumor en
la pared abdominal y enfermedad pélvica. La cirugia debe
incluir histerectomia con salpingooforectomia bilateral.
Debido a que el diagndstico solo puede ser realizado des-
pués del estudio histopatolégico, todos los casos son ma-
nejados quirdrgicamente como si fuera cancer de ovario
epitelial. Se realiza omentectomia porque se encuentra
infiltracién tumoral en 80-100% de los pacientes. En
caso de adenopatias macroscopicas pélvicas y paraadrticas
se realiza diseccidn ganglionar, pero la diseccidn de rutina
no es necesaria. La reseccién de implantes peritoneales y
diafragmaticos se realiza frecuentemente por citorreduc-
cién. La reseccion intestinal y esplenectomia sdlo estin
indicadas para prevenir obstruccion intestinal y asegurar
una citorreduccioén 6ptima (Foto 3).

Debido a que la estadificacion de la FIGO en cancer
de ovario epitelial se aplica en cancer primario de perito-
neo, se utilizan los términos “6ptimo” y “subdptimo”. El
término optimo se refiere a enfermedad residual menor
de 1 em de didmetro. El grupo de oncologia ginecoldgica
(GOG) usala definicion de citorreduccion 6ptima para el
cancer de ovario y de peritoneo.

Existen pocos estudios que evaltan la eficacia de la
citorreduccidén en cancer primario de peritoneo, a pesar
de a literatura extensa en cincer de ovario. - Se menciona

al empleado en cincer de ovario.
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Foto 3.
Pieza quirlrgica: epipldn, Utero y anexos, implantes tumorales, diseccion ganglionar,
biopsias selectivas.

Foto 4.
Cirugia de citorreduccion optima.

una mejoria en el tiempo de supervivencia en pacientes
con citorreduccion 6ptima mas quimioterapia adyuvan-
te con platino.“’u’21

El objetivo del tratamiento quirtirgico es realizar una
cirugia de citorreduccion Optima, para asegurar esto, se
sugiere que las pacientes sean referidas a un cirujano on-
cblogo para el manejo quirdrgico, debido a que la citorre-
ducciéon optima depende de la extension de la enfermedad
y el entrenamiento del Cirujano.1

Las recomendaciones actuales segtin el consenso na-
cional de cancer de ovario es realizar el esfuerzo maximo
quirurgico de citorreduccion, con el propésito de dejar
un residuo macroscopico menor a 2.0 cm (puede existir un
remanente en “grano de mijo” diseminado en todo el pe-
ritoneo, siempre y cuando ninguno de estos fragmentos
mida mas de 0.5 cm). Pueden ser necesarias resecciones
organicas multiples, dos anastomosis en intestino delgado
(una en colon), reseccidn parcial vesical ¢/s esplenecto-
mia, linfadenectomia pélvica y paraadrtica formales, peri-
tonectomia parcial en algunos casos, todo ello incluso en
la cirugfa primaria etapiﬁcadom22 (Foto 4).

La citorreduccién Optima es menos frecuente en
cancer primario de peritoneo que en cancer de ovario,
se ha Efi]joortado que es posible en menos del 50% de los
Casos.
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> QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA

La terapia neoadyuvante se ha utilizado en mujeres con
cancer de ovario avanzado, cuando no es posible garan-
tizar una reduccién Optima. Se administra quimiotera-
pia neoadyuvante para disminuir el volumen tumoral, la
posibilidad de realizar cirugia de citorreduccién 6ptima
es mayor y disminuye la morbilidad quirtrgica. En los
pacientes que respondieron a la quimioterapia neoadyu-
vante, se someten a laparotomia exploradora, se realiza
histerectomia, salpingooforectomia bilateral y omentec-
tomia, debido a que la actividad tumoral en estos sitios
no es esterilizada completamente con la quimioterapia.23

Debe tenerse juicio necesario para tomar en cuen-
ta que, si al inspeccionar la cavidad peritoneal consideramos
que nuestra cirugia resultard incompleta, ni siquie-
ra subOptima, es preferible tomar una biopsia, lo que
permitird un posoperatorio con recuperacion rapida, para
que la paciente inicie tratamiento con quimioterapia de
induccién, y posteriormente, se le someta a una la-
parotomia de intervalo. La laparotomia citorreductora
secundaria es una situacion diferente, ya que el esfuerzo
maximo quirdrgico es justificable incluso en resecciones
multiviscerales y exenteracion pélvica, debido a que la ma-
yoria de estas pacientes ya no tendra otra alternativa
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de manejo, a excepcidn de los casos en donde se desea-
ra evaluar segundas o terceras lineas de quimioterapia
con motivo de protocolos de estudio. En dado caso,
el procedimiento deberd ser limitado para permitir la
rapida recuperacion posogeratoria y el inicio de la qui-
mioterapia a la brevedad.

Se ha encontrado que los agentes quimioterapéuti-
cos para cancer primario de peritoneo son los que han
mostrado eficacia para cancer de ovario epitelial avanza-
do. El esquema mds utilizado es a base de cisplatino,” sin
embargo, las recomendaciones actuales incluyen la com-
binacién de taxanos con carboplatino (carboplatino/pa-
clitaxel). Actualmente, se realizan varios estudios clinicos
de fase II y III para investigar si es benéfico incorporar
un tercer medicamento (Ciclofosfan?]i'czigz,()irinotecan, entre
otros) a los regimenes terapéuticos.”

> SUPERVIVENCIA

El cancer primario de peritoneo es una patologia le-
tal, con una supervivencia menor al cincer de ovario.
El tiempo promedio es de 7-24 meses, la tasa de su-
pervivencia a 5 anos es de 0-22%, en la mayoria de
los casos no se completa una cirugfa de citorreduc-
cién c')ptimzt.l

Se han evaluado varios factores pronoéstico de los
cuales han impactado en la supervivencia el uso de cispla-
tino, esquemas combinados de quimioterapia, ausencia
de mitosis, cirugia de citorreduccién optima y edad de
la paciente. Los estudios sugieren que la cirugia de ci-
torreduccion puede ser efectizx%gcuando se combina con
quimioterapia perioperatoria.

> CONCLUSIONES

La cirugia mas quimioterapia, constituye la piedra angular
en el plan terapéutico frente al cancer primario de peri-
toneo. No se cuestiona el papel de la cirugia desde el diag-
nostico, estadificacion y finalmente como citorreduccion
terapéutica, con un impacto en la supervivencia. Se de-
ben conocer las generalidades en el abordaje diagnostico
y conceptos basicos de los procedimientos quirdrgicos en
cancer peritoneal y cancer epitelial de ovario que aun-
que diferentes en su patogenia y prondstico, son similares
en el manejo quirtrgico y adyuvante. El cirujano debe
conocer la importancia de realizar un maximo esfuerzo
quirtrgico para mejorar la sobrevida, debe considerar que
esta patologia se puede encontrar en un cuadro de subo-
clusion intestinal, o bien, como hallazgo inesperado en
cirugia de urgencia.

Medina-Villasenor EA et al.
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Articulo original

Cisplatino y doxorrubicina
en sarcomas avanzados de partes blandas:
esquema de primera linea

Cisplatin plus doxorubicine in advanced soft tissue sarcoma:

first line chemotherapy

Calderillo-Ruiz G, Juirez-Solis E!, Gallardo-Rincén D', Padilla-Rosciano A%, Dominguez-Parra L?,
Albarrin-Garcia A*, Cano-Blanco C!, Trejo-Durin GE?.

> RESUMEN

La quimioterapia estindar en sarcomas de partes blandas
avanzada (SPB), debe incluir doxorrubicina con otro far-
maco, siendo la ifosfamida la mds utilizada.

Objetivo: Evaluamos la eficacia y toxicidad de la com-
binacién doxorrubicina y cisplatino como tratamiento de
primera linea en pacientes con SPB inoperables.
Material y métodos: Fueron incluidos 31 pacientes
con el diagnoéstico de SPB localmente avanzado o me-
tastatico irresecable sin quimioterapia previa. Recibieron
cisplatino 100 mg/m? dia 1y doxorrubicina 70 mg/m? dia
1 cada 21 dias.

Resultados: Fueron 20 mujeres y 11 hombres con
edad media de 53 anos (intervalo 21-74), de localiza-
ci6n predominante en extremidades en 18 casos, segui-
do de tronco en 8 y retroperitoneo en 5. La enfermedad
metastasica se presentd en 21 pacientes y el resto con en-
fermedad localmente avanzada. Los tipos histologicos
mas frecuentes fueron el sarcoma sinovial en 9 casos,
histiocitoma fibroso maligno y liposarcoma en 5 cada
uno y leiomiosarcoma en 4. El ndmero promedio de
ciclos por pacientes fue de 4 (intervalo 2-8), logrindo-
se 35.5% de respuestas globales (1 respuesta completa y
10 respuestas parciales), 32.1% de enfermedad estable
y 32.1% de enfermedad progresiva. Los sarcomas de
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> ABSTRACT

The standard chemotherapy for soft tissue sarcoma (STS)
must include doxorubicine with another drug, ifosfamide is the
most used.

Objective: To evaluate the efficacy and toxicity of the
combination doxorubicine and cisplatin as first-line treatment
in patients with irresectable soft tissue sarcoma.

Material and methods: Thirty one patients were included;
they had STS diagnosis, locally advanced or irresectable
metastatic, without previous chemotherapy. They received
cisplatin 100 mg/m? (day one) and doxorubicine 70 mg/m?
(day one), every 21 days.

Results: Twenty women and eleven men with median age
of 53 years (interval 21-74), predominantly localized in
limbs (18 cases); eight in trunk, and five in retroperitoneum.
Twenty one patients had metastatic disease; the rest had locally
advanced disease. The most frequent histological types were
synovial sarcoma (9 cases); malignant fibrosis histiocytoma
and liposarcoma (5 cases); and leionmyosarcoma (4 cases). The
average cycle per patient was 4 (interval 2-8). It had 35.5%
global outcomes (1 complete outcome and 10 partial outcomes);
32.1% stable disease, and 32.1% progressive disease. The
sarcomas in the limbs had the highest global outcome with
599, higher to 129 in the trunk, and 096 in retroperitoneum.
The group median survival was 13 months. Surgical resection
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las extremidades fueron los de mads alta respuesta global
con 59%, superiores a 12% en el tronco y 0% en retro-
peritoneo. La supervivencia media del grupo fue de 13
meses. En 8 pacientes se logro reseccion quirdrgica pos-
terior a la quimioterapia y en 3 casos se aplicé radiotera-
pia. La toxicidad grado 3-4 mds comun fue neutropenia
71%, leucopenia 329, ndusea y vomito 329, anemia 9%,
trombocitopenia 6% y astenia 6%.

Conclusién: La combinacion cisplatino-doxorrubicina
es un régimen activo con toxicidad tolerable, siendo la
neutropenia, niusea y vomito los principales eventos ad-
versos. En los pacientes con enfermedad resecable después
de la quimioterapia se logré mayor supervivencia. Son ne-
cesarios mas estudios para evaluar el papel del tratamiento
combinado en el tratamiento de pacientes con SPB.

Palabras clave: cisplatino, doxorrubicina, sarcomas
partes blandas.

Calderillo-Ruiz G et al.

after chemotherapy was accomplished in 8 patients; radio-
therapy was applied in 3 cases. The most common toxicity
(grade 3-4) was neutropenia 7196, leukopenia 32%, nausea
and vomiting 3296, anaemia 99, thrombocytopenia 696, and
asthenia 690.

Conclusion: The combination cisplatin-doxorubicine is an
active regime with tolerable toxicity; the main side effects were
neutropenia, nausea and vomiting. In patients with resectable
disease, after chemotherapy, higher survival was accomplished. It
is necessary to assess the combined treatment role in the treatment

for STS patients.

Key words: cisplatin, doxorubicine, soft tissue sarcoma.

> INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas del adulto constituyen un
grupo heterogéneo de neoplasias con poca incidencia. Su
respuesta a quimioterapia es limitada, por lo que la cirugia
es el abordaje 6ptimo para alcanzar tasas de superviven-
cia de largo plazo. Desafortunadamente, 40-60% de los
pacientes con esta clase de neoplasias desarrollan metasta-
sis después del tratamiento local, lo cual demanda una
terapia adyuvante efectiva. En la enfermedad metastd-
sica o recurrente no resecable la combinacién de ifos-
famida mds doxorrubicina se ha convertido en el manejo
estandar. Las respuestas globales oscilan entre 34 y 68%
con dosis altas, aunque con mayor toxicidad y requeri-
miento de apoyo con factores estimulantes de colonias.'

Historicamente, el cisplatino ha demostrado causar
bajas respuestas al indicarse en sarcomas avanzados de
partes blandas. Desde 1979, Karakousis y cols. probaron
este compuesto y observaron respuestas que variaban en-
tre 18 y 28%; sin embargo, estos resultados no han sido
corroborados en la literatura por otros autores, en el me-
jor de los casos solo se reportaban tasas de respuesta de
6%.7 Otros investigadores han estudiado también el uso
de cisplatino, pero en dosis mayores a 100 mg/m? por ci-
clo de tratamiento con respuestas de hasta 15%, aunque
a expensas de una mayor toxicidad, por lo que cisplatino
se ha considerado un firmaco de uso limitado en esta pa-
tologia.®”

La combinacién de cisplatino con doxorrubici-
na y mitomicina fue previamente evaluada en la Clinica
Mayo, el porcentaje de respuesta fue 32%, con una tasa de
supervivencia media de 8 meses, que no difiere significa-
tivamente de lo alcanzado con la combinaciéon de ifosfa-
mida + doxorrubicina con dosis estindares, aunque con
una toxicidad menor a la atribuida a este tltimo esque-
ma.! Un reporte reciente de Kalofonos y cols. nos habla
del manejo con doxorrubicina, a razén de 75 mg/m? en 3
dias + cisplatino a razén de 100 mg/m? en el primer dia en
una poblacién de 30 pacientes con enfermedad avanzada o
metastasica, se obtuvo una tasa de respuesta global de 17%,
as como una tasa de supervivencia media de 11.5 meses."

Doxorrubicina es un firmaco que, desde los reportes
iniciales de eficacia, mostré un rango de respuesta de 20-
25% (con 38% en la actualidad, administrada en dosis
altas), por ello se perfild como el medicamento de elec-
cién en sarcomas de partes blandas. En pacientes con
osteosarcoma candidatos a quimioterapia una de las
combinaciones de quimioterapia estindar es cisplatino +
doxorrubicina, por ello nosotros ensayamos esta combi-
nacién en sarcomas de partes blandas.

Este equipo de investigadores ensayo la combina-
cidn cisplatino + doxorrubicina en pacientes con enfer-
medad avanzada o metastdsica irresecable, con el objetivo
de evaluar el porcentaje de respuesta, toxicidad, supervi-
vencia y beneficio clinico.
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Tabla 1.
Caracteristicas de los pacientes.

Caracteristica Pacientes (n = 31) %
Sexo
Masculino 1 35
Femenino 20 65
Edad
<40 9 30
40-65 19 61
>65 3 9
Sitio de tumor primario
Extremidades 18 58
Tronco 8 25
Retroperitoneo 5 17
Etapa clinica
Localmente avanzado 10 32.5%
Metastasico o recurrente 21 67.5%

> PACIENTES Yy METODOS

En total, 31 pacientes (once mujeres y veinte hombres)
con diagnostico de sarcoma de partes blandas de alto gra-
do, avanzado o metastatico y no resecable, recibieron la
combinacion cisplatino + doxorrubicina entre noviem-
bre del 2001 y junio del 2003. El estudio es de cohorte
historica retrospectiva.

> ESQUEMA TERAPEUTICO

Se administrd cisplatino en dosis de 100 mg/m? por via
IV/4 horas de infusién, mds doxorrubicina en dosis de
60 mg/m? por via IV/60 minutos de infusion en el mis-
mo dia de tratamiento. Todos los pacientes recibieron
hidratacion previa y antieméticos (inhibidores de la 5-hi-
droxitriptamina), esteroides (dexametasona [16 mg]),
ademis se forzd diuresis osmotica con manitol (250 mL,
al 20%.). Este esquema se repitié cada 21 dias. En pa-
cientes con toxicidad grado 2 o mds (excepto alopecia)
al momento de la siguiente aplicacién de quimioterapia
fueron diferidos una o dos semanas para su recuperacion.
En caso de mayor tiempo se suspendid definitivamente
la quimioterapia.

Se utilizaron los criterios de toxicidad del Instituto
Nacional de Cincer de Estados Unidos, asi como cri-
terios para ajuste de dosis. Previamente a cada ciclo, se
evalud con biometria hematica y quimica sanguinea con
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Tabla 2.
Tipos histologicos

Tipo No. %
Sarcoma sinovial 9 29
Histiocitoma fibroso maligno 5 16.2
Liposarcoma 5) 16.2
Leiomiosarcoma 4 13
Sarcoma indiferenciado 2 6.5
Sarcoma fusocelular 2 6.5
Sarcoma pleomorfo 2 6.5
Sarcoma alveolar 1 3
Fibrosarcoma 1 3

calculo de depuracion de creatinina. La evaluacion de la
respuesta se llevo a cabo cada 2 ciclos de quimioterapia,
de acuerdo con las guias de la Organizacién Mundial de
la Salud y estudios de imagen (TC) de la regién o regio-
nes afectadas. Los pacientes eran considerados para medi-
ci6n de respuesta si ya habian recibido, por lo menos,
2 ciclos de quimioterapia.

> ANALISIS ESTADISTICO

Por tratarse de un estudio retrospectivo, que no tuvo
grupo control, se realizé solamente estadistica descripti-
va, los resultados fueron presentados en porcentajes, me-
dias y medianas.

> RESULTADOS

Entre noviembre del 2001 y junio del 2003, se trataron
un total de 31 pacientes con el esquema de quimiotera-
pia cisplatino + doxorrubicina. Las caracteristicas demo-
graficas se presentan en la Tabla 1. De los 31 pacientes,
20 fueron mujeres (65%) y 11 hombres (35%), con una
edad media de 53 afios (intervalo = 21-74 afos). La lo-
calizacidén predominante fue en extremidades, con 18
pacientes (58%), seguida del tronco, con 8 pacientes
(25%), y retroperitoneo, con 5 pacientes (17%0). La etapa
clinica metastisica o recurrente se presentd en la ma-
yor parte de pacientes, con 21 casos (67.5%), mientras
que el cancer localmente avanzado sélo en 10 pacientes
(32.590). Los tipos histologicos fueron diversos (Tabla 2),

con el sarcoma sinovial como el mis comun, con nueve
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Tabla 3.
Respuesta objetiva relacionada al sitio del tumor primario

Extremidades 17 10 1 9 4 3
Tronco 9 1 0 1 4 4
Retroperitoneo 5 0 0 0 2 3

RO: respuesta objetiva, RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial, EE: enfermedad
estable, EP: enfermedad progresiva.

Tabla 4.
Respuestas por tipo histoldgico

Sarcoma sinovial 9 5 0 5 2 2
mzrilgﬁgoma fibroso 5 3 0 3 ] 1

Liposarcoma 5 2 1 1 3
Leiomiosarcoma 4 0 0 0 2 2
Otros 8 1 0 1 5 2
Total Sil 1 1 10 10 10

RO: respuesta objetiva, RC: respuesta completa, RP: respuesta parcial, EE: enfermedad
estable, EP: enfermedad progresiva

casos (29%), seguido del histiocitoma fibroso maligno
y del liposarcoma, con cinco casos cada uno (16.2%).
Todos los tipos histologicos en esta poblacion fueron de
“alto grado”.

> QUIMIOTERAPIA

Se aplicaron un total de 126 ciclos de quimioterapia con
un rango de 2-8, y una media de 4 ciclos. Se administra-
ron a una intensidad de dosis de 83% para cisplatino y de
85% para doxorrubicina. La modalidad de tratamien-
to principal fue la paliativa, en un total de 23 pacientes
(74%), y la de induccién en 8 pacientes (26%0).

> RESPUESTA AL TRATAMIENTO

En general, se observaron respuestas objetivas en 11 pa-
cientes (35.5%), una respuesta completa (3.4%) y diez
parciales (32.19%). El caso de respuesta completa, fue en
una mujer de 60 anos con histiocitoma fibroso malig-
no de gliteo, lograndose reseccidn después de 5 ciclos,

Tabla 5.
Supervivencia
Global 31 13 2-32
Con respuesta 1 13 4-32
Completa 1 32 NA
Parcial 10 125 4-30
Enfermedad estable 10 14.5 2-30
Progresion 10 1.5 3-21
Tabla 6.
Supervivencia libre de progresion
Con respuesta objetiva 1 5 2-24
Enfermedad estable 0 |2 2-20

con confirmacion histologica de respuesta completa.
Se observd enfermedad estable en diez casos (32.1%) y
los restantes diez (32.1%) cursaron con progresion. Las
respuestas analizadas por localizacion del tumor se ob-
servan en la Tabla 3. El grupo de sarcomas de extremida-
des mostrd el mayor porcentaje de respuestas objetivas
(59%), seguido del grupo de tronco (129%), mientras que
no se observo respuesta alguna entre los de retroperitoneo,
quienes se mantuvieron con enfermedad estable en 40%
y con progresion en 60%.

En la Tabla 4 se observan los tipos histologicos que
mds respuestas globales presentaron, siendo el histiocitoma
fibroso maligno vy el sarcoma sinovial (con 60 y 56%,
respectivamente), en tanto que ningun leiomiosarcoma
mostrd respuesta objetiva.

> SUPERVIVENCIA GLOBAL
Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION

La supervivencia se calcul6é en medianas: la global para
todos los pacientes fue de 13 meses. En este grupo de
pacientes, aquellos con enfermedad estable lograron la
mayor supervivencia, con 14.5 meses y con un intervalo
de 2 a 30 meses (Tabla 5). La supervivencia libre de pro-
gresion observada en pacientes que respondieron fue de 5
meses, con un intervalo de 2 a 24 meses, mientras que en
quienes tuvieron enfermedad estable fue de s6lo 2 meses,
con un intervalo de 2 a 20 meses (Tabla 6).
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Tabla 7.

Pacientes que recibieron quimioterapia de induccion

E P1 | Progresion Reseccion segmentaria + RT a residual Progresion (12) Soporte médico MCAT 14
E P2 | Completa Reseccion completa Pleura (4) Cirugia VSAT 32
E P3| Parcial Reseccion completa + QT 2 ciclos No No VSAT 32
E P4 | Parcial QT/RT + Reseccion completa No No VSAT 30
E P5 | Estable Reseccion compartamental + RT No No VSAT 25
= P6 | Progresion Reseccion marginal Cuello (2) Cirugia + RT al residual VCAT 21
E P7 | Parcial Hemipelvectomia Pulmén (6) Soporte médico VCAT 11
RP P8 | Progresion Reseccion incompleta - Soporte médico MCAT 15

RT. radioterapia, QT: quimioterapia, SV: sobrevida, E: extremidades, RP: retroperitoneo,

VSAT: vivo sin actividad tumoral, VCAT: vivo con actividad tumoral, MCAT: murié con actividad tumoral.

Tabla 8.
Toxicidad hematologica

Toxicidad (OMS) 0 1 2 3 4
Leucopenia 8 5 8 8 2
Neutropenia 5 2 2 13 9
Anemia 16 8 4 2 1
Trombocitopenia 27 0 2 0 2

De 10 pacientes con enfermedad localmente avan-
zada, recibieron quimioterapia de induccién, en ocho
pudieron ser sometidos a tratamiento posterior, de los
cuales siete fueron de extremidades y uno de retroperi-
toneo (Tabla 7). En ellos, se realizé el miximo esfuerzo
terapéutico, complementindose con reseccion completa
o parcial y en tres casos ademds radioterapia local. Se ob-
servd que cuatro pacientes se encuentran vivos y sin datos
de actividad tumoral, con una supervivencia de 25, 30,
31 y 32 meses; otros dos pacientes vivos con actividad
tumoral, con una supervivencia de 11y 21 meses, y dos
pacientes muertos por progresién tumoral, con una su-
pervivencia de 14 y 15 meses. De los restantes 2 casos
en quimioterapia de induccidn, progresaron sin posibi-

lidad quirurgica.

> ToxICIDAD

Los 31 pacientes fueron incluidos en la evaluacién de
toxicidad. De la toxicidad hematoldgica grado 3-4, se
observo leucopenia en 10 pacientes (32%), neutropenia

GAMO Vol. 8 Num. 1, enero — febrero 2009

Tabla 9.
Causas de hospitalizacion

Nauseas y vomitos

Anemia y transfusion sanguinea
Neutropenia y fiebre

Oclusion intestinal

Malestar general

Neumotdrax espontaneo
Neutropenia y herpes labial
Bacteriemia asociada a catéter
Trombosis venosa profunda

- = = =<4 N DN o

Neumonia

en 22 (71%), anemia en 3 (9%) y trombocitopenia en 2
pacientes (6%) (Tabla 8). En 7 pacientes hubo necesi-
dad de hospitalizacién, 3 para transfusion sanguinea por
anemia, 2 por neutropenia mids fiebre, 1 por neutrope-
nia mds herpes labial y 1 por pancitopenia. De la toxi-
cidad no hematoldgica grado 3-4, la ndusea y vomito
fue lo mds frecuente (32%) seguido por astenia (6%0).
Otros internamientos fueron realizados en 14 pacientes
por deshidratacién por vomitos en 5, suboclusion in-
testinal en 2 (pacientes con tumor retroperitoneal), ma-
lestar general en 2 casos, trombosis venosa profunda de
pierna en 1 caso, bacteriemia asociada a catéter central
en un caso, neumotodrax asociado a actividad tumoral en
2 y neumonia sin alteraciones hematologica en 1 caso
(Tabla 9).
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> DIscusION

Evaluamos en 31 pacientes la eficacia clinica y toxicidad
de la combinacién doxorrubicina y cisplatino como tra-
tamiento de primera linea en sarcomas de partes blandas.
El régimen es de facil administracion y generalmente en
nuestro centro se aplicé de forma ambulatoria. El princi-
pal sitio de afeccidn fueron las extremidades, lo cual con-
cuerda con lo reportado en la literatura mundial para este
tipo de tumores."" Considerando lo diverso de los tipos
histologicos y lo variable en la sensibilidad a quimiotera-
pia con pronoésticos diferentes,'” s6lo se incluyeron casos
de alto grado siendo el sarcoma sinovial el mas comun.

En nuestro estudio slo un paciente presentd res-
puesta patoldgica completa y en 10 casos fue parcial. Una
variedad de diferentes agentes citotoxicos han sido eva-
luados en sarcomas de partes blandas por varias décadas.
En la mayoria de ellos, se ha demostrado actividad margi-
nal al orden del 10% (doxorrubicina, epirrubicina, ifos-
famida, DTIC, cisplatino, taxanos, gemcitabine).!>!* Se
han ensayado varias combinaciones, siendo la de doxo-
rrubicina e ifosfamida las mds aceptadas con rangos de
respuesta entre 20 y 309 a dosis convencionales.'>!” En
nuestro grupo se logroé respuesta objetiva del 36%, sien-
do superior al promedio del esquema mis utilizado. Este
puede explicarse por varios factores, entre ellos, que 55%
de los pacientes fueron sarcomas de localizacién primaria
en extremidades y 52% comprendi6 a sarcoma sinovial,
histiocitoma fibroso maligno y sarcoma indiferenciado.
Datos observados en dos reportes de Patel'®!? de 33 y 79
pacientes evaluados sometidos a altas dosis de doxorrubicina
e ifosfamida encontré altos porcentajes de respuesta hasta
del 80% cuando cumplian 2 requisitos: sitio primario en
extremidades y sarcoma de alto grado (arriba referidos).
Existe poca informacién de resultados con combinacio-
nes de quimioterapia que incluyen cisplatino con alguna
antraciclina, Edmonson en 1985,% public6 la combina-
cién de doxorrubicina, mitomicina y cisplatino en sar-
comas de partes blandas con respuesta global del 43%.
Posteriormente, Jelic en 1997 con dosis altas de epirru-
bicina y cisplatino (100 mg/m?) con respuesta del 54%.%!
Kalofonos en el 2004 presenta la combinacién doxorru-
bicina a 25 mg/m? dfas 1-3 y cisplatino 100 mg/m?* en
30 pacientes con sarcomas de partes blandas con 16.7%
de respuesta objetiva;'’ a diferencia de nuestro estudio,
ellos incluyeron pacientes con tipos histologicos malos
respondedores a quimioterapia y 75% con enfermedad
metastasica.

La mediana de supervivencia global para nuestros
pacientes fue de 13 meses. De los diversos reportes para pa-
clentes con sarcomas avanzados la supervivencia me-
dia oscila entre 9 y 14 meses, siendo en el grupo que
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presentamos dentro de lo esperado. Del reporte con cis-
platino y doxorrubicina publicado en el 2004, la super-
vivencia media fue de 11.5 meses. Nosotros observamos
en el grupo de pacientes con enfermedad estable posqui-
mioterapia, una supervivencia media de 14.5 meses, esto
puede justificarse por el numero pequeno de pacientes
que tenemos. El nico paciente que tuvo respuesta pa-
tologica completa ha permanecido vivo a 32 meses del
término del tratamiento.

El 67% de nuestros casos se presentd con enferme-
dad metastasica, siendo 10 con enfermedad localmente
avanzada. En ellos se intenté quimioterapia de induc-
¢ién, que con un manejo combinado de cirugia y radio-
terapia fue el grupo con mayor supervivencia. En el 2000
Patel y cols. reportaron el uso de quimioterapia a base de
doxorrubicina e ifosfamida en pacientes con sarcomas
de extremidades, con beneficio en resecabilidad y super-
vivencia, anos después Pisters y Patel publican el uso de
tratamiento neoadyuvante con doxorrubicina con radio-
terapia concomitante.?? Datos recientes apoyan el cambio
de estrategia en este grupo de enfermos, donde habrd que
considerar el manejo multimodal con quimioterapia, ra-
dioterapia y cirugia.

El perfil de toxicidad observado en nuestros enfer-
mos fue aceptable, siendo la toxicidad hematoldgica la
mds comun. Tuvimos alto porcentaje de neutropenia
grado 3-4 (71%) y 13% de neutropenia febril. Compara-
tivamente con la combinacién doxorrubicina-ifosfamida o
altas dosis de ifosfamida, han reportado neutropenia
grado 3-4 del 60 al 100% con neutropenia febril hasta
39961224 La trombocitopenia grado 3-4 ha sido referi-
da hasta 30%, siendo en nuestro grupo significativa-
mente menor del 6%. De eventos de anemia grado
3-4, se observo en 5 casos siendo en 3 de ellos motivo
de hospitalizacién. Tuvimos 21 hospitalizaciones, 12
directamente relacionadas al tratamiento citotéxico y 9
secundarias a la actividad tumoral. Estos internamientos
similares a lo informado por otros autores.

Han sido evaluadas una gran variedad de combina-
clones con quimioterapia en ensayos fase II-1II que in-
cluyen doxorrubicina e ifosfamida. Actualmente, se han
utilizado los taxanos (principalmente docetaxel), gemcita-
bine e incluso terapias blanco como un inhibidor de tirosin
cinasa® sin lograr superar a la doxorrubicina a dosis de 75
mg/m? cada 3 semanas. Se ha tenido una variabilidad en los
resultados tanto de eficacia como de tolerancia, ya que en
diversos estudios se han incorporado los factores estimu-
lantes de colonias. Los agentes alquilantes son el segundo
grupo de medicamentos mds utilizados en esta enfer-
medad, con la ifosfamida como la mads activa. La com-
binacién doxorrubicina e ifosfamida ha sido utilizada
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extensamente.”® El cisplatino derivado de los platinos ha
sido promisorio con actividad demostrada en sarcomas
de hueso y pediitricos. Nuestros resultados confirman
actividad aceptable y comparable con la combinacion es-
tandar con toxicidad moderada, pero manejable. En caso
de indicar esta combinacién habrd que considerar el uso de
factores estimulantes de colonias y agregar al manejo pro-
filictico con antieméticos del tipo de aprepitant, ya que
este firmaco no existia en el mercado cuando adminis-
tramos cisplatino en nuestros enfermos de esta revision
retrospectiva.

> CONCLUSION

La combinacién cisplatino-doxorrubicina es activo y to-
lerable. Llamando la atencién la mayor supervivencia en
pacientes con enfermedad resecable después de la qui-
mioterapia e incluso de algunos con radioterapia. Futuros
estudios deberan evaluar el papel del tratamiento multi-
modal en el manejo de pacientes con sarcomas de partes
blandas avanzados.
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Articulo original

Experiencia en la preservacion
de organo en cancer de vejiga
con infiltracion a la capa muscular

Experience in organ preservation in bladder cancer

with infiltration of the muscular

Villavicencio-Quetjeiro MA', Lujan-Castilla PJ?, Flores-Vazquez F°, Bautista-Hernandez Y?, Nufez-

Guardado G!, Rubio-Nava O'.

> RESUMEN

Introduccién: El cincer de vejiga incluye 3 variantes:
superficial 80%, invasivo 15-20% y enfermedad metas-
tasica 5%, cada una de ecllas requiere un tratamiento
distinto.

En el cincer invasivo existe una mayor probabilidad
de afeccion ganglionar y de metdstasis, por lo que se pre-
sentan diferentes opciones de tratamiento como la cis-
tectomia radical o la preservacion de 6rgano con QT/RT
(quimiorradioterapia).

Objetivo: Determinar la respuesta en el tratamiento de
preservacién de 6rgano con quimioterapia (QT)/radiote-
rapia (RT) en cincer invasivo de vejiga en la Unidad de
Radioterapia del Hospital General de México (HGM)
de enero del 2000 a diciembre del 2005.

Material y métodos: Se realizé un estudio retrospecti-
vo incluyendo las siguientes variables: sexo, edad, cuadro
clinico, estadio clinico, histologia de células transiciona-
les, hidronefrosis, grado de reseccion transuretral (RTU).
Resultados: Se incluyeron 18 pacientes de ambos sexos,
con una media de edad de 78.6 anos, estadio clinico T2-
T4. El manejo fue de 2-3 ciclos de QT de induccion, se-
guido de RT a pelvis 40 Gy en 20 sesiones con aplicacion
semanal de platino, posteriormente cistoscopia y RT a

vejiga dosis 24.7 Gy en 13 sesiones. Solo 12 (70.5%)

"Residente de Radiooncologia, ?Jefe de la Unidad de Radioterapia
del Hospital General de México, *Médico de Base de Radioterapia.

> ABSTRACT

Introduction: Bladder Cancer includes 3 entities. The first
one is the supetficial 80%, the invasive 15-20% and the me-
tastatic illness 5%. Each one with a different treatment.

In the invasive cancer exists the possibility of metastasis
and ganglion illness. Then, there are different treatments such
as: radical cystectomy or the organ sparing with QT/RT (che-
moradiotherapy).

Objective: To describe the response to the organ sparing
treatment with QT/RT in muscle invading bladder carcinoma
in the Radiotherapy Unit of Hospital General de Mexico
(HGM) from January 2000-December 2005.

Material and procedure: A retrospective study was done in-
cluding variables such as: gender, age, medical profile, clinical
stage, transitional cell carcinoma, obstructive uropathy, tran-
surethral resection grade (RTU).

Results: The research included 18 patients, both men and
women, whose age rate was 78.6 years, and their clinical
stage was T2, T3 and T4. The treatment consisted in 2-3
QT induction cycles (chemotherapy), followed by RT (radio-
therapy) pelvis 40Gy in 20 sessions with a weekly cisplatin
administration, followed by cistoscopy and bladder R'T, dose
24.7 Gy in 13 sessions. Only 12 (70.5%) of the patients
finished the treatment and from them, 6 (50%) are alive
without any activity and 5 (83%) preserve the organ.
Conclusion: It is considered that the is adequate in those
patients with muscle invading bladder carcinoma T2-3 of
UICC, increases the illness-free interval without modifying
the life quality of the patient, but it is necessary to make the co-
rrect choice of the patients that are candidates to this treatment.
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pacientes terminaron el tratamiento y de éstos 6 (50%)
estan vivos sin actividad y 5 (83%0) conservan el 6rgano.
Conclusion: Se considera que la preservacion de érgano
es una opcion de tratamiento en aquellos pacientes con
cancer de vejiga invasivo lesiones T2-T3 del UICC, ya
que incrementa el periodo libre de enfermedad, sin mo-
dificar la calidad de vida del paciente, pero para ello es
necesario realizar una adecuada seleccion de los pa-
cientes candidatos a este manejo.

Palabras clave: preservacion de drgano, cancer de
vejiga.

Key words: organ preservation treatment, bladder carcinoma

> INTRODUCCION

El cancer de vejiga es la tercera causa de consulta uro-
oncoldgica, en México en el 2001 de acuerdo al Regis-
tro Histologico de Neoplasias en México (RHNM)', se
registraron 2,170 casos, con predominio 2:1 en el sexo
masculino, y en pacientes mayores de 45 afios se encuen-
tra dentro de las primeras cinco causas de muerte. La
enfermedad incluye un espectro que se divide en 3 cate-
gorias:? superficial 80%, invasivo 15-20% y metastdsico
5%. Cada presentacién tiene diferente comportamiento
clinico el cual debe tomarse en cuenta cuando se deter-
mina el prondstico y el tratamiento.

En los tumores superficiales el objetivo es prevenir
las recurrencias y progresion a lesiones invasoras o incu-
rables. En el caso de la enfermedad metastdsica se debe
elegir la mejor paliacion.

El carcinoma invasivo de células transicionales se ca-
racteriza por ser lesiones con involucro de la capa muscu-
lar (T2), grasa perivesical (T3) u 6rganos adyacentes (T4)
de acuerdo a la clasificacion de la UICC? (Internacional
Union Against Cancer); la afeccidén ganglionar® T2 del 6 al
20%, T3 del 20 al 30% y T4 del 45 a 59%, que dismi-
nuyen la supervivencia a 5 anos a s6lo 29%, y en caso de
afeccion de <5 ganglios 35% y con > 6 ganglios s6lo 17%
estardn vivos.

Para el carcinoma de células transicionales invasivo,
los principales tipos de tratamiento son la cistectomia y
la de preservacion del érgano con quimiorradioterapia,
aunque existe controversia acerca de cudl es la mejor op-
cion.

Hasta antes de 1980 el manejo estindar del cincer de
vejiga invasivo consistia en cistectomia radical, sin mejo-
ria en la supervivencia, ya que a 5 anos del 40-50%" de
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los pacientes fallecen por enfermedad metastasica, sin de-
jar de largo el impacto en la calidad de vida del paciente,
por ello diferentes centros oncologicos a nivel mundial
realizaron estudios para valorar la efectividad del trata-
miento combinado en lesiones con afecciéon de la capa
muscular,’ tomando en cuenta que en 50% pueden tener
enfermedad oculta y del 50-70% tendran diseminacién
hematogena.?

El objetivo del tratamiento de preservacion de or-
gano es mejorar el control (local y a distancia), la super-
vivencia y calidad de vida sin ocasionar toxicidad en los
tejidos sanos.

Algunos estudios retrospectivos sugieren que la
combinacién de reseccion transuretral del tumor (RTU)
seguido de aplicacién de QT con varios firmacos, pue-
den producir incrementos en la tasa libre de recurrencia
en la vejiga y una mayor tasa de respuestas completas en
la biopsia de control.®® Las tasas de supervivencia a 5 afios
va del 48-62% y la preservacion de 6rgano del 20-44%.

El RTOG (Radiation Therapy Oncology Group), ha
realizado 5 estudios fase I-II y s6lo uno fase III, en los
cuales evalda la terapia combinada en cincer invasivo de
vejiga en pacientes candidatos a cistectomia, donde el ob-
jetivo principal fue incrementar la tasa de curaciones y el
secundario la preservacion del érgano.

Los 6 protocolos del RTOG incluyen 415 pacientes
con lesiones T2-T'4a, manejados con RTU + QT + RT
y de acuerdo a la respuesta se realizd preservacion o cis-
tectomia radical.

El primer estudio fue 85-12° que incluyd 42 pa-
cientes no candidatos a cistectomia, a los cuales se realizd
RTU seguido de RT dosis de 40 Gy y QT concomitante
con platino y en caso de respuesta incompleta se llevo a
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cabo cistectomia. Este fue el primer reporte de seguridad
y eficacia de QT/RT concomitante, con una superviven-
cia a 5 anos de 529% vy respuestas completas del 66%, se
demostrd que en las lesiones T2 la supervivencia a 4 afnos
es del 64% y en T3-4 del 24%.

EI88-02"" tomd como base un estudio piloto del Hos-
pital General de Massachusetts, con 91 pacientes, que
recibieron RTU + QT (2 ciclos previos con el esquema
MCV con metotrexato + cisplatino + vinblastina) y RT
junto con cisplatino, se reportd supervivencia a 5 anos
del 51%, con respuestas completas del 75%), con buena
tolerancia.

El 89-03" es un estudio fase III que evalud la efi-
cacia de la QT neoadyuvante con el esquema MCV, sin
embargo, a pesar de incluir 174 pacientes fue cerrado de
forma temprana por la toxicidad hematoldgica (leucope-
nia y sepsis), que ocasiono la muerte de 3 pacientes. Con
60 meses de seguimiento, la supervivencia global a 5 afios
fue del 49%, 35% de estos pacientes tuvieron enferme-
dad metastasica, 33% con el esquema MCV y 39% sin
QT. E138% de los pacientes preservaron el 6rgano, 36%
con QT y 40% sin QT. Demostr6 que 2 ciclos previos
de QT no impactan en supervivencia global y libre de
enfermedad metastdsica.

En el estudio RTOG 95-06,'? se realizd de acuerdo
con un esquema de la Universidad de Paris, evalu6 en 34
pacientes un esquema de RT con fraccionamiento alte-
rado con QT concomitante con 5-fluorouracilo (5FU)
y cisplatino, en 17 dias. En este protocolo se excluyeron
pacientes con hidronefrosis y depuracién de creatinina
mayor a 60 mL/min. En 67% las respuestas fueron com-
pletas, con supervivencia a 3 anos del 83%, no obstante,
219 desarrollaron toxicidad hematologica grado 3-4. De
los pacientes con respuesta completa 45% presentaron
recurrencias superficiales.

El RTOG 97-06," evalud el nimero de ciclos de
QT adyuvante en caso de preservacion o cistectomia ra-
dical. Se utiliz6 QT de induccién y de consolidacion, el
esquema de RT consistio en la administracién de 2 frac-
ciones al dia, la primera con dosis 1.8 Gy a la pelvis y la
segunda 1.6 Gy al primario, con un intervalo entre éstas
de 4-6 horas y de forma concomitante se administro cis-
platino (30 mg/m?), los primeros tres dias de cada semana.
Después del esquema de QT/RT se valord la respuesta,
si era completa se realizaba consolidacion con 3 ciclos
de QT con el esquema MCV. El 11% de los pacientes
cursaron con toxicidad grado 3-4 durante la induccidn
y la consolidacion. La tasa de respuestas completas fue
del 71%, tnicamente 40% de los pacientes recibieron
tres ciclos completos de consolidacion con QT y de és-
tos 35% tuvo toxicidad grado 3. Se valor6 el beneficio
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potencial de la QT adyuvante para retrasar o prevenir la
enfermedad metastdsica que fue del 18% a 2 anos com-
parado con el protocolo 89-03, en donde 31% de los pa-
cientes desarrollaron enfermedad metastdsica.

En el protocolo RTOG 99-06," se utilizd un es-
quema de QT basado en cisplatino (70 mg/m?, el pri-
mer dia) y gemcitabina (1,000 mg/m? los dias 1, 8 y 15).
En estudios fase II-I11'>'%17 de pacientes con enfermedad
metastisica, se demostro la efectividad de este esquema,
con una menor toxicidad comparado con el que combi-
na metotrexato, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino;
la otra innovacidn realizada en este estudio fue el uso del
paclitaxel'™!? como radiosensibilizador en la induccién y
consolidacién, pendiente atn el reporte de los resultados.

Una publicacién reciente® considera que dentro de
los factores prondstico relacionados con la respuesta a la
RT son: el tiempo total de tratamiento, el nivel de he-
moglobina previo al tratamiento y la capacidad vesical. El
estudio senala que al prolongarse 10 dias el tratamiento,
disminuye 10% la probabilidad de control local y 149 la
supervivencia global. El andlisis de los resultados clinicos
reveld que la Hb y la capacidad vesical previas al trata-
miento, reflejan la progresién tumoral, encontrando una
correlacion estadisticamente significativa entre estas dos.

> MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es una revision retrospectiva de pa-
cientes con cancer de vejiga con invasion de la capa
muscular, manejados con quimiorradioterapia (QT/RT)
para preservacion de 6rgano, atendidos en la unidad de
radioterapia del Servicio de Oncologia del Hospital Ge-
neral de México, durante el periodo de enero del 2000 a
diciembre del 2005. Se registraron 26 casos de carcinoma
de células transicionales con invasién de la capa muscu-
lar. Los exdmenes de laboratorio y gabinete practicados
fueron los siguientes: quimica sanguinea, biometria he-
mitica, depuracion de creatinina, tomografia abdomino-
pélvica simple y contrastada; el protocolo de tratamiento
se muestra en la Figura 1.

Los criterios de inclusion fueron: a) Carcinoma de
vejiga de células transicionales con afeccidn de la capa
muscular, b) Reseccion transuretral, ¢) Manejo neoadyu-
vante con QT y d) Aceptacion del tratamiento por parte
del paciente.

Soélo 18 pacientes fueron candidatos a manejo de
preservacidon con QT/RT, 8 pacientes se excluyeron
del estudio por diferentes causas. Se utilizaron diversos
esquemas de quimioterapia: MCV, MVAC (metotrexa-
to, vinblastina, adriamicina y platino), gemcitabina mo-
nodroga y gemcitabina con carboplatino, se administraron

GAMO Vol. 8 Nim. 1, enero — febrero 2009 ®

21



22

Figura 1.
Protocolo para preservacion de vejiga en cancer invasivo

Tabla 1.
Caracteristicas del paciente y del tumor primario, previas al inicio del tratamiento

Reseccion transuretral (RTU) maxima Caracteristicas Nimero Porcentaje
Pacientes 18 100
l Género
2 a 3 ciclos de quimioterapia Masculino 15 833
i Femenino 3 16.6
Cistoscopia de control Med@ eda'd. 786(51-72)
Estadio clinico
i T2 11 61
Radioterapia a pelvis con técnica caja dosis 40 Gy en 20 fracciones + T3 6 333
Con aplicacion semanal de platino T4 1 5.5
i Cuadro clinico
Hematuria 14 777
Cistoscopia control IFritativa 3 16.6
| Lumbalgia 1 55
! I Uropatia obstructiva
Respuesta completa Respuesta parcial >50% Presente 3 16.6
Respuesta parcial >50% Ausente 15 83.3
Reseccion transuretral
Completa 8 44.4
Radioterapia a vejiga Cistectomia radical Incompleta 9 50
Dosis 24.7 Gy en 13 fracciones Desconocida 1 5.5

y cisplatino semanal

de 2 a 3 ciclos de neoadyuvancia y posteriormente se ini-
c16 manejo con radioterapia a la pelvis, con dosis diaria
de 2 Gy, dosis total 40 Gy en 4 semanas. Los pacientes
que no tuvieran contraindicacién recibieron cisplatino
o carboplatino, de forma semanal junto con la radiotera-
pia. Después de la radioterapia se realizé cistoscopia de
control y citologia urinaria, a los pacientes que tuvieran
respuesta parcial mayor del 50% o completa, se admi-
nistr6 incremento con radioterapia a la vejiga dosis diaria
1.9 Gy, dosis 24.7 Gy en 13 fracciones en dos semanas
y media. Al término de la consolidacion los pacien-
tes fueron evaluados, el primer ano cada 2 meses con
cistoscopia y citologia urinaria, en el segundo afio se rea-
liz6 cada 3 meses y a partir del tercer afio cada 6 meses,
con tomografia abdomino-pélvica simple y contrastada
de forma anual.

El volumen blanco en la primera fase de la radiote-
rapia incluy6 la vejiga y los linfaticos de la pelvis, basados
en los resultados de la reseccion transuretral y la tomo-
grafia inicial. Se empled técenica de caja, con 4 campos
(anteroposterior y posteroanterior y 2 laterales), se uti-
liz6 equipo Cobalto (°Co) o acelerador lineal (AL) con
diferentes energfas 6, 10 y 18 MV. La radioterapia de
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consolidacion se administr6 solo a la vejiga con margen
de 2 cm, con técnica de caja (reduccién de campos) o
técnica de tres campos (anterior y dos oblicuos poste-
riores).

La toxicidad aguda con QT se reporté de acuerdo
a los criterios de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) y los de la RT con los criterios del RTOG.

Se valor6 control local de acuerdo a los resultados
de la cistoscopia y de la tomografia.

La media de edad fue de 78.6 anos, con un rango de
51-72, 83.3% eran del sexo masculino y 16.6% feme-
nino. En 77.7% la sintomatologia fue hematuria, 16.6%
disuria y 5.5% lumbalgia. La estadificacion de acuerdo
al UICC fue T2 61%, T3 33.3% y T4a 5.5%. Los es-
quemas de QT utilizados fueron los siguientes MCV
77%, MVAC 11.1%, gemcitabina 5.5% y gemcitabi-
na con platino 5.5%. El 27.7% (5 pacientes) tuvieron
toxicidad a la QT, 5.5% nefrotoxicidad, 11.190 anemia
y 11.1% procesos infecciosos agregados. La QT-RT, la
recibieron 44.49% (8 pacientes), y en 55.5% no se admi-
nistr6 por diversas circunstancias (Tablas 1-2).

La primera fase de RT sdlo la terminaron 17/18
(94.4%) pacientes, y 1 (5.5%) abandond el tratamiento.
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Tabla 2.
Caracteristicas del tratamiento con quimioterapia

Esquema
MCV 14 el
MVAC 2 1.1
Gemcitabina 1 55
Gemcitabina y platino 1 55
Adyuvancia
Con 10 55.5
Sin 8 44.4
Toxicidad renal
Sindrome anémico 1 55
Infecciones vias urinarias 2 111
Infecciones respiratorias superiores 2 111
Tabla 3.

Caracteristicas del tratamiento con radioterapia

Primera fase radioterapia

Concluyeron 17 94.5

Inconclusa 1 55

Equipo

Cobalto 7 38.8

Acelerador lineal 1 61.1
Cistoscopia control

Realizada 7 61.1

No realizada 1 38.8
Segunda fase

Concluyeron 12 70.5

Abandonaron 3 17.6

Progresaron 2 1.7
Equipo

Cobalto 5 416

Acelerador lineal 7 58.3

Toxicidad 11 61

Enteritis 7 38.8

Cistitis y enteritis 2 1.1

Cistitis 2 1.1

Se utiliz6 “Co en 38.8% y Al en 61.1%. Se realiz6 cis-
toscopia antes de la consolidaciéon con RT en 61.1% de
los casos, de éstos en 90% de los casos no se encontrd
lesion, 9% respuesta parcial >50%; en 38.8% no se reali-
z6 por diferentes razones. En la segunda fase de la RT se
utilizé “Co en el 41.6% y Al en 58.3%. Sélo 12 (70.5%)
pacientes terminaron el protocolo, 3 (17.6%) abandonaron

Figura 2.
Resumen del tratamiento

26 pacientes
Céncer de vejiga invasivo

|

PRIMERA FASE
Solo 18 candidatos, se excluyeron 8 pacientes por diferentes causas
17 pacientes completaron esta fase, 1 abandond

El 70.5% de los pacientes concluyeron tratamiento

el tratamiento y 2 (11.7%) tuvieron progresion de la en-
fermedad. EI 61.1% de los pacientes tuvieron toxicidad
ala RT, 38.8% enteritis grado 2, 11; 1% tuvo disuria y
enteritis grado 2y 11; 1% disuria grado 3 (Tabla 3).

Se realizé seguimiento con cistoscopia y tomografia
de control, con recurrencia en 2 casos (11.1%) a los 39
meses (36-42 meses), de los cuales uno se manej6 con
cistectomia de salvamento y el otro rechazé el procedi-
miento.

En 6 (50%) casos los pacientes estan vivos sin acti-
vidad, y en 6 (50%) se ignora el estado actual, del gru-
po de pacientes vivos sin actividad 5 (83.3%) conservan
el 6rgano. En los estudios de tomografia de control se
reporta engrosamiento de la pared vesical en 5 casos
(41.6%) con estudio de cistoscopia normal (Figura 2).

Dentro de los factores de mal prondstico en 3 ca-
sos (16.6%0) fue uropatia obstructiva y en 2 de estos casos
fue necesario colocar sonda de nefrostomia durante el
tratamiento, lo que ocasiond incremento en el tiempo
total de tratamiento con RT, 1 paciente tuvo enfermedad
multicéntrica y otro hipertension arterial sistémica. El
tiempo total de tratamiento fue de 73.5 dias (52-104), el
incremento en el tiempo de tratamiento se presentd en
un caso asociado a colocacion de sonda de nefrostomia.

En el grupo de pacientes vivos sin actividad el tiem-
po de supervivencia libre de enfermedad fue de 39 me-
ses, mientras que en el grupo que se ignora el estado
actual el seguimiento es de s6lo 15.3 meses. De los 3
pacientes con uropatia obstructiva sélo uno termind tra-
tamiento y uno de los pacientes que recay?6 tenia enfer-
medad multicéntrica.
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> DIscusION

Por las caracteristicas de la poblacion que acude al HGM
y los factores de mal prondstico, s6lo 70.5% de los pa-
cientes concluyeron el tratamiento, de éstos 50% estan
vivos sin actividad y 5/6 conservaban la vejiga.

El signo clinico mds frecuente es la hematuria hasta
en 77%, en cuanto a la distribucién por sexo, predominé
el masculino con relacién 2:1. De acuerdo a la estadifica-
ci6n de la UICC mas del 90% correspondian a lesiones
T2-T3 y un porcentaje menor al 6% de pacientes con
lesiones T4a, que fue uno de los pacientes que abandond
el tratamiento.

A diferencia de los resultados del estudio fase III del
RTOG 89-03," en el cual se evalud en 174 pacientes la
eficacia de la quimioterapia neoadyuvante con el esquema
MCV que fue suspendido por toxicidad hematologica
y sepsis, en la serie 77% de los pacientes fueron trata-
dos con el esquema MVC sin que se presentaran muer-
tes relacionadas con la administracién de ésta. E1 119% de
los pacientes que cursaron con procesos infecciosos se
manejaron de forma ambulatoria con buena respuesta
médica.

Se utilizé el esquema de manejo del Hospital Gene-
ral de Massachusetts,*?' que reportd en un grupo de 190
pacientes que 60% de los que recibieron QT/RT tenian
control a largo plazo, con recurrencias invasivas en 16%
y supervivencia especifica de enfermedad a 10 afios fue
60% y en 45% se preserva el drgano, con funcién urodi-
namica normal en 75% de los casos.

Los estudios iniciales fase I1,'“* realizados con qui-
mioterapia neoadyuvante, demostraron una mejoria en
el control local y la supervivencia; sin embargo, esto no
fue corroborado por los estudios fase 111, el mas grande in-
cluy6 976 pacientes con lesiones T2-T4 aleatorizados para
recibir 3 ciclos de quimioterapia con el esquema MVC
seguido de cistectomia o radioterapia comparado con
el mismo tratamiento sin quimioterapia, no se encontro
diferencia en la supervivencia global entre los dos brazos
(55 y50%, respectivamente).? El control local no se mo-
difico por la quimioterapia, s6lo se presentd retraso para
el desarrollo de la enfermedad metastasica.

Existe un metaandlisis** de 2,688 pacientes de 10
estudios que demostré una ventaja en la supervivencia
con el uso de quimioterapia basada en platino. Con una
reduccidn relativa del riesgo de muerte del 13% e incre-
mento en la supervivencia a 5 anos del 45 al 50%. Hay
un incremento en la supervivencia libre de enfermedad
local del 13% y libre de enfermedad metastasica del 18%.

En nuestra serie se encuentra que de forma similar a
lo reportado en la literatura, 50% de los pacientes esta-
ban libres de enfermedad a 5 anos, y de éstos 83%
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conservan el 6rgano. Se presentaron 2 casos de recurren-
ciasinvasivas a los 39 meses en promedio, las cuales fueron
manejadas con cistectomia radical. En los estudios tomogra-
ficos realizados como parte del seguimiento de nuestros
pacientes, encontramos que en 41% existe engrosamiento
difuso de la pared vesical sin que esto condicione altera-
ciones en el llenado o vaciamiento vesical.

Se incluyeron en el estudio 3 pacientes con factores
de mal prondstico, que afecto la respuesta al tratamiento,
ya que fueron los casos en los cuales el tiempo total de
tratamiento se incrementd y uno de ellos cursé con re-
caida asociada a enfermedad multicéntrica o multifocal.

De acuerdo con los estudios publicados no se cono-
ce atn cudl es la mejor combinacién para el manejo con
QT/RT, y en qué casos estd indicada la neoadyuvancia
con quimioterapia, asi como numero de ciclos o en cua-
les el manejo concomitante permite obtener resultados
Optimos.

Se considera que la preservaciéon de 6rgano es un
tratamiento adecuado en aquellos pacientes con cancer
de vejiga invasivo con lesiones T2-T3 del UICC, tnicas
menores a 5 cm, reseccion transuretral completa, sin car-
cinoma in situ coexistente, sin hidronefrosis, con Hb pre-
via al tratamiento >12 mg/dL, y con respuesta completa
aQT/RT.

Con base en lo senalado en la literatura, debera eva-
luarse el tiempo total de tratamiento, por su impacto en
el control local y la supervivencia global, ademas del nivel
de Hb y la capacidad vesical previa al tratamiento como
factores relacionados con la progresién tumoral.

> CONCLUSION

La preservacion de 6rgano da buenos resultados en pa-
cientes seleccionados, ya que incrementa el periodo libre
de enfermedad sin modificar la calidad de vida del pa-
ciente, por lo cual es necesario realizar la eleccion correcta
de los candidatos a este manejo con base en los factores
prondstico conocidos para determinar el impacto en
control local.
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Articulo original

Analisis econdmico del uso profilactico

de factores estimulantes de colonias para
prevenir eventos de neutropenia febril en pacientes
que reciben quimioterapia mieloablativa

Economic analysis of prophylactic use of colony stimulating
factors to prevent febrile neutropenia events in patients
receiving myeloablative chemotherapy

Morgan-Villela G', Nambo-Lucio MJ?, Reynoso-Noverén N°.

> RESUMEN

Introduccién: La neutropenia febril (NF) es la compli-
cacion hematoldgica mis grave de los pacientes con can-
cer durante el tratamiento con quimioterapia. El uso de
factores estimulantes de colonias de granulocitos (FEC-
G) como tratamiento profilictico puede disminuir la fre-
cuencia de NF, de infecciones relacionadas y de muerte.
El presente es un estudio econémico para determinar los
costos asociados al uso de los FEC-G para prevenir
los episodios de NF.

Métodos: Evaluacidon econdémica, mediante un analisis
de costo-efectividad (ACE) del efecto de tres posibles es-
cenarios en el manejo profilictico de la NF: 1) No dar
FEC-G, 2) Filgrastim (300 mcg, 6 dosis) y 3) Pegfilgras-
tim (6 mg, dosis tnica). Se desarrollé un drbol de decision
sobre una cohorte hipotética de 100 episodios en donde
la efectividad se obtuvo mediante revision sistematica
de Ia literatura. La estimacion de los costos directos mé-
dicos se realizé mediante la identificacion de los recursos
necesarios para el manejo de NF, considerando: costo
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> ABSTRACT

Introduction: Febrile neutropenia (FN) is the most serious
complication of hematologic cancer patients during treatment with
chemotherapy. The use of colony stimulating granulocyte factor
(FEC-G) as a prophylactic treatment may decrease the frequency
of NF, infections and related deaths. This is an economic study to
determine the costs associated with the use of FEC-G to prevent
neutropenia episodes.

Methods: Economic evaluation; through cost-effectiveness
(ACE) of the effect of three possible scenarios in the prophylactic
management of the NF: 1) Never give FEC G; 2) filgrastim
(300 mcg, 6 dose) and; 3) pegfilgrastim (6 mg single dose). De-
veloped a decision tree on a hypothetical cohort of 100 episodes in
which the effectiveness was obtained by systematic review of the
literature. The estimated direct medical costs was conducted by
identifying the resources needed to manage NF, considering the
cost of medicines, consultations, studies, and hospital procedures
/ computer-based medical care given at the Instituto Mexicano
del Seguro Social used prices published in the Diario Oficial,
2008. Was calculated RCEI for each of the possible scenarios.



Andlisis econémico del uso profilactico de factores estimulantes de colonias
para prevenir eventos de neutropenia febril en pacientes que reciben quimioterapia mieloablativa @

de medicamentos, consultas, estudios clinicos, hospita-
lizacién y procedimientos/equipo basados en la atenciéon
médica otorgada en el Instituto Mexicano del Seguro
Social, se emplearon los precios publicados en el Diario
Oficial de la Federacién, 2008. Se calcul6 la RCEI para cada
uno de los posibles escenarios.

Resultados: Al analizar la efectividad global de las alter-
nativas estudiadas, se determin6 que Pegfilgrastim es la
mejor opcidn en funcion del menor nimero de eventos
de NF (2%) que pueden presentarse en comparacién con
no brindar tratamiento profilictico (20%) o con Filgras-
tim (8%0). El costo en pesos mexicanos de la falta de tra-
tamiento profilictico es de $1'291,179, comparado con
$939,440 de Filgrastim y con $760,875 de Pegfilgrastim.
El analisis costo-efectividad demuestra que Pegfilgras-
tim es una terapia dominante en comparacién con Fil-
grastim y con el no uso de FEC-G.

Conclusion: El uso de los FEC-G en forma profilictica
disminuye los costos de atencion de los pacientes con
cancer que reciben quimioterapia mieloablativa, y que el
uso de Pegfilgrastim es una alternativa dominante sobre
Filgrastim.

Palabras clave: factor estimulante de colonias, neutrofi-
los, quimioterapia mieloablativa, costo-efectividad.

Morgan-Villela G et al.

Results: When analyzing the overall effectiveness of the alterna-
tives studied, it was determined that pegfilgrastim is the best option
in terms of fewer events NF (296) that may occur as compared to
providing no prophylactic treatment (20%) or filgrastim (8%).
The cost in Mexican pesos of the lack of prophylactic treatment
is $ 1291179, compared with § 939,440 to § 760,875 with
Sfilgrastim and pegfilgrastim respectively. The cost-effectiveness
analysis demonstrates that pegfilgrastim is a dominant therapy
compared with filgrastim and no use of FEC-G.

Conclusion: The use of FEC-G prophylactically decreases
the costs of treating patients with cancer receiving myeloablative
chemotherapy, and that the use of peghlgrastim is a dominant
alternative filgrastim.

Key words: colony stimulating factor, neutrophil, myeloablative
chemotherapy, cost-effectiveness.

> INTRODUCCION

La neutropenia es la complicacién hematoldgica mas gra-
ve de los pacientes con cancer durante el tratamiento con
quimioterapia mieloablativa.!> Esta complicaciéon puede
llevar a diferentes consecuencias, como el retraso en la
continuacién del tratamiento antineoplisico o el desarro-
llo de una infeccion sistémica.® Se conoce que entre me-
nor numero de neutréfilos y mayor duracion de la neu-
tropenia existe mayor riesgo de infeccidon.* Los pacientes
con cancer, en la mayoria de los episodios de infeccion
asociada a neutropenia, presentan fiebre como tinica ma-
nifestacién, ya que la disminucion de los neutréfilos redu-
ce los signos y sintomas de los procesos infecciosos; a esta
condicién se le ha denominado neutropenia febril (NF).3

Los episodios de NF se consideran como una urgen-
cia médica, ya que pueden llevar a infecciones graves y
hasta la muerte. De ahi que la terapia inicial desde hace
mas de dos décadas consiste en la hospitalizacién de los
pacientes y la administracion de antibiéticos de amplio
espectro.®’ Sin embargo, es conveniente mencionar

que esta conducta tiene implicaciones econémicas, por
ejemplo, se ha estimado que anualmente sélo en Esta-
dos Unidos se hospitalizan 60,000 pacientes por NF y
por infecciones relacionadas con la neutropenia.® Ante
esta situacion, y a fin de ofrecer la mejor alternativa para
los pacientes de manera que mejoren su calidad de vida,
desde hace varios afos se han implementado estrategias
para disminuir la frecuencia de hospitalizaciéon. La de-
mostracion de la existencia de subgrupos de pacientes
con NF que pueden evolucionar satisfactoriamente con
tratamiento ambulatorio,”!” ha ocasionado que en la actua-
lidad algunas guias terapéuticas consideren la necesidad de
identificar, en el momento de la primera evaluacion du-
rante los episodios de NF, a los pacientes de bajo riesgo
de infeccidén bacteriana grave, con objeto de brindarles
tratamiento ambulatorio.'" Si bien esta forma de trata-
miento puede disminuir los costos, se ha reportado que
solamente se le puede brindar a una proporcién muy li-
mitada de pacientes, puesto que el desconocimiento de
sus ventajas farmacoecondmicas hacen que el producto
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sea percibido como de mayor costo, considerando sélo el
corto plazo y sin tomar en cuenta el impacto en mejoria
de la calidad de vida del paciente y los ahorros considera-
bles que se derivan de una profilaxis eficaz de la NF.">*

En diversos ensayos clinicos y metaanalisis, se ha
puesto en evidencia que el uso de factores estimulantes
de colonias de granulocitos (FEC-G) como tratamiento
profilictico después del uso de quimioterapia, puede dis-
minuir la frecuencia de NF, de infecciones relacionadas
a neutropenia y de muerte, en mas del 40%," por lo que
las guias de las sociedades americanas y europeas de onco-
logia recomiendan su utilizacidn, principalmente cuando
el riesgo de neutropenia es mayor a 20%, situacién que
ocurre con algunos tipos de quimioterapia con caracte-
risticas mieloablativas y en situaciones particulares, como
estadios avanzados de cidncer o en casos de NF recu-
rrente. '

Kuderer y cols.'® pusieron de manifiesto que de los
FEC, el Filgrastim, el Lenograstim, y de manera mas re-
ciente el Pegfilgrastim (compuesto de vida media pro-
longada, ya que es pegilado) son los que han demostrado
efectividad para disminuir los episodios de NF. De-
bido a las diferencias en cuanto a su dosificacién como
tratamiento profilactico entre Filgrastim (seis dosis, una
cada 24 horas) y Pegfilgrastim (una sola dosis durante
todo el ciclo), Eldar-Lissai A y cols.!” en 2008 publicaron
un estudio econémico donde evaluaron los costos direc-
tos ¢ indirectos para determinar cudl de las dos serfa la
alternativa mds costo-efectiva. De acuerdo a su andlisis,
los autores observaron que Pegfilgrastim parece ser la op-
cién mas costo-efectiva, ya que el costo calculado pro-
medio por episodio de tratamiento con Filgrastim fue de
2,195 comparado contra 1,128 doélares americanos con
Pegfilgrastim. Mientras que los dias ajustados por calidad
de vida (QALD:s) fueron de 12,698 vs. 12,967, respecti-
vamente. Son pocos los estudios farmacoecondémicos en
nuestro pais, de ahi que, en general, es muy limitada la
informacién que disponemos sobre los costos de la aten-
ci6n. Por lo anterior, decidimos llevar a cabo un es-
tudio econdémico para determinar los costos, en nuestro
medio, del uso de los FEC para prevenir los episodios de
neutropenia febril en pacientes con cincer que requiere
del uso de quimioterapia mieloablativa.

> MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una evaluacién econémica completa desde la
perspectiva del pagador, mediante un andlisis de costo-
efectividad (ACE) del efecto de tres posibles escenarios
en el manejo profilictico de la NF secundaria a una

® GAMO Vol. 8 Num. 1, enero — febrero 2009

quimioterapia mieloablativa. Se desarrolld6 una cohor-
te hipotética de pacientes adultos de 18 a 65 afios con
cualquier tipo de cidncer que haya recibido este tipo de
quimioterapia mieloablativa. El tiempo de evaluacion
fue durante el primer ciclo de quimioterapia (1 mes).
Los escenarios que se consideraron fueron: 1) no dar fac-
tor estimulante de colonias de granulocitos (sin FEC-G)
después del término del ciclo de quimioterapia mieloa-
blativa, 2) administrar seis dosis de Filgrastim (300 mcg,
por dia, via subcutinea) y 3) aplicar una dosis tnica de
Pegfilgrastim (6 mg, via subcutnea, dosis tnica).

> ANALISIS DE DECISION
Efectividad

Los desenlaces evaluados fueron: proporcion de episo-
dios de NF, infecciones relacionadas y muerte presen-
tados al administrar de forma profilictica Filgrastim
(300 mcg, 6 dosis), Pegfilgrastim (6 mg, dosis Ginica), o
bien, no dar FEC-G. Los tres escenarios se esquematizan
en el arbol de decisiones que se presenta en la Figura
1. La probabilidad de estos desenlaces se determiné de
acuerdo con lo reportado en estudios donde han eva-
luado el prondstico de los pacientes con cancer, durante
los episodios de NF.?* Las estimaciones se efectuaron
tomando en cuenta el punto de corte del 20% (probabi-
lidad de presentar neutropenia) que consideran las guias
clinicas para determinar los candidatos para recibir profi-
laxis, después del uso de quimioterapia.”

En la Figura 2 se describe el algoritmo de decisio-
nes del tratamiento antimicrobiano que se emple6 para el
calculo de los costos, tanto para el caso de pacientes cla-
sificados de bajo riesgo (tratamiento ambulatorio) como
los casos graves, donde el tratamiento se aplica a pacientes
hospitalizados. Conviene sefalar que como parte del tra-
tamiento de la NF, en todos los escenarios se incluyo el
uso de Filgrastim.

Costos

La principal variable de desenlace para estimar el beneficio
de cualquiera de las tres intervenciones fue el costo total di-
recto de cada una. Para estimar los costos en nuestro medio
se llevo a cabo una entrevista estructurada a siete médicos
oncdlogos con mais de siete anos de experiencia. Du-
rante la entrevista se les solicito que calcularan los insumos
que pensaban se utilizaban durante los episodios de NF. De
esta forma, se preguntd sobre el nimero de consultas
por paciente, asi como el tiempo de estancia hospitalaria,
los medicamentos y el nimero de exdmenes de laboratorio
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Figura 1.

Escenarios de tratamiento profilactico con factor estimulante de colonias de granulocitos en pacientes con cancer tratados con quimioterapia (Qx) mieloablativa.
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y radiolégicos que se aplican. La informacion solicitada fue
tanto de los pacientes que tienen buena evolucién, como
de los pacientes que evolucionan hacia la gravedad (princi-
palmente por infeccién) que requieren el uso de unidades
de terapia intensiva, y que eventualmente fallecen. Una vez
obtenida esta informacién por cada médico, se utilizaron las
medianas de los insumos utilizados, para tener una base de
calculo para obtener los costos.

El modelo que se utilizé para la evaluaciéon econd-
mica fue desde la perspectiva del pagador. En el modelo se
consideran s6lo los costos directos analizados en los si-
guientes rubros: costo de medicamentos, consultas,
estudios clinicos, hospitalizacién y procedimientos/
equipo. Para disponer de una fuente confiable, se con-
sideraron los precios reportados para estos rubros en la
atenciéon médica otorgada en el Instituto Mexicano del Se-
guro Social,® en funcién de que anualmente se actualiza
la informacién y por ser una de las instituciones que atiende
el mayor niimero de pacientes oncoldgicos en el pais.

Analisis estadistico

Se calcularon los costos promedio para cada una de las
alternativas, a partir de una cohorte hipotética de 100
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episodios de tratamiento, para todos los desenlaces consi-
derados, posteriormente, se compararon entre cada una de
las tres alternativas: no uso de FEC-G vs. Pegfilgrastim vs.
Filgrastim, tanto para el costo en pacientes sin neutropenia
como de pacientes con neutropenia y sobrevivientes.

Se calcul6 la razén costo-efectividad incremental
(RCEI), con base en la diferencia en costos y en efectivi-
dades, con la férmula:

CA_CB

RCEI = W

> RESULTADOS

Se describe la informacién mds general que se utilizo para
construir, tanto el arbol de decisiones como para estimar
los costos, la cual se obtuvo de la revision de la literatura
y de la opinién de los expertos, respectivamente. Mien-
tras que, como se muestra en la Figura 1, para cada una
de las tres alternativas de tratamiento se incluyen los po-
sibles escenarios, en funcién de la probabilidad o no de
desarrollar NF. Sin profilaxis, la frecuencia estimada
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Figura 2.

Descripcion del tratamiento antimicrobiano considerado para calcular los costos del manejo de la neutropenia febril, tanto ambulatorio como hospitalario.

Quimioterapia mieloablativa

18%

Neutropenia febril

82%

Manejo ambulatorio
Ciproxina Via oral
Amoxicilina Clavulanato Via oral

Hospitalizacion
Ceftazidima Intravenosa
Amikacina Intravenosa
Fluconazol Intravenosa

4-7 dias con fiebre persistente

Vancomicina Intravenosa

3 dias con fiebre persistente

Amfotericina Intravenosa

* Consideramos que la tasa de respuesta de los antobitticos se produce junto con recuperacion de los neutrofilos.

* Los antibiéticos deben mantener hasta que los neutrafilos sean mayores de 500/mL.

* Cada cambio de esquema anrimicrobiano debe ir acompaniado de Estudios de Laboratorio, Cultivos y Rayos X.

* Antes de iniciar Amfotericina hay que realizar TAC de alta resolucion de torax.

de NF fue del 20%; con la administracién de Filgrastim
la incidencia de NF se disminuye a 12%, pero con Peg-
filgrastim es s6lo del 2%. A partir de la aparicion de NF,
se consideraron dos opciones terapéuticas: tratamiento
antimicrobiano ambulatorio o tratamiento hospitalario.
Como también puede observarse en la Figura 1, la pro-
babilidad de complicacion y de resolucién del episodio
de NF es estable con cada una de las opciones.

Se presentan los costos directos calculados en pesos
mexicanos ajustados a marzo del 2008, de cada uno de
los posibles insumos que podrian utilizarse durante cada
una de las fases del tratamiento de la NF. Cada uno de los
insumos incluidos en el andlisis se obtuvo de la entrevista
con los expertos. Cabe senalar que con respecto al rubro
de transfusiones, el costo se refiere al material necesario
para realizarla, no al costo del tejido.

Al analizar la efectividad global de las alternativas
estudiadas, y de acuerdo con la bibliografia disponible,
se determind que Pegfilgrastim es la mejor opcién en
funcién del menor niimero de eventos de NF (2%) que
pueden presentarse en comparacion con no brindar tra-
tamiento profilactico (20%) o con Filgrastim (8%0). Ade-
mas de ser la mejor opcidn para disminuir la NF, también

® GAMO Vol. 8 Num. 1, enero — febrero 2009

lo fue para evitar muertes durante estos episodios. De
acuerdo con la probabilidad de muerte de los episodios
de NF, solamente se esperaria 0.2% con Pegfilgrastim en
comparaciéon con 0.8% de Filgrastim o de 1.5% sin trata-
miento profilictico. Esta informacién puede visualizarse
mejor con tasas de mortalidad; la cual para Pegfilgrastim
es de 1.4 por mil episodios de NF, 8.3 para Filgrastim y
13.6 sin el uso de FEC-G. En la Figura 3 se muestran
los costos relacionados con cada una de las alternativas,
teniendo como escenario a 100 pacientes después de ha-
ber recibido quimioterapia micloablativa, se observé que
los costos mayores fueron cuando no se brind6 terapia
profilictica, seguido de Filgrastim y Pegfilgrastim debido
ala proporcion de pacientes que desarrollan NF, se infec-
tan, se complican y mueren. El costo en pesos mexicanos
(con base en precios del sector salud) de la falta de tra-
tamiento profilictico es de $1291,179, comparado con
$939,440 de Filgrastim y con $760,875 de Pegfilgrastim.

El andlisis costo-efectividad utilizado como medi-
da de efectividad tanto el nimero de pacientes libres
de NF como los pacientes supervivientes, se demuestra que
Pegfilgrastim es una terapia dominante en comparacion
con Filgrastim y con el no uso de FEC-G.
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Figura 3.

Costos de la profiliaxis y del manejo de la neutropenia febril en 100 episodios de qui-
mioterapia mieloablativa de acuerdo al uso de dos diferentes FEC-G o sin el uso de
profilaxis. Cada alternativa tuvo un ndmero similar de pacientes (33% con cada una).

$1'291,179
Sin FEC-G

$939,440
Filgrastim
$760,875
Pegfilgastim
T T T 1
$0 $500,000 $1'000,000 $1'500,000

FEC-G: factor estimulante de colonias de granulocitos.

Por dltimo, también se observd que en nuestro me-
dio al incrementar el nimero de tratamientos, siempre
existe una ventaja en los costos para Pegfilgrastim com-
parado contra Filgrastim y contra no administrar el trata-
miento profilictico (Figura 4).

> DiscusioN

Por su frecuencia, la neutropenia es la complicacion he-
matologica mds importante durante los tratamientos de
quimioterapia mieloablativa para los pacientes con cincer.
Tanto por la posibilidad de no completar los tratamientos
tal como se planean en el momento del diagndstico de
la enfermedad, como por las consecuencias de la misma
neutropenia, siendo los procesos infecciosos, la mas
grave.

En la actualidad se han establecido ciertos parime-
tros o guias que pueden ayudar a los clinicos a predecir
si la neutropenia serd muy grave y prolongada, a fin de
determinar la necesidad o no del uso de factores estimu-
lantes de colonias (FEC). Las guias actuales, basadas en
ensayos clinicos controlados y metaandlisis recomien-
dan el uso de FEC cuando la probabilidad de que ocurra
neutropenia severa es mayor al 20%, o bien, cuando las
caracteristicas de los pacientes hacen suponer que pre-
sentarin NF, como en caso de los pacientes mayores de
65 afnos. Sin embargo, estas guias no orientan hacia cual
FEC disponible podria ser el que brinde las mejores ven-
tajas. En particular, con la disponibilidad en los dltimos
afios de FEC pegilados y que han mostrado su eficacia
como tratamiento profilictico para disminuir los eventos

Figura 4.
Comparacion del ahorro con el uso de Pegfilgrastim (P) con Filgrastim (F), de acuer-
do con el niimero de episodios de quimioterapia mieloablativa.
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de neutropenia, se tiene una opcién mas, pero con la que
los pacientes pueden ser beneficiados por su efecto a lar-
go plazo y con menor numero de aplicaciones que otros
FEC, como el Filgrastim.

En este estudio, pudimos corroborar lo que diversas
investigaciones han demostrado:*” que el Pegfilgrastim es
la opcidén mads costo-efectiva para disminuir la frecuen-
cia de NF. Los estudios econémicos en nuestro pais son
escasos, por lo que el presente andlisis permite conocer
con costos actuales (de acuerdo a los precios del sector
publico) y con la orientacién de los médicos especialistas,
el panorama de lo que podria ocurrir al utilizar en forma
amplia los FEC disponibles. Nuestros resultados apoyan
que el uso, tanto de Filgrastim como Pegfilgrastim son
mejores alternativas para la salud del paciente, que no
brindar tratamiento profildctico, tanto para los pacientes
al disminuir el nimero de eventos de NF y el riesgo de
hospitalizaciones, complicaciones y muerte, como para
los sistemas de salud, ya que con ambas alternativas se dis-
minuyen los costos de la atenciéon de los pacientes, hasta
en aproximadamente 35%.

Si bien, los resultados muestran las ventajas del tra-
tamiento profilictico, este estudio tiene limitaciones.
La mis importante es que lo que se plantea son esce-
narios hipotéticos, mas que informacién obtenida di-
rectamente de la atencion de los pacientes, pero para la
construccion de los diferentes escenarios y los posibles
insumos se consultaron expertos de nuestro pais, por
lo que consideramos que es una buena aproximacién
a lo que sucede en la vida real. Es conveniente, en el
futuro, tener datos mdis precisos para la estimacién de
los costos reales. Otra limitacion es que se estimaron los
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costos desde la perspectiva del pagador de servicios, por
lo que no sabemos lo que significa para los pacientes des-
de el punto de vista de los gastos que tienen durante los
episodios de NF. Es de esperarse un ahorro, al no tener
que desplazarse para la atencién cuando ocurren, sin em-
bargo, también son necesarios otros estudios para deter-
minar su verdadera magnitud, asi como posible impacto
en dias perdidos por incapacidad.

Por otro lado, conviene mencionar que aun cuando
este estudio establece las ventajas del tratamiento profi-
lactico para disminuir los eventos de NF, ésta no es la
unica variable que deberfa medirse. El hecho de dismi-
nuir la frecuencia de eventos de neutropenia, también
coadyuvaria para brindar la terapia antineoplasica de la
forma que se planea en un principio.

En conclusion, podemos afirmar que el uso de los
FEC-G en forma profilictica disminuyen los costos de
atencién de los pacientes con cincer que reciben qui-
mioterapia mieloablativa en nuestro pais, y que el uso
de Pegfilgrastim es una alternativa dominante sobre
Filgrastim.
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Caso clinico

Perspectiva historica de la quimioterapia
en mesotelioma pleural maligno

Historical perspective of the chemotherapy
in malignant pleural mesothelioma

Rivera-Rivera S', Martinez-Prieto M?, Flores-de-la-Torre CB?.

> RESUMEN

El mesotelioma pleural maligno (MPM), es una neopla-
sia muy agresiva de las superficies serosas como la pleuray
peritoneo, y es el tumor primario mds comun de la pleu-
ra. Su incidencia se ha incrementado en los ultimos 30
anos y se espera una “‘epidemia” en los proximos 20. Se
ha despertado un gran interés en el tratamiento del meso-
telioma por su incremento en la incidencia y sus bajas tasas
de supervivencia. Recientemente, no existia un consen-
so para el tratamiento de esta neoplasia. Se desarrollaron
algunos esquemas terapéuticos en el pasado. Varios agen-
tes demostraron actividad, sin embargo, las tasas de res-
puesta fueron entre 15 y 20%. En el 2003, Volezang y
cols. dieron a conocer los resultados de su estudio fase I11
de registro en pacientes con MPM de la comparacién de
la combinacion pemetrexed 500 mg/m? IV + cisplatino
75 mg/m?* IV cada tres semanas contra cisplatino 75 mg/m?
IV cada tres semanas en pacientes que no habian recibi-
do quimioterapia previa y que no fueran candidatos para
cirugia con intento radical. El estudio de Volezang es el
aprobado para pemetrexed en pacientes con MPM.

Un estudio reciente analiz a un grupo de 338 pa-
cientes tratados antes y después del 2003. La mediana de
sobrevida en el grupo de la combinacién mencionada, se
duplicé. Presentamos el caso clinico de un paciente con

1 Oncologia Médica. Centro Médico Naval/Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI. 2 Oncdloga Médica. Eli Lilly de México. 3 Oncologia
Meédica. Hospital de Ginecologia y Obstetricia # 3 “La Raza”.

> ABSTRACT

Malignant pleural mesothelioma is an aggressive neoplasm de-
riving from serous surfaces such as pleura and peritoneum. It s
incidence has increased in the last 30 years and an “epidemic”
is expected to happen within the next 20 years. There has
been great interest in the treatment of mesothelioma because of
it’s increasing incidence and low survival rates. It is not until
recently that a chemotherapy schedule was approved for this
neoplasm. Several agents demonstrated activity with response
rates within the range of 15 and 20%. In 2003, Volezang
et al published the results on the phase 11 registration trial
of MPM comparing pemetrexed 500 mg/m? IV + cisplatin
75 mg/m? IV Q3W wvs. cisplatin 75 mg/m? IV Q3W in pa-
tients with no previous treatment and that were not suitable
for surgical resection. A recent study analyzed a group of 338
patients that were treated before and after 2003. Median sur-
vival of the after 2003 group duplicated. We present the case
of a patient with MIPM with a complete response and he is on
maintenance pemetrexed at the present time.

Key words: mesothelioma, pemetrexed, cisplatin, chemo-
therapy.

Correspondencia: Sur 132 # 108 con 605, Col. Las Américas, C.P.
01120. Tel. (55) 26145115. Correo electronico: samuelri13@yahoo.com.

GAMO Vol. 8 Num. 1, enero — febrero 2009 ®

33



34

MPM, respuesta completa a la combinacién de peme-
trexed con cisplatino y que actualmente se encuentra en
tratamiento de mantenimiento con pemetrexed.

Palabras clave: mesotelioma, pemetrexed, cisplatino,
quimioterapia.

> INTRODUCCION

El mesotelioma pleural maligno (MPM) es una neoplasia
muy agresiva de las superficies serosas como la pleura y
el peritoneo, y es el tumor primario mas comun de la
pleura. Su incidencia se ha incrementado en los dltimos
30 afos y se espera una “epidemia” en los proximos 20.
Esta enfermedad se caracteriza por un gran periodo de
latencia desde el tiempo de exposicion hasta el inicio
de la enfermedad. El antecedente de exposicidn a asbes-
tos se reporta en 70% de los individuos y el riesgo de
mesotelioma para individuos expuestos es del 20%.? Es-
pecialmente afecta a hombres mayores entre los 50 y 60
afos. En nuestro pais, se han reportado 57 casos en 1998
y hasta 40 en ¢l 2005 en los estados del norte del pais.

La duracidn de los sintomas puede ser entre 2 sema-
nasy 2 anos. Aproximadamente, el 60% de los pacientes
refieren dolor tordcico no pleuritico y disnea en 50%. Se
presentan con disnea y derrame pleural el 80%.% Otros
sintomas frecuentes son fiebre, pérdida de peso y ataque
al estado general.

Se ha despertado un gran interés en el tratamiento
del mesotelioma por su incremento en la incidencia y sus
bajas tasas de supervivencia.* Hasta hace poco tiempo no
existia un consenso para el tratamiento de esta neopla-
sia. Las razones para la falta de consenso son historicas,
y estan en parte relacionadas a la biologia del tumor y a
la falla de los esquemas previos de tratamientos solos o
en combinacién, ya que ofrecian un control minimo y
de corta duracion.’® La existencia de un tumor primario de
la pleura, se discuti6 hasta la mitad del siglo pasado, y se
aceptd como una entidad en particular hasta que se es-
tableci6 una relacién clara de la exposicion de asbestos
como agente causal. Hasta el reciente desarrollo de técni-
cas de inmunohistoquimica fue que se pudo distinguir
entre los diferentes tipos de mesotelioma y se supo que
muchos casos fueron tratados como adenocarcinomas
secundarios. Esto agregd confusién a la interpretacion
de los resultados de tratamiento.® El manejo quirurgico
ha mostrado utilidad para el control del derrame pleural.
La opinidn en los centros quirdrgicos es que éste resulta
mas efectivo cuando se combina con otras modalida-
des. Esta neoplasia se considera resistente a la radioterapia
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convencional, sin embargo, la radioterapia dirigida a las
cicatrices quirurgicas previene la siembra tumoral y pue-
de paliar el dolor toracico.”

Con relacién al manejo sistémico, se han desarrolla-
do diversos esquemas terapéuticos en el pasado. Varios
agentes demostraron actividad, no obstante, las tasas de
respuesta fueron entre 15 y 20%. Las antraciclinas tie-
nen tasas de respuesta entre 5 al 15%), mientras que car-
boplatino y cisplatino, han mostrado tasas que van del 7
al 16%. Entre los agentes evaluados en estudios clinicos
con mis de 15 pacientes, los antifolatos han demostrado
mayores tasas de respuesta que van hasta el 37%.%° De los
esquemas de quimioterapia en combinacion, los agentes
alquilantes y antraciclinas han demostrado tasas de res-
puesta de 11 al 30% y los de antraciclinas mds cisplatino,
de 14 al 22%, aunque existen algunos reportes que indica-
ron que la quimioterapia de combinacién no ofrecia be-
neficio sobre los esquemas de un solo medicamento, lo
que llevé a un gran debate y confusion del tratamiento
de eleccion.?!” Recientemente dos combinaciones basadas
en antifolatos han demostrado mayor eficacia que los es-
quemas anteriores.

> CASO CLiNICO

Acude a consulta paciente masculino de 73 afios de edad.
Cuenta con los siguientes antecedentes de importancia:
diabetes mellitus tipo 2, controlada, sin complicaciones
de la misma. Tabaquismo intenso de hasta 5 cajetillas
al dia durante 50 anos. Trabaj6 en una fundicién aspirando
vapores incluyendo carbon.

En el 2006 se presentd con derrame pleural que se
resolvié de manera completa.

En enero del 2007 presenta disnea de moderados es-
fuerzos, asi como pérdida de peso de 10 kg en 4 meses. Se
realiza procedimiento diagnéstico con TAC de térax que
mostrd paquipleuritis (Imagen 1) y una BAAF: lesion
no concluyente sugerente de carcinoma epidermoide de
pulmon. Se realiza biopsia a cielo abierto de pleura el 29
de marzo del 2007 con reporte histopatologico de MPM de
tipo epitelioide. Se inicia quimioterapia con cisplatino
(75 mg/m?) y pemetrexed (500 mg/m?), cursando con
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Imagen 1.
La tomografia de torax muestra paquipleuritis en el hemitérax derecho.

Imagen 2.
Tomografia que muestra respuesta completa de la enfermedad.

mejoria de la sintomatologia inicial desde primer ciclo.
Posterior a 12 ciclos y con respuesta completa, aclarando
que los criterios de RECIST no son del todo utiles para
evaluar respuesta especificamente en esta enfermedad
(Imagen 2). Se suspende cisplatino por elevacién paula-
tina de la creatinina. Se indica continuar con pemetrexed
como monodroga. El paciente se encuentra asintomatico
realizando su vida normal.

> DiscusioN

Pemetrexed es un agente que inhibe varias enzimas de-
pendientes de folato incluyendo: timidilato sintetasa
(TS), dihidrofolato reductasa (DHFR), glicinamida ri-
bonucleétido formil transferasa (GARFT). En una dosis
de 500 mg/m? IV cada tres semanas, pemetrexed tiene
actividad en neoplasias como colon, pancreas y cancer de
mama.'"">En el 2002 se demostrd la actividad de peme-
trexed como agente tnico para MPM con tasas de res-
puesta de 14.1% en un estudio fase II."”* Ademas de la
actividad como agente unico, se observaron respuestas en
estudios fase I combinados con anilogos de platino.'*!°
En el 2003, Volezang y cols. dieron a conocer los
resultados de su estudio fase III de registro en pacientes
con MPM de la comparacién de la combinacién peme-
trexed 500 mg/m?* IV + cisplatino 75 mg/m? IV cada tres
semanas contra cisplatino 75 mg/m? IV cada tres semanas
en pacientes que no habian recibido quimioterapia pre-
via y que no fueran candidatos para cirugia con intento
radical. Se incluyeron 456 pacientes en el estudio. La me-
diana de sobrevida en el brazo de pemetrexed/cisplatino
fue de 12.1 meses vs. 9.3 en el brazo control. El tiempo a

la progresién fue mayor para la combinacion: 5.7 vs. 3.9
meses. Después de la inclusion de 117 pacientes, se im-
plementé la premedicaciéon con 4cido f6lico, y vitamina
B12 para reducir toxicidad.'® Con este estudio de Vo-
lezang se aprobd pemetrexed mds cisplatino en primera
linea en pacientes con MPM.

Desde el ano en que se reportaron los resultados del
estudio de pemetrexed + cisplatino vs. cisplatino mono-
droga en MPM, se ha comparado la sobrevida antes y
después de la introduccién. Un estudio reciente analizé
a un grupo de 338 pacientes tratados antes y después del
2003. La mediana de sobrevida en el grupo de la combi-
nacién mencionada, se duplicé. La sobrevida a un ano se
incrementd del 58 al 90% y a 2 afios, del 28 al 48%." Si
bien no relacionado con mesotelioma, recientemente se
publicéd que el tratamiento de mantenimiento de peme-
trexed 500 mg/m?, con premedicacién de vitamina B12
y acido félico cada 21 dias hasta la progresion es bien to-
lerado y ofrece una mejor SLP en pacientes con cancer de
pulmén de células no pequenas.'®

> CONCLUSIONES

El manejo estandar de primera linea del MPM ha sido efi-
caz, tolerable y avalado por la literatura, combinando
cisplatino mas pemetrexed, siempre y cuando se lleve
a cabo la premedicacién adecuada con vitamina B12
y 4cido folico.
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Semblanza

In memorian
Dr. Alfredo Cerdan Assad
—(1947-2008) ‘

Médico, curate a ti mismo (San Lucas 4, 23)

Dr. Francisco J. Ochoa Carrillo*

gradezco a la Sociedad Mexicana de Oncologia, A. C. (SMeO), el encomendarme

la responsabilidad y privilegio de realizar este incuestionable reconocimiento, a un

entusiasta profesional de la Oncologia, destacado ex presidente de esta agrupacion,
amigo de muchos y en especial de quien escribe.

El reto es grande, ya que en escaso espacio, se debe dimensionar dentro de lo objetivamen-
te posible, el Ser y Quehacer de una vida, que aunque breve, estuvo plasmada de vigoroso
entusiasmo, grandes suenos, realidades concretas, que a través de sus contribuciones, buscd
siempre ayudar a quienes lo necesitaban.

Alfredo, naci6 en la ciudad de México, Distrito Federal, un 10 de noviembre de 1947, siendo
hijo del Lic. Jorge Cerddn Lara, politico y ex gobernador del estado de Veracruz y de la
Sra. Ma. Elena Assad Lajud.

Su bachillerato estuvo marcado por la formacidén austera, pero sélida, de los padres Jesuitas,
en el Instituto Patria. Culmind la carrera de Médico Cirujano en la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM).

En el Hospital Espafol de México, inicié la residencia de ginecologia y obstetricia, pero un
ano antes de terminarla, viajo a la ciudad de Filadelfia, Pensilvania, en el vecino pais de Estados
Unidos, donde inicid y termin la residencia de Medicina Interna, en el Albert Einstein Medical
Center. En esta institucion tuvo la oportunidad de atender a poblacién de raza negra, la cual
observd que frecuentemente presentaba padecimientos neoplisicos malignos, en etapas avan-
zadas'y con pobre prondstico.

Sus primeros estudios en Oncologia Médica, los realizb con el Dr. Isaac Djerassi, iniciador de
las leucoféresis, plaquetoféresis y dosis altas de metotrexato, en el Mercy Catholic Medical Center,
para regresar al Albert Einstein Medical Center y fundar el Fellowship en oncologia, gracias a su
experiencia con los mencionados métodos.

* Cirujano Oncologo. Presidente SMeO 2004-2005. Camino a Santa Teresa 1055-123, Col. Héroes de Padierna, C.P. 10700 México, D.F.
Correo electronico: ochoacarrillo@prodigy.net.mx
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A su regreso a México, ingreso al Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN), como médi-
co adscrito al servicio de Quimioterapia, implementando la experiencia adquirida en Estados
Unidos, al administrar el metotrexato a altas dosis y rescate con leucovorin en sarcomas, tera-
péutica por excelencia en ese tiempo.

Desde su ingreso, fue un entusiasta docente en la especialidad de oncologia médica, estruc-
turando un curso anual de Aplicaciones en Quimioterapia, creando diferentes esquemas de
poliquimioterapia, especialmente en cancer gistrico con el famex y presentando resultados
en los Congresos Anuales de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) y de la Sociedad
Mexicana de Estudios Oncologicos, A.C (SMEQO), hoy SMeO.

Su creatividad y trabajo lo llevo a ocupar el cargo de Jefe del Departamento de Oncologia
Médica del INCAN.

En 1980 ingresé a la SMEO vy en 1983 fue invitado por el Dr. Julio Molina Esquivel, Pre-
sidente en turno, como miembro del Comité de Finanzas de las Jornadas Nacionales de
Cancerologia. Asimismo, colabor6 en la modificacién de estatutos, para la creaciéon
del “Dia Nacional contra el Cancer” en 1985, desarrollando asi una breve, pero brillante
trayectoria dentro de la Agrupacion, llegando a ocupar la Presidencia en el bienio 1988-1989.

Su labor al frente de la Sociedad fue innovadora y productiva, creando los encuentros de
residentes interinstitucionales, como un foro para los Oncologos en formacion.

En 1989 presidi6 la Organizacién de las XV Jornadas de Cancerologia “Dra. Julieta Calderén
de Laguna”, en la ciudad de México.

Convirtié al Dia Nacional contra el Cancer, en el Programa Nacional contra el Cancer, A.C.,
del que fue Director General, hasta que éste suspendio sus actividades en el afio de 1999. En
1990 inicié la publicacion trimestral de la revista Gaviota, érgano de divulgacion de este gru-
po de trabajo, el cual se encargaba de informar a la poblacién en general, las actividades con
mensajes breves, sencillos y practicos, daba a conocer qué era el cincer, como diagnosticarlo a
tiempo y tratarlo correctamente, siendo asi posible la curacién.

Su entusiasmo por divulgar el conocimiento de la Oncologia al ciudadano comun, le estimuld
las fibras del comunicador social innato que era, iniciando en 1988, participaciones en los
programas como: “‘El Mundo de la Mujer”, conducido por Janette Arceo, enla XEW, “Atré-
vete” con Piri Gay, en Nucleo Radio Mil, llegando a colaborar en forma regular en diversos
programas de radio y television, con temas médicos inicialmente en oncologia y posterior-
mente otros topicos de salud y adicciones, todos de interés general.

Con el objeto de mejorar sus participaciones en los medios electronicos, llevd a cabo el
“Curso de locucién”, obteniendo la licencia de locutor, expedida por la Secretaria de
Educacion Puablica (SEP).

Lo previo le permiti6 interactuar con varios y destacados periodistas como: Ricardo Rocha,
Virginia Sendel, Luis Carbajo, Lolita Ayala, Abraham Zabludowsky, Paty Sudrez, Diane Pé-
rez, Lucy Montes, Flor Berenguer, Sebastian Verti, Javier Alatorre, Javier Solérzano, Car-
men Aristegui, César Costa, Eduardo Ruiz Healy y Adal Ramones; en programas como:
ECO, Contrapunto, Comenzamos, Vida Diaria, A la misma hora, Escuela para padres, Did-
logos al desnudo, La Hora Nacional, Hechos, Cosas de la vida, Otro rollo y Al despertar.
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Ante la fascinacién de los medios electronicos masivos de comunicacién y convencido de que
lo mas importante para combatir el cancer, era la educacion del ciudadano promedio, se entrega
al periodismo, dejando la prictica clinica de la Oncologia; no sin antes haber tomado un Diplo-
mado en Periodismo, en el Instituto Cultural Ludwing von Mises, A.C. y un curso “Guién 'y
Produccion de Radio”, en la Escuela de Periodismo, de la Fundacién Manuel Buendia.

Ademas de sus ya cotidianas intervenciones en la radio y television, en 1992 publica el libro
“Coémo derrotar al Cancer”, con la casa editorial Edamex, resultando un éxito, por lo que al
afo siguiente con Protele, empresa de Televisa, el Lic. Jaime Almeida, produce el mencio-
nado libro en un Sonolibro.

Debido al impacto de sus participaciones, obtiene el premio de “Periodismo Médico”, con
su articulo “La Perimenopausia y su Tratamiento”.

Publica otros libros, produce y conduce videos educativos, participa como conferencista en
diferentes foros en el pais y cursa la Maestria de Bioética en la Universidad Andhuac.

En 1996 ingresa como miembro de Numero de Ciencias Médicas, del Instituto Mexicano
de Cultura.

El Dr. Alfredo Cerdan Assad, debido a su personalidad sensible y pasional, recibe a los 8 afios
de edad por su padre, un obsequio que cambiaria varias veces el curso de su vida; un piano,
que desde entonces empezd a tocar en forma lirica, pero magistral, dando presentaciones
exitosas, grabando como artista exclusivo de la Compaiiia disquera Urtext-Play Music, dos
CD: Las Manos de la Imaginacion y Las Fichas de Doming.

En mayo del 2000 se le honra su trayectoria musical, develando las huellas de sus manos en
bronce, en el Paseo de las Luminarias, de Plaza Galerias, compartiendo escenario con Ama-
lia Aguilar y Verénica Castro, quienes fueron depositarias del mismo galardén, convirtién-
dose en el tercer pianista en recibirlo, después de Consuelito Veldzquez y Raual D “Blasio.

La SMeO, durante el XXIII Congreso Nacional de Oncologia, celebrado en Mérida,
Yucatin, en octubre del 2004, le otorga la Medalla “Dr. Ignacio Millin”, miximo galardén
de la Oncologia Nacional, por sus valiosas aportaciones.

Alfredo vivid intensamente, hizo de todo y lo hizo bien, una vez me confesé: “La vida ha
sido generosa con mi persona, planté un drbol en mi natal Xalapa, el cual madurd, escribi
libros y tuve dos hijos, Alonso y Aline.” Regreso a sus origenes: Xalapa, ciudad que lo aco-
gi6 en su etapa final de la vida, por un padecimiento inmune e incapacitante, que lo dejé
inmévil al ejecutar algunas obras en su querido piano, separandose de este mundo el 26 de
julio de 2008.

El Dr. Alfredo Cerdin Assad, deja invaluables herencias, sus hijos: Alonso, prestigiado
Lic. en Administracién Publica, por el Colegio México, con Master en la Universidad de
Manchester, del Reino Unido y Consultor de una ONG, asi como Aline, Lic. en Comuni-
cacién, por la Universidad Iberoamericana, actualmente Manager de Yahoo, México.

La Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C. (SMeO), hoy te reconoce, agradece tus servicios
y tus amigos te extraflamos. Descansa en paz.

Leén, Guanajuato. Octubre 23 de 2008.
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