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Editorial

El estado actual y el futuro de los biomarcadores

moleculares en el cancer

The state and future of Molecular Biomarkers in cancer

Dr. Horacio Astudillo de la Vega, PhD,! Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo.?

os marcadores tumorales, conocidos también

como biomarcadores, son por definicién sustan-

cias producidas por las células tumorales o por
células normales del cuerpo, como respuesta a la presen-
cia de un cancer o también a ciertas afecciones benignas
(premalignas) del cancer.

Estas moléculas, se pueden documentar en la san-
gre, orina, tejidos tumorales o en tejidos sanos cercanos al
tumor. A la fecha, se han demostrado diferentes biomar-
cadores tumorales presentes en diferentes tipos de cancer
y la concentracién de un biomarcador tumoral especifico
varia dependiendo del tipo de cancer. Las concentracio-
nes de los biomarcadores tumorales pueden variar en su
concentracion fisiolégica por efecto del tumor en los pacien-
tes oncoldgicos, especialmente si el cancer se encuentra
en una etapa temprana. Aunque también pueden variar
las concentraciones de algunos biomarcadores en pa-
cientes con ciertas enfermedades no oncoldgicas.!

Actualmente, se han identificado mds de doce sus-
tancias que parecen expresarse en forma anormal cuando
clertos tipos de cancer se presentan. El problema radica
en que estos mismos biomarcadores de igual manera se
pueden expresar en otros padecimientos o inclusive en
ciertos estados metabdlicos. A la fecha, no se han descu-
bierto biomarcadores especificos o unicos para cada tipo
de cancer.

Al momento, los biomarcadores tumorales se han
constituido como la mejor herramienta para detectar
precozmente la existencia de un cancer en las personas
aparentemente sanas o con riesgo por su estilo de vida
o sus antecedentes heredo familiares. El concepto de un
biomarcador, se basa en que estas moléculas se producen
por las células tumorales de forma exclusiva y sus canti-
dades aumentan por encima de los valores fisiologicos o
basales, indicando asi la enfermedad.

En la actualidad, los biomarcadores tumorales se uti-
lizan para detectar, diagnosticar y tratar ciertos tipos de
cancer. Aunque como ya lo mencionamos, la concentra-
ci6n anormal de un biomarcador tumoral puede sugerir
la presencia de cincer, pero desafortunadamente, no es
suficiente para diagnosticar la enfermedad maligna. Es
aun necesario que las mediciones de los biomarcadores
tumorales se combinen con otras pruebas o procedi-
mientos, como es la biopsia tumoral y el diagndstico
histopatologico, para asi certificar el diagnostico de cancer.

Es también una realidad en nuestro dias, que algunas
personas pueden presentar una mayor probabilidad de pa-
decer ciertos tipos de cancer, ya sea por ser portadores de
una alteracion genética, que puede ser de linea germinal
(herencia), o por haber sufrido una alteracién genético-
molecular por algin agente fisico o quimico (radiacién
ionizante, UV, agentes quimicos, etc.) en el transcurso
de su vida, lo cual se conoce como mutacién (si es un
simple cambio de bases nucleotidicas). Dichas mutacio-
nes genéticas modifican la secuencia aminoacidica de
la proteina codificada 6 si la alteracion genética es ma-
yor, pueden producir una alteraciéon cromosémica lo cual
puede generar nuevas proteinas quiméricas por fusion de
cuerpos cromosoémicos o por deleciones, que en conjun-
to alteran la esteroquimica y por tanto la funcién de la
proteina (e.g. traslocaciones en leucemias). Lo anterior,
puede afectar uno o varios genes promotores del cancer
(e.g. el oncogen c-myc, k-ras, etc.) o anti-tumorales (e.g.
el gen p53, pRb, etc). La presencia de dichos cambios o
alteraciones se pueden llamar biomarcadores de riesgo.
Las pruebas para determinar éstos biomarcadores de ries-
go, ayudan al médico a estimar la probabilidad de que la
persona pudiera padecer un cierto tipo de cancer o en el
caso de ya padecerlo, la posibilidad de responder mejor
a una terapia de blanco molecular, estableciendo asi la
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categoria de biomarcadores de prediccién y prondstico
a la terapia.

Esto ya estd ocurriendo en el mundo, y en México
con el gen KRAS en el cincer colorrectal y las terapias
anti-EGFR (basadas en anticuerpos monoclonales como
el Cetuximab), en donde la mutacion del oncogén KRAS
es ya una contraindicacion para dicha terapia. Algo similar
se ha establecido con las mutaciones del gen EGFR en el
cancer de pulmén y el uso de terapias farmacoldgicas con
inhibidores del EGFR, como el caso del gefitinib, campo
en el que también ya ha sido ampliamente demostrado el
beneficio de la terapia en pacientes, cuando existe alguna
mutacion en el gen EGFR.

Por otra parte, los biomarcadores genéticos de ries-
go pueden indicar la probabilidad de padecer un cincer,
mientras que los biomarcadores tumorales pueden indicar
la presencia de un particular tipo de cincer; un ejemplo
de este tipo de biomarcadores que han sido ampliamente
estudiados y ya son aceptados en este rubro, es el estado
mutacional de los genes BRCA1 y BRCA2 en el cincer
de mama y ovario. Se estima que mds de 10 000 estudios de
este tipo se realizan Unicamente en los Estados Unidos
de Norteamérica.?

Después de tomar una muestra de sangre, orina o
tejido, y ser enviada al laboratorio, se pueden utilizar en
la actualidad varios métodos para medir la concentracion
de los biomarcadores tumorales, estos van desde sim-
ples pruebas bioquimicas hasta sofisticados métodos de
diagnéstico molecular basados en biomoléculas como el
DNA, RNA, MicroRINAs o ciertas proteinas simples o
complejas.

Ahora también sabemos, que si queremos usar un
biomarcador tumoral para determinar si el tratamiento
estd funcionando, o si ha regresado el cancer, se miden
generalmente las concentraciones del biomarcador tu-
moral durante un periodo de tiempo para determinar si
estd subiendo o bajando con respecto al tiempo. Las de-
terminaciones seriales tienen mayor valor que una sola
determinacion. Las concentraciones de los biomarcadores
tumorales se deben medir al diagnostico de la enfermedad;
antes, durante o después de la terapia; y periddicamente
para evaluar el riesgo de una recidiva tumoral.

La American Society of Clinical Oncology (ASCO), pu-
blica periddicamente las directrices de la prictica en la
oncologia clinica en varias dreas, inclusive para el uso y
aplicacion de los biomarcadores tumorales del cincer en
diversas patologias oncoldgicas, especialmente de mama
y colorrectal. Estas guias para pacientes, estin disponibles
en el sitio web de dicha asociacién.?

Existe también el National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), una alianza de diferentes centros
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oncoldgicos de prestigio a nivel mundial. La NCCN
provee las Directrices 0 Guias para el tratamiento de los pa-
cientes oncologicos, las cuales proveen informacién sobre
el uso y aplicacion de algunos biomarcadores tumorales
para ciertos tipos de cancer; estas directrices o guias para
los pacientes estan en el sitio web de la NCCN.*

Por otra parte, la National Academy of Clinical Bioche-
mistry INACB) es una organizacién dedicada al avance de
la ciencia y la prictica de la medicina en el laboratorio cli-
nico a través de la investigacion, educacién y preparaciéon
profesional. La NACB publica las Directrices y recomenda-
ciones de practica para el uso de biomarcadores tumorales en la
clinica, documento que se enfoca en el uso adecuado de
biomarcadores tumorales para cinceres especificos. Se
puede encontrar mds informacién sobre la NACB en su
sitio web.?

Para garantizar que una prueba de detecciéon de un
biomarcador selectivo sea util, necesita ser sensible y
especifica. La sensibilidad se refiere a la capacidad de la
prueba para identificar a las personas que tienen la enfer-
medad; mientras que la especificidad indica la capacidad
de la prueba para identificar a las personas que no tienen
la enfermedad. La mayoria de los biomarcadores tumo-
rales no son lo suficientemente sensibles o especificos
para que, de manera aislada, se puedan utilizar para de-
tectar el cancer y lo que no es adecuado, es que algunos
marcadores se llegan a aplicar sin establecer un estudio de
validacion de los mismos.

Las pruebas que se usan ordinariamente para cier-
tos biomarcadores tumorales, pueden no ser sensibles
o especificas por completo. Un ejemplo, es el antigeno
prostitico especifico (prostatic specific antigen PSA), el cual
se emplea como un biomarcador selectivo de deteccion
de cincer de prostata en hombres. Este marcador es aun
controversial pues no se puede garantizar si la simple de-
teccion temprana de cancer de prostata usando el PSA
como examen selectivo de deteccion es suficiente para
salvar vidas. Las concentraciones elevadas de PSA no
s6lo pueden ser causadas por el cancer de prostata, sino
también por afecciones benignas de la prostata. Algu-
nos hombres que presentan concentraciones elevadas de
PSA, resultan sin cancer de la prostata.

El biomarcador tumoral CA125, es comunmen-
te utilizado como examen de deteccién en mujeres en
riesgo de padecer cincer de ovario. En la actualidad se
sigue estudiando si la medicion del CA125, en conjunto
con otros biomarcadores o exdmenes ayuda a detectar el
cancer de ovario antes de que se presenten sus sintomas.
Hasta la fecha, la determinacién del biomarcador CA125
no ha sido lo suficientemente sensible o especifico para
utilizarlo como examen selectivo de deteccion del cancer



El estado actual y el futuro de los biomarcadores moleculares en el cancer ©

de ovario. Lo que si es una realidad, es que el CA125
se utiliza para evaluar la respuesta al tratamiento y para
diagnosticar si existe un riesgo de recidiva del cincer de
ovario en la mujer.

Sin embargo se sigue estudiando a los biomarcadores
tumorales y su posible papel en la deteccion tempra-
na y el diagndstico de cancer. Actualmente, el National
Cancer Institute (NCI) estd llevando a cabo un estudio de
examenes de deteccion para los canceres de pulmon, co-
lorrectal, prostata y ovario (estudio PLCO), para tratar
de determinar si algunas pruebas de deteccion, usadas en
la clinica logran reducir el nimero de muertes por estos
canceres. Al paralelo con otros exdmenes de deteccidn,
en el estudio PLCO se evalta el uso del PSA para de-
tectar el cancer de prostata y del CA125 para detectar el
cancer de ovario. Desafortunadamente los resultados de
este estudio se reportardn dentro de algunos afos.

Las nuevas investigaciones de biomarcadores tumo-
rales se estan ahora dirigiendo a la protedmica (el estudio
de la expresion, forma y funcion de las proteinas) con la
esperanza de desarrollar mejores opciones de tratamiento
y de mejores exdmenes selectivos de deteccion de cancer
basados en perfiles proteémicos predictivos y prondsti-
cos. Se esta usando la proteémica para determinar grupos
de proteinas que puedan servir de perfiles biomarcado-
res de enfermedades neoplasicas en etapas iniciales o para
predecir si un tratamiento serd efectivo o si existe la pro-
babilidad de recurrencia después del tratamiento.®

De igual manera, se contindan estudiando los perfi-
les de expresion génica (PEG), para establecer si pueden
predecir el pronoéstico del paciente (resultado o curso de
la enfermedad) o su respuesta a la terapia (farmacoge-
némica). En este campo, ya existen pruebas genémicas
como el Oncotype DX, una prueba (test) o firma gend-
mica de 21 genes que anticipa si el uso de la quimioterapia
es necesario o no en una paciente con cancer de mama en
etapa temprana y justifica el establecer un riesgo de recu-
rrencia de la enfermedad. Simplemente con esta prueba
gendémica, se han estudiado mas de 150 000 mujeres en
todo el mundo.

La Red de Investigacion para la Deteccion Tem-
prana del Instituto Nacional del Cincer esta preparando

Dr. Horacio Astudillo de la Vega, et al.

algunos biomarcadores basados en la protedémica y la
gendmica, algunos de los cuales ya han sido validados y
son recomendados por las Guias Internacionales de tra-
tamiento del cancer.’

Esta nueva vision para buscar y establecer nuevos
biomarcadores, ahora ya no simples, sino complejos, per-
mitird junto con la aplicacién de las dltimas tecnologias,
una mayor esperanza para encontrar y validar nuevos bio-
marcadores que verdaderamente permitan establecer un
criterio selectivo de diagndstico temprano, de prondstico
para quienes ya tienen la enfermedad y de seleccion del
mejor tratamiento en los pacientes oncoldgicos, lo que
serd sin duda la esperanza de vida de muchos pacientes
afectados por esta enfermedad y un paso crucial en la ba-
talla para vencer el cancer.
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Articulo original

Cancer de mama en mujeres menores de 40 anos.
Una evolucion desfavorable cada vez mas frecuente

en la practica clinica

Breast cancer in women under 40 years. Unfavorable outcome

increasingly in clinical practice

Guillermo Martinez-Cruz,' Alejandro Judrez-Ramiro,?> Mauricio Pichardo-Cuevas,” Alfonso de J. Mar-

tin-Ordonez.*

> RESUMEN

El cincer de mama en México se considera un proble-
ma de salud nacional por ser la primera causa de muerte
por cancer en mujeres. Cuando se presenta en mujeres
menores de 40 anos, es un factor de mal prondstico. Se
realiz6 un andlisis de la base de datos del Hospital de la
Mujer del Servicio de Oncologia Ginecoldgica en el
area de quimioterapia de septiembre de 2008 a agosto de
2010, incluyendo a todas las pacientes con diagndstico
de cancer de mama con edad < 40 afos. Se identificaron
24 casos que reunian los criterios de inclusion; la menor
edad fue de 23 anos. De los casos, 71% correspondia a
una etapa clinica III al momento del diagnostico y 79%
de las pacientes contaba con el antecedente de al menos
un embarazo a término.

El retraso diagndstico en este subgrupo de mujeres se ha
asociado a la densidad del tejido mamario, al no ser una
edad comun de presentacion y los métodos de deteccién
oportuna que se realizan en mujeres mayores de 40 anos,
realizindose la biopsia hasta que la paciente detecta la tu-
moracion.
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> ABSTRACT

The cancer of Breast in Mexico is considered to be a problem
of national health for being the first reason of death for cancer
in women. When he appears in 40-year-old minor women it
is considered to be a factor of evil forecast. There was realized
an analysis of the database of the Hospital of the Woman of
the Service of Gynecological Oncology in the area of Chemo-
therapy of September of 2008 to August 2010, including
all the patients with diagnosis of Cancer of Breast with minor
or equal age to 40 years. They found 24 women who were
assembling the criteria of incorporation being that of minor age
of 23 years. 71% of the cases were corresponding to a clinical
stage the III to the moment of the diagnosis and 79% of the
patients was possessing the precedent of at least a pregnancy
fo term.

The diagnostic delay in this women’s subgroup has associated to
the density of the mammary tissue, on not having been a common
age of presentation and the methods of opportune detection that are
realized in 40-year-old major women the biopsy being realized
until the patient detects the tumor.

Correspondencia: Dr. Guillermo Martinez Cruz. Prolongacién Salva-
dor Diaz Mirén N° 374. Colonia Santo Tomas. Delegacion Miguel
Hidalgo. CP 11340 México DF. Correo electrénico: movyl@live.com.
mx
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Palabras clave: Cincer de mama, mujeres jovenes,
México.

Martinez-Cruz G, et al.

Keywords: Breast cancer, young women s, Mexico.

> INTRODUCCION

El cancer de mama en México, asi como en otros paises
de América Latina, se considera un problema de Salud
Publica debido al incremento en la incidencia de este pa-
decimiento; en mas de 50% de los casos, se presenta en
mujeres menores de 54 anos de edad.' En México, hay
una poblacion mayor a 100 millones de habitantes; con
base en el Registro Histopatologico de Neoplasias en
2003 se senald la cifra de 12 433 casos, asi como 3889 de-
funciones relacionadas con el cincer de mama.? A partir
de 2006, el cancer de mama se posiciond como la primera
causa de mortalidad por cancer en mujeres, desplazando
la mortalidad por cancer cérvico-uterino.’

Por varios anos se ha considerado a la paridad y al au-
mento en los meses de lactancia como un factor protector
para cancer de mama y la menarca a una edad temprana,
menopausia tardia, nuliparidad y la edad tardia del primer
embarazo como factores de riesgo. Sin embargo, 50% de
los casos de cancer de mama, no se asocian con algun fac-
tor de riesgo.*”’

Actualmente se considera al cancer de mama como
un conjunto de enfermedades, debido a que se han es-
tablecido diferencias moleculares en cada caso, lo cual
explica la evolucion diferente de cada paciente. Estos es-
tudios de biologia molecular son muy costosos y aunque
presentan una implicacién util a futuro, no siempre es
posible su realizacion.®

Numerosos estudios sugieren que las mujeres jove-
nes con cancer de mama, particularmente menores de 35
anos, tienen mds probabilidades de que su enfermedad
se le asocie factores prondsticos negativos. En los andlisis
multi-variables se ha confirmado que la edad es un indi-
cador prondstico desfavorable.”!!

El propésito de analizar esta poblacién en nuestro pais,
es conocer cuales son las caracteristicas predominantes de
este grupo y compararlas con lo descrito en la bibliografia.

> METODOS

Se analiz6 la base de datos del Hospital de la Mujer de la Se-
cretaria de Salud, del Servicio de Oncologia Ginecoldgica

en el drea de Quimioterapia, a partir del mes de septiem-
bre de 2008 a agosto de 2010. Se revisaron todos los
expedientes de pacientes con diagndstico de cancer con
edad menor o igual a 40 afos, que habian recibido qui-
mioterapia en cualquiera de las siguientes indicaciones:
adyuvancia, neoadyuvancia y como tratamiento paliativo.
Ademis de incluir las siguientes variables: tipo histopato-
logico, etapa clinica, estado civil, escolaridad y paridad.
Se utilizaron los datos de las pacientes a las que se habia
realizado la determinacién de receptores hormonales y
HER 2 neu.

Se corroboraron el grado y estirpe histologico. El
grado se tomo del informe histopatolégico del servicio de
Anatomia Patologica del hospital. La etapificacion clinica
fue basada en los lincamientos de la American_Joint Com-
mittee on Cancer. El diseno del estudio es retrospectivo,
descriptivo, analitico, longitudinal y utilizindose la esta-
distica descriptiva para graficar los resultados.

> RESuLTADOS

Se revisaron un total de 138 expedientes, de los cuales
solo 24 pacientes reunieron los criterios de inclusion
previamente descritos. Las caracteristicas generales de las
pacientes se muestran en la Tabla 1.

De las 24 pacientes analizadas 18 correspondian al
rango de edad de 31 a 40 afios, encontrindose la mayor
incidencia en este grupo de edad, cuatro de 25 a 30 afios
y solo una de 23 afios siendo la mds joven. La poblacién
que maneja nuestro hospital es de bajos recursos, lo cual
se asocia a un nivel socio econémico bajo, en donde 58%
de las pacientes s6lo contaba con estudios completos de
educacion primaria. En cuanto al estado civil, en primer
sitio se ubicd a las mujeres casadas (42%) y en segundo
lugar, solteras. De todos los casos, 79% contaba con el
antecedente de al menos un embarazo a término. Las
caracteristicas histologicas analizadas se describen en la
Tabla 2.

Como esti descrito, el tipo histologico mds frecuente
es el carcinoma canalicular infiltrante el cual se relacion6
en 96% de la poblacién descrita en nuestra muestra. S6lo
38% de las pacientes se contaba con determinacién de
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Tabla 1.
Caracteristicas generales de los casos incluidos.
Caracteristicas Namero Porcentaje
Edad (afios)
23 1 4%
25-30 4 17%
31-40 19 79%
Escolaridad
Primaria 14 58%
Secundaria 6 26%
Bachillerato 2 8%
Profesional 2 8%
Estado civil
Casada 10 42%
Soltera 9 38%
Union libre 5 20%
Paridad
Ninguna 5 21%
Un embarazo 4 17%
Dos 0 méas embarazos 15 62%

receptores hormonales y Her 2 Neu debido a que no
se realizan de rutina en nuestra unidad.

La etapa clinica mas frecuente fue la EC Il represen-
tando 71% de los casos como se muestra en la Tabla 3,
con 4% en etapa I, y 4% en EC VI. En lo que correspon-
de al tratamiento 12 pacientes (50%) fueron sometidas
a cirugia radical y en 71% de los casos se administro
quimioterapia neoadyuvante basada en antraciclinas. El
restante 29%, recibi6é tratamiento con quimioterapia
adyuvante y una paciente como tratamiento paliativo.

De las pacientes, 33% habia recibido radioterapia y
el resto estaba aun sin concluir tratamiento, lo que expli-
ca que 8% de las pacientes, habia iniciando tratamiento
anti-hormonal.

> DiscusioN

En México, s6lo 109 de los casos de cancer de mama se
detectan en etapa I y el resto generalmente corresponde
a etapas III y IV.? Desgraciadamente en nuestro medio el
mayor porcentaje de etapas al momento del diagnostico
son etapas III en mas de 70% de los casos. En nuestra
revision se evidencid que 71% de los casos correspondia
a una etapa clinica IIT al momento del diagnoéstico. En las
mujeres jovenes, la densidad mamaria es mayor y debido
a que la deteccion oportuna se realiza a partir de los 40
afos, la atencién médica es solicitada hasta que se detecta
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Tabla 2.
Las caracteristicas histologicas analizadas.

Informe histopatoldgico Nimero Porcentaje
Carcinoma Ductal Infiltrante 23 96%
Carcinoma Medular 1 4%
Determinacion de inmunohistoquimica 9 (100%) 38%
Receptores a estrogenos positivos 4 44%
Receptores a progesterona positivos 3 33%
Ambos receptores positivos 3 33%
HER? positivo +++ 3 33%
Pacientes triple negativo 3 33%

la tumoracién en la mama vy se realiza la biopsia. En mu-
jeres mayores de 40 anos muchas causas tratan de explicar
la razén por la que el cincer de mama no se diagnosti-
ca en etapas mas tempranas. En 2006, en la Republica
Mexicana, 22% de las mujeres entre de 40 y 69 anos se
habia sometido a la realizacion de una mastografia en el
ultimo ano.?

Nuestra muestra es muy pequefla pero en otros
estudios se ha descrito que el cincer de mama en mu-
jeres jovenes no depende de receptores hormonales y la
combinacién Triple Negativa (receptores hormonales de
estrogenos, progesterona y la sobre-expresion de Her 2
Neu, es negativa) es mds frecuente que en otro grupo de
edad, asociandose como un factor negativo mds a este
grupo. Generalmente, la combinacién de triple negati-
va se presenta entre 13% a 25% de todos los casos. En
estudios con poblacidén mexicana, se ha informado una
incidencia de 15.4%."2

El embarazo y la lactancia se describen como factores
protectores a lo largo de numerosos estudios y meta-and-
lisis en la poblacion con cincer de mama;'>!* en mujeres
jovenes pareciera que no ofrece la proteccion que se
ha descrito en comparacién a otros grupos de edad. En
nuestra muestra, 19 de 24 mujeres (79%) habian tenido
un embarazo antes de los 30 anos, el cual se habia aso-
ciado a lactancia. Es dificil establecer la relacion en este
grupo de edad y sobre todo porque 30% a 50% de todos
los casos de cancer de mama se asocian a algin factor de
riesgo conocido.!®1*

El nivel socioecondémico de nuestras pacientes es
bajo y 58% de las pacientes contaban con estudios de
educacion primaria completa. Este grupo, ademas de pa-
decer cancer de mama, también estd expuesto al riesgo de
cancer cérvico-uterino por ser una neoplasia mds fre-
cuente en mujeres de este nivel.
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Tabla 3.
Etapas clinicas.
Etapa clinica Nimero Porcentaje

| 1 4%
1A 5 17%
1A 8 33%
I[13] 9 38%
\') 1 4%
Tratamiento
Quirtrgico 12 50%
Quimioterapia 24 100%
Hormonoterapia 2 8%
Radioterapia 8 33%

> CONCLUSIONES

Actualmente el cancer de mama representa un reto para
el equipo multidisciplinario de salud que aborda esta en-
fermedad. La mujeres, independientemente de su estatus
social, son un grupo desprotegido, particularmente el de
clase socioecondmica baja, en quienes el riesgo de cancer
cérvico-uterino y cancer de mama prevalece. Este grupo
debe de luchar con el dificil acceso a los tratamientos por
el costo. Hoy por hoy, el Hospital de la Mujer no cuen-
ta con el apoyo del Programa del Seguro Popular y las
pacientes que se tratan por cancer de mama, deben de
cubrir la mayorfa de las ocasiones el costo de los me-
dicamentos de quimioterapia. La edad de presentacién
del cincer de mama en México, comparada con la de

Martinez-Cruz G, et al.

otros paises, es menor. En esta poblacidn, el prondstico
por el comportamiento biologico del cincer es desfavo-
rable y el papel de la paridad y lactancia no parece ser un
factor protector en este grupo de pacientes.
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Articulo original

Carcinomatosis peritoneal; patrones de imagen por
tomografia computarizada multidetector (TCMD)

Peritoneal carcinomatosis: image patterns by multidetector

computed tomography (IMDCT)

Gaspar Alberto Motta-Ramirez,' Verénica E Torres-Hernandez,' Juan Zinser-Sierra,? Carlos Rodriguez-

Trevifio,’ José A Castillo-Lima.*

> RESUMEN

Objetivo: Demostrar los patrones de la carcinomatosis
peritoneal (CP) evidenciados por TCMD.

Métodos: Se revisaron 118 estudios consecutivos de pa-
cientes con CP por TCMD, realizados en un periodo de
cinco afios dos meses, (abril, 2005 a julio, 2010) con equipos
TCMD de ocho detectores y DSCT, con protocolo abdo-
mino-pélvico trifisico (contrastes oral e IV, en fases arterial,
venosa y excretora). Las imdgenes axiales y las reconstruccio-
nes multiplanares coronales y sagitales, fueron interpretadas
por un medico radidlogo con mds de 10 afios de experiencia
en la interpretacion de estudios de TC abdominales.
Resultados: La extension de la CP se estadifico por
TC. Se identificaron 118 pacientes con protocolo ab-
domino-pélvico con medio de contraste en los que se
identificaron hallazgos por TC de diseminacién tumoral
y de la presencia de lesiones peritoneales. La presencia de
CP fue identificada correctamente por TC en 67/118. La
ascitis se presento en 86 estudios (73%) y fue el hallazgo
mids comun. El engrosamiento peritoneal parietal con re-
forzamiento pos contraste condiciond que fuese visible
el peritoneo como una linea delgada a lo largo de la cavidad
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> ABSTRACT

Purpose: To assess the performance of CT in the evaluation of
peritoneal carcinomatosis (PC).

Method and materials: 118 consecutive patients with PC un-
derwent a CT of the abdomen and pelvis from April, 2005 a
July, 2010 with 8 MDTC & Dual Source C'T. The extent
of PC was assessed throughout abdominopelvic regions with the
identification of typical PC findings. The axial slices & coronal/
sagittal MIPRs were evaluated by a radiologist with over 10 years
of experience in interpreting abdominal C'T (GAMR).
Results: The extent of PC was staged with C'T. 118 abdomi-
nopelvic contrast-enhanced C'T" scans obtained in patients with
peritoneal tumor spread were reviewed retrospectively to determi-
ne the CT signs of peritoneal malignancy. The presence of PC
was correctly determined on CT in 67/118. Ascites was present
in 86 studies (73%) and was the most common CT finding.
Parietal peritoneal thickening with contrast enhancement of the
peritoneum, making the peritoneum visible as a thin line along
the abdominal wall, was present in 46 (39%) of studies. This is
believed to represent confluent peritoneal metastases. Tumor in-
volvement of the omentum was visible as soft-tissue permeation of
fat, enhancing nodules, and/or an omental cake in 47 (4096)

Correspondencia: Dr. Gaspar Alberto Motta Ramirez. Mar de los Va-
pores N° 34 Cd. Brisa, Naucalpan Edo. de México. 53280. Correo
electrénico: gamottar@yahoo.com.mx
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abdomino-pélvica, situaciéon observada identificd en 46
(39%) de los estudios. La explicacién a ese hallazgo se
atribuye a la confluencia de lesiones metastisicas perito-
neales. La afeccidn infiltrativa tumoral del omentum fue
demostrada por la permeacion infiltrativa de la grasa, con
nddulos que reforzaron el pastel del omentum en 47 (40%)
de los estudios. De aquellos pacientes sin antecedente de
tumor primario conocido, la identificacioén del mismo en
adicién al reconocimiento de la CP fue posible en 22 (19%).
Conclusiones: La CP puede manifestarse como lesiones
nodulares, en placa, ascitis o bien con infiltracion tumoral
de la grasa mesentérica. Por lo tanto, la presencia o exclu-
sion de la CP es importante para establecer un pronéstico
y el manejo terapéutico subsiguiente. Tal reconocimiento,
necesario para establecer un pronoéstico y para el plan te-
rapéutico, resulta suficientemente preciso con la TCMD.

Palabras clave: Carcinomatosis peritoneal, disemina-
cién intraabdominal, TCMD, pastel epiploico.

Motta-Ramirez Gaspar A, et al.

of studies. Of the patients without a previously known malig-
nancy, identification of the primary tumor in addition to PC was
possible in 22 (19%).

Conclusion: Peritoneal carcinomatosis can manifest as nodu-
lar or plaque-like lesions, ascites, or the tumorous infiltration of
mesenteric fatty tissue. Therefore, reliable confirmation or the ex-
clusion of PC is important for the individual patient’s prognosis
and therapeutic management. The intraperitoneal assessment
of the extent of carcinomatosis, necessary to assess prognosis and
treatment planning, is accurate enough with C'T imaging.

Keywords: Peritoneal carcinomatosis, Computed Tomography,
Peritoneum CT, omental cake, Mexico.

> INTRODUCCION

La carcinomatosis peritoneal (CP) puede y debe ser iden-
tificada por métodos de imagen seccional y la tomografia
computarizada MultiDetector (TCMD) facilita su caracte-
rizacidn asi como el orientar hacia el sitio del primario.

La CP es una enfermedad metastdsica del omentum
con afeccion subsiguiente de la superficie peritoneal, liga-
mentos peritoneales y/o raiz del mesenterio y su presencia
indica estadificacion oncoldgica IV." Los sitios claves para
la identificacién de CP incluyen al epipléon mayor, al
mesenterio y a la pelvis, las superficies del diafragma, pa-
rénquimas hepatico y esplénico.?

La TCMD es un método inicial de estudio en mu-
chos problemas clinicos. La correcta identificacion y
reconocimiento del espectro de hallazgos que caracteri-
zan la CP podrd ayudar a identificar el patrén metastasico
y el sitio del primario.? Ademas su identificacién evitara la
realizacion de abordajes médicos o quirtirgicos inadecua-
dos ademas de otros estudios de imagen ya innecesarios.

La CP tiene patrones de imagen ya establecidos y
ello incluye al “pastel epiploico” (omental cake) que repre-
senta implantes, engrosamiento y heterogenicidad de la
grasa con componentes de tejido blando en la superficie
del omentum. Su identificacion es el mejor indicador

y pista diagnostica de la presencia de CP. Otros hallaz-
gos son un contorno de apariencia escalonado hepético
y/o esplénico, representando implantes subcapsulares; la
identificacién de ascitis, el engrosamiento nodular y re-
forzamiento peritoneal ademds de datos de obstruccion
intestinal.**

En la CP los signos y sintomas mds comunes son:

*  Dolory distensién abdominal

*  Pérdida de peso

*  Ascitis que puede o no estar presente

e  Esmdas comtn en mujeres que en hombres, de-

bido al cincer ovarico'.

> OBJETIVO

Demostrar los patrones de la CP encontrados por TCMD
y con ello lograr que tanto el médico tratante como el ra-
didlogo se familiaricen y los capacite en su identificacion.

> METODOS

Se realizo un estudio prospectivo de abril de 2005 a julio
de 2010 (cinco anos con dos meses) identificando 118
estudios de TCMD, con equipos de TCMD ocho detec-
tores y DSCT, con protocolo abdomino-pélvico trifisico
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(contrastes oral e IV, en fases arterial, venosa y excretora)
en los que la impresion tomogrifica fue de la presencia de
CP. La totalidad de las imagenes axiales y las reconstruc-
ciones multiplanares (RMP) coronales y sagitales fueron
evaluadas por el radidlogo responsable de la interpreta-
cién de los estudios, con una experiencia de mas de 10
afios en la interpretacion de estudios abdominopélvicos.

Diseio del proyecto: Descriptivo, observacional, trans-
versal, retro y prospectivo. El estudio se realizo en el
Hospital Angeles del Pedregal en el Departamento de
Radiologia e Imagen; la poblacién elegible fueron los
casos en los que por protocolo establecido, se demostrd
CP.

En forma retro y prospectiva, mediante busqueda
en el archivo clinico hospitalario y del archivo personal
del médico radidlogo responsable de la interpretacion de
los estudios, se buscaron los motivos e indicaciones cli-
nicas de los estudios incluidos en la presente casuistica asi
como de la informacién clinica pertinente al caso, con
énfasis en la historia de primario conocido.

Criterios de seleccion de la muestra: Dadas las caracteris-
ticas del estudio, se determinaron los siguientes criterios
para la poblacién en estudio:

De Inclusién: Pacientes en los que por protocolo
establecido, se demostré6 CP; con dolor abdominal
en estudio, pacientes con antecedente o sospecha de
lesién neopldsica primaria o depdsito secundario, pa-
cientes con valores de creatinina sérica menores a 2 mg/
dL y pacientes sin antecedentes de reaccién a los com-
puestos yodados. El universo de pacientes arrojé 118
pacientes (94 mujeres, 80%; 24 hombres, 20%; rangos
de edad entre 25y 91 anos). En 15 casos (13%), no fue posible
reconocer la edad al momento de la realizacién del estudio.

El rango de edad de los 103 pacientes restantes re-
sultd de 24 a 91 afios (tres pacientes (3%0): un hombre
y dos mujeres); de 36 a 45 anos, (10 pacientes, (10%):
ninguin hombre y 10 mujeres); de 46 a 55 anos (16 pa-
cientes (159%): cuatro hombres y 12 mujeres); de 56 a 65
afnos (34 pacientes (33%): ocho hombres y 27 mujeres);
de 66 a 75 anos (23 pacientes (229): dos hombres y 21
mujeres); de 76 a 85 afos (13 pacientes (13%0): un hom-
bre y 12 mujeres) y de 86 a 91 afios (tres pacientes (3%0):
ninguin hombre y tres mujeres).

De exclusién: Pacientes con valores de creatinina
sérica mayores de 2mg/dL y pacientes con antecedentes
de reaccién a los compuestos yodados, asi como en los
que se realizaron estudios incompletos o con una técnica
inadecuada en relacion al protocolo establecido.

De eliminacién: Pacientes que no cumplan con los
criterios de seleccidén de la poblacion.

Variables: (Tabla 1).
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Tabla 1.
Definicion de variables y escalas de medicion, variables utilizadas.
Tipo de variables Escala Medicion
Sensibilidad (%) ordinal Porcentaje
Especificidad (%) ordinal Porcentaje

> REesuLtapos

El universo de pacientes arroj6 118 pacientes (80% mu-
jeres). Rango de edad 24 a 91 anos, con CP secundaria
a 45 tumores primarios conocidos segtin la informacién
clinica remitida (38%); 51 casos de primario desconocido
(439%); 22 casos de primario desconocido (19%) y que
gracias a la TC se estableci6 la posibilidad del primario
con CP o de la afecciéon primaria.

De los 22 casos desconocidos, segun la informacion
clinica remitida y que gracias a la TC se estableci6 la po-
sibilidad del primario, en 16 casos (89%0) por imagen se
determind la posibilidad de CP secundaria a primario ova-
rico; un caso (0.8%) en el que por imagen se determiné la
posibilidad de CP secundaria a primario gastrico; un caso
(0.8%) en el que por imagen se determino la posibilidad
de CP secundaria a primario, mesotelioma peritoneal; un
caso (0.8%) en el que por imagen se determind la posi-
bilidad de CP secundaria a primario intestinal; un caso
(0.8%) en el que por imagen se determino la posibilidad
de CP secundaria a primario, de origen en la vesicula bi-
liar y un caso (0.8%) en el que por imagen se determind
la posibilidad de CP secundaria a primario ovarico y que
el estudio histopatologico subsiguiente resultd corres-
ponder a tuberculosis intraabdominal (Figura 1A'y B).>¢

De los 45 tumores primarios conocidos, resultaron
ser primarios de ovario en 23 casos (51%), de origen
gastrico en 7(16%), de origen colénico -incluyendo el
recto- resultaron cuatro (9%); primario hepdtico en dos
casos (4%0), primario pulmonar en dos casos (4%0), y pri-
mario de la vesicula biliar y via biliar en dos casos (4%);
y un caso (2%0) respectivamente de melanoma, pancreas,
esdfago, vesical y endometrio.

En el grupo hombres, los procesos neoplisicos
primarios en 11 casos (24%), fueron: un caso (2%) res-
pectivamente de primario hepdtico, melanoma, de colon,
vesical, esofigico y de pulmon; tres casos de primario gas-
trico (7%0) y de origen colénico, incluyendo recto, dos
casos (5%0); 13 casos (25%) fueron de primario desco-
nocido.
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Figura 1Ay 1B.

Muijer de 42 afos de edad con hallazgo clinico de masa abdominal. Estudio de TCMD en fase venosa con contraste rectal que demostrd: Ascitis, engrosamiento peritoneal
generalizado con reforzamiento postcontraste, engrosamiento de la pared intestinal y masa anexial derecha. Se consider¢ la posibilidad de CP secundaria a primario ovarico.

Histopatologia: TB peritoneal.

Figura 1A

En el grupo de mujeres, (34, 75%), los procesos neo-
plisicos primarios fueron: 23 casos (51%) ovdricos,
cuatro de origen gistrico (9%), dos de origen vesicu-
la biliar/via biliar (4%6), de origen col6nico, incluyendo
recto, dos casos (4%0); un caso respectivamente; dos de
origen primario hepdtico, pulmonar y endometrial; 38 ca-
sos (75%), fueron de primario desconocido. En 11 casos
(9%0) el sintoma que provoco la realizaciéon de la TCMD
fue dolor abdominal y en tres de esos casos (3%) existia
el antecedente de primario neopldsico. Al momento de la
evaluacion por el personal médico en los Servicios de Ur-
gencias no se tenia acceso a la informacién clinica y ello
motivo confusion. Sin embargo al utilizarse a la TC para
la evaluacion del problema clinico se identifico la CP y el
probable origen del primario.

En los ocho casos restantes no se tenia conocimiento
clinico del primario, y en cuatro de ellos el sintoma pivote
del dolor abdominal se integrd y se caracterizd como sin-
drome doloroso de fosa iliaca derecha. En los ocho casos,
los hallazgos por TCMD reconocieron la presencia de
ascitis y del “pastel epiploico”. Con esas consideraciones
fueron intervenidos quirdrgicamente cuatro de los ocho
casos: dos por sospecha de apendicitis (Figuras 2 y 3);
uno de ellos con masa dolorosa y hernia de pared y otro
por obstruccidén intestinal. La impresion posquirdrgica
en los cuatro casos fue la de CP.

Uno de los dos casos de sospecha de apendicitis,
correspondid a una mujer de 82 afios, con sindrome do-
loroso abdominal predominantemente hacia la fosa iliaca

Figura 1B

4~

2

derecha que motiva la sospecha clinica de apendicitis y a
la que se somete a cirugla de urgencia por esa sospecha
diagndstica. Antes de la cirugia se le realizd estudio de
TC “para valoracién”, interpretada por el radidlogo
de guardia como apendicitis aguda. En los cortes axiales
seleccionados se delimitan ganglios pélvicos y un proceso
ocupativo cecal y pericecal, que en retrospectiva debid
haberse considerado la posibilidad de afeccién neopldsica
primario o afeccién metastisica. Los hallazgos postqui-
rurgicos y el informe de patologia sefialaron la presencia
de adenocarcinoma moderadamente diferenciado, con
extensa necrosis, con invasién perineural y vascular
linfatica, con ganglios linfiticos positivos, con ruptura
capsular e invasién periganglionar. El adenocarcino-
ma se localizé en la serosa y muscular propia del colon y
la posibilidad de que el primario sea ovérico se confirma
al realizar pruebas de inmunohistoquimica de citoque-
ratina 7 y WT-1 que resultan intensamente positivas
(Figura 2A-F).

El segundo caso de sospecha de apendicitis co-
rresponde a paciente mujer de 74 afios, con sindrome
doloroso abdominal predominantemente hacia la fosa
iliaca derecha que motiva la sospecha clinica de apendi-
citis y a la que se somete a cirugia de urgencia por esa
sospecha diagnostica. Antes de la cirugia se realiza estudio
de TC “para valoracidén” que demuestra los hallazgos de
implantes nodulares en la pared abdominal, perihepaticos
y subcapsulares renales derechos, derrame e implantes
pleurales (Figura 3A-D).
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Figura 2A - 2F.

Muijer de 82 afios de edad, con sindrome doloroso abdominal predominantemente hacia la fosa iliaca derecha que motiva la sospecha clinica de apendicitis, y se somete a
cirugia de urgencia. En los cortes axiales seleccionados se delimitan ganglios pélvicos y un proceso ocupativo cecal y pericecal que en retrospectiva debid haberse considerado

la posibilidad de afeccion neoplasica primario 0 metastasica.

Figura 1A

Figura 5E

Otras indicaciones de estudio fueron masa abdomi-
nal, obstruccién intestinal, sindrome ictérico, sindrome
de desgaste y trombosis venosa.

En forma retrospectiva, y mediante basqueda en
el archivo clinico hospitalario y del archivo personal del
médico radidlogo responsable de la interpretacion de los
estudios, se indagaron los motivos e indicaciones clinicas
de los estudios incluidos en la presente casuistica asi como de
la informacién clinica pertinente al caso, con énfasis
en la historia de primario conocido. A pesar de ello, en
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Figura 2B

Figura 4D

Figura 6F

51 casos de primario desconocido con CP (43% del total
de los casos), no fue posible precisar el origen del primario
con exactitud y ello incluyo los hallazgos de los estudios de
TC; 38 pacientes con esa condicion (75%) resultaron ser
mujeres con rango de edad de entre 25 a 90 afos.

De esa formay en conjunto, en el grupo de mujeres,
de los 94 casos de CP, 23 casos resultaron ser secundarios
a primario ovirico conocido (24%) y 16 casos resultaron
ser secundarios a primario ovérico identificado en base a
los hallazgos de los estudios de TC (17%).
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Figura 3A - 3D.

Muijer de 74 afios de edad, con sindrome doloroso abdominal predominantemente hacia la fosa iliaca derecha que motiva la sospecha clinica de apendicitis, y se somete a
cirugia de urgencia. Antes de la cirugia se realiza estudio de TC “para valoracion” que demuestra los hallazgos de implantes nodulares en la pared abdominal, perihepaticos y
subcapsulares renales derechos, derrame e implantes pleurales. Diagndstico por imagen: CP de primario desconacido.

Figura 3A

Figura 3C

&5

Si sélo consideramos al grupo de mujeres, en 40 ca-
sos (43%) la CP tue secundaria a primario ovdrico.

De los 118 casos incluidos, 49 casos representaron
estudios de seguimiento; de ellos, 45 casos tenfan historia
de tumor primario conocido (38%) lo que permitié re-
conocer la progresion del primario.

Los hallazgos por TCMD en la CP demostraron en
86 pacientes (73%) la presencia de ascitis/liquido libre
intraabdominal; en 47 pacientes (40%) se demostrd la
presencia del “pastel epiploico” y en 41 pacientes (35%)
se demostr6 la presencia de masa mal definida en el epi-
plon (Figura 4A-C).

En 31 pacientes (26%) se demostraron implantes
nodulares en diferentes topografias que incluyeron al
diafragma en topografia subdiafragmatica, al parénquima
higado y al parénquima esplénico de localizacion subs-
capular, a la pared abdominal lo que incluyo al noédulo

umbilical” y a la superficie peritoneal asi como al retrope-
ritoneo (Figura 5A y B).

Sélo en dos casos (1.7%) se identificaron calcifi-
caciones intraabdominales asociadas en ambos casos a
primario conocido ovirico. En 46 de los casos (399%0)
se identificd engrosamiento y posterior reforzamien-
to de la superficie peritoneal con lesiones nodulares
aisladas o confluentes, tnica o multiples, diminutas y
hasta de 5 cm. En 10 casos (8%) se identificd derrame
pleural. En 51 casos (43%) el primario resulto desco-
nocido lo que representa un porcentaje importante y
si agregamos que ademds en otros 22 casos (19%) el
primario era desconocido resultando el que hasta en
un 62% del grupo de pacientes estudiado el primario
era desconocido. La TC se estableci6 la posibilidad del
primario o de la afeccién primaria en 22 (19%) casos
(Figura 6A y B).
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Figura 4A - 4C.

Muijer de 62 afios de edad, con dolor abdominal. Estudios de US'y de TCMD corte axial en hueco pélvico y RMP coronal en fase venosa que demuestra el engrosamiento nodular
peritoneal en los fondos de saco y ascitis. Diagnostico presuntivo de imagen: CP de primario desconocido.

~—

HUECO PELVICO TRV

La CP, secundaria a 45 tumores primarios conoci-
dos segtin la informacién clinica remitida (38%), y 22 casos
de primario desconocido (19%) y que gracias a la TC
se establecid la posibilidad del primario con CP o de la
afeccion primaria, fue identificada por TC en 67 casos
(57%). La TC representa un método de escrutinio, iden-
tificacion, seguimiento y valoracidon volumétrica en este
tipo de problema clinico.

En la bibliografia se seniala en lo que se refiere a la
sensibilidad de la detecciéon de CP por TC con rangos
que fluctdan de 41% al 93% y con una especificidad de
78% a 96%?". El mayor porcentaje de sensibilidad que es
de 85% a 93% se alcanza en aquellos pacientes con cancer de
ovario en comparaciéon por ejemplo a la sensibilidad

GAMO Vol. 9 Nim. 6, noviembre — diciembre 2010

Figura 4B

de 41% a 79% en pacientes con primarios malignos co-
lorrectales o del apéndice.®

La sensibilidad de la CP detectada en aquellos pacien-
tes con cancer gastrico es limitada aun con los equipos de
TC actuales como TCMD y Dual Source CT. En aquellos
en los que los hallazgos por imagen no son concluyentes,
la estadificacion laparoscopica estd recomendada sobre todo
para la identificacion de los factores predictivos en el cincer
gastrico como el tamano del tumor y la estadificacion T.°

> CONCLUSIONES

Los hallazgos mds comunes por TCMD en la CP fueron
la ascitis en 73% de los casos y la presencia de implantes
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Figura 5A y 5B.

Muijer de 74 afios de edad, antecedente de trombosis venosa, estudio de TCMD que demuestra: Ascitis, “pastel epiploico” focal, implantes nodulares peritoneales y umbilical.
Obsérvese el nodulo peri umbilical de la “Hermana Marie Joseph”. Diagndstico presuntivo de imagen: CP de primario desconocido.

Figura 5A

nodulares retroperitoneales en diferentes topografias que
incluyeron al diafragma, al higado, al bazo y a la superficie
peritoneal en 26%.

En 39% de los casos se identificoé engrosamiento
y posterior reforzamiento de la superficie peritoneal
con lesiones nodulares aisladas o confluentes, tnica
o multiples, diminutas y hasta de 5 cm. En 35% se
demostro la presencia de masa mal definida en el epi-
plon mayor y en 40% se demostrd la presencia del
“pastel epiploico”. Unicamente en 1.7% se identificaron

Figura5B

calcificaciones intraabdominales asociadas a primario
conocido ovdrico.

En pacientes con CP, se deben recordar las posibi-
lidades diagndsticas de origenes del primario: estémago,
ovario, colorrectal, pancreas, higado, entre otros. El gru-
po de edad de 56 a 65 anos representd 33% de la presente
casuistica, lo que lo hizo el mds numeroso.

La mayor incidencia de CP fue en mujeres, y de los
primarios conocidos, el de ovario fue el mas coman hasta
(43%). En nuestro medio es factible encontrar casos de

Figura 6A y 6B.

Piezas quirtrgicas. Reseccion de multiples lesiones confluentes, de contenido liquido en un paciente con CP de primario desconocido.
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afeccion inflamatoria intraabdominal secundaria a Tb por
lo que no debemos de dejar de considerar esa posibilidad.>®

La CP debe ser considerada dentro de los diagnos-
ticos diferenciales del cuadro de abdomen agudo. La CP
es una entidad muy poco comuin dentro de los diagnosti-
cos diferenciales de dolor abdominal. Es poco sospechada
y es detectada por la TCMD en la evaluacion del dolor.
Su identificacién y caracterizacion son vitales en cuanto
a la morbilidad y mortalidad que conlleva una cirugia in-
necesaria. La TC representa un método de escrutinio,
identificacion, seguimiento y valoracion volumétrica en este
tipo de problema clinico alcanzando una certeza diagnostica
de hasta 96%, por el radidlogo responsable de la interpreta-
cién de los estudios, con o sin informacién clinica, basada
en laidentificacion de los hallazgos caracteristicos descritos de
la CP en estudios con imagenes de corte de hasta 1 mm por
TCMD ocho detectores o por Dual Source CT.
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Articulo original

Costo de los eventos adversos de bevacizumab mas
interferon-alfa2a, en comparacion con sunitinib en
el tratamiento de primera linea de cancer de células

renales metastasico

Cost of adverse events of bevacizumab plus
Interferon-alfa2a compared with Sunitinib for first-line
treatment of metastatic renal cell carcinoma

Fernando Carlos-Rivera,' Jocelyn Ramirez-Gamez,” Araceli Aguirre-Granados.?

> RESUMEN

Objetivo: Diversos autores sugieren que la eficacia de
la combinacién de bevacizumab e interferon-a2a (IFN-
02a) es comparable a la de sunitinib en el tratamiento
de primera linea de pacientes con carcinoma de células
renales metastisico (CCRm). Ambos regimenes po-
seen perfiles de tolerabilidad marcadamente distintos.
Nuestro objetivo fue comparar los costos por manejo de
eventos adversos (EA) de grado 3/4 asociados con estas
terapias, desde la perspectiva del sistema publico de salud
en México.

Métodos: Se desarrollé un modelo analitico de decision
lineal que incluye datos de incidencia de los principales
EA reportados en los dos ensayos clinicos mds importan-
tes con estos regimenes en CCRm. Los costos directos
médicos para cada evento fueron calculados con base en
la frecuencia y tipo de recursos identificados tras una serie
de 46 entrevistas con 11 médicos de distintas especialidades

1Director de Farmacoeconomia.
2Asociada de Farmacoeconomia.
3Coordinadora de Farmacoeconomia.
RAC Salud Consultores S.A. de C.V.

> ABSTRACT

Objective: Several authors suggest that the efficacy of the com-
bination of bevacizumab and interferon-02a (IFN-02a) is
comparable with that of sunitinib in the first-line treatment set-
ting of patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC).
Both regimens possess markedly different tolerability profiles. We
aimed to compare the costs of managing grade 3/4 adverse events
(AE) associated with these therapies from the perspective of the
public health care system in Mexico.

Material and Methods: A linear decision analytic model
was developed to include incidence data regarding main AE
reported in the two most important clinical trials with these regi-
mens in the mRCC setting. Direct medical costs for each event
were calculated based on the frequency and type of resources
identified through a series of 46 interviews with 11 medical
doctors holding different specialties and representing several ins-
titutions. Unit costs of drugs and services were gathered from
official sources.
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e instituciones. Los costos unitarios de medicamentos y
servicios proceden de fuentes oficiales.

Resultados: Los costos esperados por manejo de EA
de grado 3/4 fueron 70.3% mds altos con sunitinib
($14 951) que con la combinacién de bevacizumab e
[FN-02a ($8780). Los principales inductores del costo
fueron neutropenia, hipertension, diarrea y linfopenia
para sunitinib; y proteinuria, perforacion gastrointestinal
y tromboembolismo venoso o arterial para bevacizumab
e IFN-02a. Los resultados permanecieron robustos du-
rante el andlisis de sensibilidad.

Conclusiones: El perfil de tolerabilidad mds favorable de
la combinacion de bevacizumab e IFN-a2a en CCRm
permite que los costos por manejo de EA de grado 3/4
sean considerablemente mas bajos con este régimen que
con sunitinib.

Palabras clave: Carcinoma de células renales, analisis
de costos, eventos adversos de medicamentos, bevacizu-
mab, sunitinib, México.

Results: Expected costs for managing grade 3/4 AE were
70.3% higher for sunitinib ($14,951 Mexican pesos) than for
the combination of bevacizumab and IFN-a2a (88,780 Mexi-
can pesos). The main cost drivers were neutropenia, hypertension,
diarrhea and lymphopenia for sunitinib; and proteinuria, gastro-
intestinal perforation and arterial or venous thromboembolism for
bevacizumab and IFN-02a. The results remained robust under
the sensitivity analysis.

Conclusions: A more favorable tolerability profile with the com-
bination of bevacizumab and IFN-02a in mRCC allows that
the costs for managing grade 3/4 AE are notably lower with this
regimen than with sunitinib.

Keywords: Renal cell carcinoma, cost analysis, adverse drug
events, bevacizumab, sunitinib, Mexico.

> INTRODUCCION

El cancer de rindén es una neoplasia conocida como car-
cinoma de células renales (CCR), o adenocarcinoma
renal y constituye 85% de todos los tumores primarios
malignos del rindén.! Afecta mds a los hombres que a las
mujeres (en una proporcion de 2 a 1), su incidencia
aumenta con la edad y alcanza su pico miximo entre los
60 y 80 afos.? A nivel mundial, la tasa anual estandari-
zada de incidencia para CCR varia entre 1.2y 7.2 casos
por cada 100 mil mujeres y entre 2.5 y 15.3 casos por
cada 100 mil hombres.®> Dentro de los factores de riesgo
conocidos para desarrollar cancer renal se encuentran el
tabaquismo, sobrepeso, una dieta pobre en vegetales, hi-
pertension arterial, antecedentes familiares y factores de
exposiciéon ambiental u ocupacional.>* Debido a la escasa
manifestacién de sintomas, casi la mitad de los pacien-
tes son diagnosticados de manera incidental cuando se
efectiia una revision por causas no relacionadas.> Como
consecuencia, aproximadamente 30% de los casos ya
presenta metastasis al momento del diagndstico y mds de
la mitad de los pacientes tratados por enfermedad localiza-
da eventualmente experimentard una recaida.!>* La carga
econdémica impuesta por el CCR es cuantiosa. Tan sélo
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en el ano 2005, los Estados Unidos destinaron alrededor
de cuatro mil millones de délares a la atencién médica de
esta entidad, mientras que las pérdidas de productividad
alcanzaron 334 millones de ddlares.®

Las opciones de tratamiento para el CCR metastasi-
co (CCRm) han evolucionado dramaticamente durante
los dltimos anos. Hasta hace poco, interleucina-2 (IL-2)
e interferon-o (IFN-a) representaban las alternativas de
terapia estindar.”® Los resultados obtenidos con estos dos
agentes son relativamente modestos y a menudo se acom-
pafniande niveles sustanciales de toxicidad.* "> Bevacizumab
(Avastin®, F. Hoffmann La Roche Inc., Basilea, Suiza)
es un anticuerpo monoclonal humanizado que inhibe el
factor de crecimiento del endotelio vascular (FCEV), un
mediador clave en la angiogénesis tumoral.’'* Sunitinib
(Sutent®, Pfizer Inc., Nueva York, Estados Unidos de
América) es un inhibidor de la proliferaciéon de las célu-
las tumorales y de la angiogénesis.!® Tanto bevacizumab
(en combinacién con IFN-a2a) como sunitinib han sido
aprobados por la Administracién de Alimentos y Medi-
camentos de Estados Unidos de Américay por la Agencia
Europea de Medicamentos (FDA y EMEA, por sus siglas
en idioma inglés, respectivamente) para el tratamiento de
CCRm.'"" La indicacion terapéutica de bevacizumab se
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sustenta primordialmente en los resultados de dos ensa-
yos clinicos multicéntricos, con asignacion aleatoria y a
doble-ciego, controlados con IFN-02a mds placebo.??!
El estudio AVOREN demostré que bevacizumab mads
IFN-02a, prolonga significativamente la mediana de su-
pervivencia libre de progresion (SLP: 10.2 Vs. 5.4 meses,
razén de riesgo (HR): 0.63; p = 0.0001) e incrementa la
tasa de respuesta global objetiva (RGO: 31 vs. 13%; p
=0.0001).2° Otro estudio fase III, conducido en Estados
Unidos, confirmo los beneficios significativos en SLP y
en RGO provistos por bevacizumab.?! Por su parte, la
aprobacidn de sunitinib se basa en un estudio abierto en el
que los pacientes tratados con este agente oral mostraron
una mejora significativa en la tasa de RGO (31 vs. 6%0;
p<0.001) y en la mediana de SLP (11.0 vs. 5.0 meses), al
ser comparados con el grupo que recibié IFN-a2a.>> La
HR actualizada de SLP con sunitinib vs. [FN-02a es de
0.539 (p <0.001).%

Los resultados de estos estudios fase III sugieren
que la eficacia de bevacizumab mds IFN-a2a es compara-
ble a la de sunitinib en el tratamiento de primera linea de
CCRm.??*? La evidencia clinica también sugiere que
ambos esquemas de tratamiento presentan perfiles
de tolerabilidad distintos con respecto al tipo, grado y fre-
cuencia de eventos adversos (EA) que experimentan los
pacientes.’*?* La ocurrencia de EA afecta considerable-
mente la calidad de vida y a menudo se vuelve necesario
reducir las dosis para contrarrestar los efectos negativos
de los agentes, situacidén que limita potencialmente su
eficacia terapéutica e incluso puede ameritar suspension
definitiva de los mismos.”?”*® Asimismo, la atencién mé-
dica de los EA moderados y graves genera una demanda
adicional de servicios de salud e incrementa los costos.?
Actualmente, se desconoce el impacto econdémico indu-
cido por la presencia de EA en el tratamiento de CCRm
en nuestro pais. El objetivo del presente estudio fue
determinar el costo relacionado con el manejo de los
principales EA de grado 3/4 en pacientes con CCRm y
comparar los costos esperados por este concepto en la te-
rapia combinada de bevacizumab e IFN-02a y en la
monoterapia con sunitinib, desde la perspectiva del siste-
ma publico de salud en México.

> METODOS

Se desarroll6 un modelo analitico de decision lineal en
Microsoft Excel® (Microsoft Corp., Redmon, WA,
USA) y en TreeAge Pro Suite 2009® (TreeAge Software
Inc., Williamstown, MA, USA) para calcular y comparar
los costos esperados por el manejo de los principales EA
de grado 3/4 con bevacizumab e IFN-a2a y con sunitinib

Carlos-Rivera F, et al.

en el tratamiento de primera linea de CCRm, de acuerdo
con la prictica clinica habitual de las instituciones del
sistema publico de salud en México. El modelo se en-
cuentra integrado por 52 variables.

Incidencia de eventos adversos: El modelo incluye los da-
tos de incidencia de los principales EA reportados en los
dos ensayos clinicos fase III mds importantes que se han
llevado a cabo hasta el momento en la indicacién tera-
péutica de interés.*> Los eventos se clasificaron en tres
grandes grupos: anormalidades de laboratorio (Figura 1),
EA gastrointestinales y cardiovasculares (Figura 2) y EA
dermatoldgicos y sistémicos (Figura 3). Debido a que la
gran mayoria de los costos asociados con el manejo de
EA proviene del desarrollo de eventos de grado 3/4,%
se decidi6 realizar el andlisis tomando en consideracion
unicamente los eventos mds graves. El criterio para se-
leccionar los EA fue que éstos resultaran potencialmente
costeables desde la perspectiva del sistema publico de sa-
lud en México. Por falta de informacién precisa acerca
de la incidencia de depresion en los pacientes con suniti-
nib,?>?* se decidi6 excluir del andlisis a este evento.

Datos de costos: El cdlculo de costos se efectud me-
diante la suma producto de los recursos médicos
utilizados para la atencién de cada EA de grado 3/4 y
sus respectivos costos unitarios. La frecuencia y tipo de
ca-da recurso médico, asi como la proporcidn de pacien-
tes que lo requiere, fueron determinadas con base en una
serie de 46 entrevistas con 11 médicos de distintas es-
pecialidades (oncologia, hematologia, gastroenterologia,
cardiologia y cirugia), que pertenecen o han tenido expe-
riencia en hospitales del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) y de la Se-
cretaria de Salud. Conforme a la perspectiva del estudio,
sOlo se calcularon los costos directos de atencion médica.

Los datos sobre uso de recursos médicos para cada
EA de grado 3/4 fueron recolectados en un formato di-
senado especialmente para esta investigacion. El formato
consta de seis secciones: (i) consultas médicas (servicio de
urgencias, medicina familiar y especialidad); (i) eximenes
de imagenologia (estudios de gabinete); (iii) eximenes de
laboratorio; (iv) terapia farmacoldgica (nombre genérico
del medicamento, dosis empleada, via de administracion,
frecuencia y duracion del tratamiento); (v) hospitaliza-
cién, diferenciando entre estancia en sala comtn y en
unidad de terapia intensiva; y, (vi) procedimientos qui-
rirgicos y no quirdrgicos.

La informacién sobre costos unitarios procede de
fuentes oficiales. Para los costos de medicamentos, se
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Figura 1.

Frecuencia y severidad de las principales anormalidades de laboratorio en pacientes
con carcinoma de células renales metastasico tratados con bevacizumab més IFN o
con sunitinib (Escudier y colaboradores, 2007; Motzer y colaboradores, 2009). IFN:
interferén-a2a; NR: no informado.
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consultaron el portal de transparencia del IMSS? y el Sis-
tema Electronico de Contrataciones Gubernamentales
(Compranet),” mientras que los costos unitarios de los
servicios médicos se obtuvieron del listado publicado por
el IMSS en el Diario Oficial de la Federacién (tercer ni-
vel de atencién médica)' y de las cuotas de recuperacion
para el nivel socioeconémico nimero seis en el Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzilez, de la Secretaria de
Salud.?* Todos los costos fueron calculados y se expresan
en moneda nacional (pesos mexicanos) del afio 2009.

Puesto que la neutropenia puede presentarse con o
sin fiebre, fue necesario calcular el costo promedio pon-
derado para este evento. El calculo incluy6 la proporcién
de casos y el costo cuando la neutropenia es febril y la
proporcion de casos y el costo asociado cuando la neu-
tropenia no viene acompanada de fiebre. De acuerdo
con los datos de Motzer y colaboradores (2007), 4.44%
(2/45) de los casos de neutropenia ocurridos en el grupo
de sunitinib fue de tipo febril.?* Esta cifra se utilizd para
calcular los costos en ambos grupos de comparacion. El
costo de neutropenia sin fiebre se calculé como parte de
las entrevistas a expertos; el costo de tratamiento de neu-
tropenia febril fue obtenido de un articulo publicado en
México,* cuyo valor se actualizd de 2008 a 2009 em-
pleando el mismo factor utilizado por el IMSS.?!

Analisis estadistico: La incidencia de EA de grado 3/4
en cada una de las tres categorfas de eventos analizadas,
segun terapia dirigida, se compar6 mediante la prueba
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Figura 2.

Frecuencia y severidad de los principales eventos adversos gastrointestinales y car-
diovasculares en pacientes con carcinoma de células renales metastasico tratados
con bevacizumab méas IFN o con sunitinib (Escudier y colaboradores, 2007; Motzer
y colaboradores, 2009). IFN: interferon-a2a; DFE: disminucion de la fraccion de
eyeccion; Gl: gastrointestinal; TE: tromboembolismo; NR: no informado
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exacta de Fisher para diferencia de proporciones. El cilcu-
lo del valor esperado durante el caso base contempla la
estimacion puntual de la incidencia de cada EA de gra-
do 3/4 y el promedio de costos de tratamiento para cada
evento. Una vez que el caso base fue analizado, se realizd
un exhaustivo proceso de andlisis de sensibilidad. El and-
lisis deterministico consistié de una serie de andlisis de
sensibilidad de tipo escenario, donde se evalud el efecto
de utilizar los valores extremos de la incidencia de los EA de
grado 3[4y de los costos de tratamiento. Estos valores extre-
mos se conformaron con los limites superior ¢ inferior del
intervalo de confianza a 95% para la incidencia de cada
evento y con el costo maximo y minimo, éstos ultimos
definidos como el valor de costos para el caso base + una
variacion de 15%. Las pruebas estadisticas y las estimacio-
nes puntuales ¢ intervalos de confianza para la incidencia
de EA de grado 3/4 se desarrollaron en el software esta-
distico Stata versién 9 (StataCorp LP, College Station,
TX, USA). Los intervalos de confianza fueron generados
con el método exacto de la distribucion binomial. Pos-
teriormente, se disefié un diagrama de tornado, el cual
consiste en un conjunto de andlisis de sensibilidad univa-
riados, cuyos resultados se grafican en barras horizontales
que son apiladas en orden conforme a su longitud, sien-
do las mas amplias representativas de los pardmetros que
generan mayor impacto en el calculo de la diferencia de
costos esperados por manejo de EA de grado 3/4. Para el
analisis de sensibilidad probabilistico se generaron
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Figura 3.

Frecuencia y severidad de los principales eventos adversos dermatologicos y sis-
témicos en pacientes con carcinoma de células renales metastasico tratados con
bevacizumab méas IFN o con sunitinib (Escudier y colaboradores, 2007; Motzer y
colaboradores, 2009). IFN: interferon-c.2a; NR: no informado.
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10 000 simulaciones de Monte Carlo de segundo orden.
De acuerdo con las recomendaciones de Briggs y colabo-
radores, se asumi6 una distribucién de probabilidad beta
para la incidencia de EA y una distribuciéon de probabili-
dad gamma para los costos por manejo de los mismos.*
Los pardametros de la distribucién beta para la incidencia
de EA de grado 3/4 con bevacizumab e IFN-a2a fue-
ron obtenidos directamente de las cifras reportadas por
los autores del ensayo clinico.” En el caso de sunitinib, los
parametros s¢ obtuvieron de forma indirecta median-
te un proceso de aproximacion, utilizando las medias
y desviaciones estandar calculadas empiricamente en el
software estadistico. Los parimetros de la distribucién
gamma también se determinaron siguiendo un proceso
de aproximacidn, al considerar para cada parametro el va-
lor promedio de costos y asumir una desviacioén estindar
igual a 10% de ese valor.*

> REsuLtADOS

La Tabla 1 presenta los costos promedio por evento y la in-
cidencia puntual de EA de grado 3/4 con sunitinib y con
la combinacién de bevacizumab e IFN-a.2a, asi como el
costo esperado por paciente para cada evento y la distri-
bucidn porcentual de los costos totales esperados, segin
terapia dirigida. La incidencia de EA de grado 3/4 result6
significativamente mds alta con sunitinib que con beva-
cizumab e IFN-a2a. Lo anterior fue cierto para las tres
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categorias de eventos que se evaluaron: anormalidades de
laboratorio (61.3% vs. 15.7%; p = 0.0000), EA gastroin-
testinales y cardiovasculares (34.1% vs. 9.8%; p = 0.0000)
y EA dermatoldgicos y sistémicos (33.6% vs. 25.2%; p
= 0.0142). Asimismo, en las tres categorias analizadas el
gasto por manejo de EA de grado 3/4 resultd mayor con
sunitinib que con bevacizumab mas IFN-a2a (Figura
4). De esta forma, los costos totales esperados por ma-
ncjo de EA de grado 3/4 en pacientes con CCRm son
considerablemente mas elevados cuando se administra
sunitinib ($14 951 por paciente) que cuando la terapia
consiste en la combinacién de bevacizumab ¢ IFN-02a
($8780 por paciente). El gasto adicional con sunitinib
fue estimado en $6171 por paciente, cifra que equivale
a un aumento de 70.3% con respecto al valor esperado
para la combinacion de bevacizumab e IFN-02a. Visto
de otra forma, los ahorros potenciales con la terapia
combinada representan una disminucién de 41.3% con
relacién a la monoterapia de sunitinib en los costos aso-
ciados con el mancjo de eventos adversos de grado 3/4.

Aproximadamente, la mitad de los costos directos
médicos por manejo de EA de grado 3/4 en pacientes con
CCRm que reciben sunitinib corresponde a la categoria
de anormalidades de laboratorio; los EA de tipo gastro-
intestinal o cardiovascular ocupan el segundo lugar con
419% vy los EA dermatolégicos y sistémicos representa-
ron una décima parte del total. Los principales inductores
del costo fueron neutropenia, hipertension, diarrea, lin-
fopenia, trombocitopenia, disminuciéon de la fraccion
de eyeccion y anemia, quienes en conjunto fueron res-
ponsables del 83% del costo total por manejo de EA de
grado 3/4 con este agente. La distribucién porcentual
de costos por mancjo de EA de grado 3/4 con la combi-
nacion de bevacizumab e IFN-a2a fue 54% para los EA
gastrointestinales y cardiovasculares, 379 para las anorma-
lidades de laboratorio y 9% para los EA dermatologicos
y sistémicos. Proteinuria, perforacion gastrointestinal,
tromboembolismo venoso o arterial, neutropenia, hi-
pertension y fatiga/astenia constituyen los principales
inductores del costo del manejo de EA de grado 3/4 para
la terapia combinada de bevacizumab e IFN-a2a, siendo
responsables del 86% del costo total esperado por este ru-
bro (Tabla 1y Figura 4).

La Tabla 2 presenta los resultados del analisis de sen-
sibilidad deterministico. En los cuatro escenarios que se
generan al utilizar como parimetros del modelo valores
extremos de incidencia y de costos, el valor esperado del
costo total por manejo de EA de grado 3/4 fue mids alto
para sunitinib que para la combinacién de bevacizumab
e IFN-a2a, con una diferencia que oscila entre $3643 y
$7097 por paciente.
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Tabla 1.

Andlisis de costos por manejo de eventos adversos de grado 3/4 en pacientes con CCRm*.

Sunitinib Bevacizumab + IFN-c2a
Evento adverso IR
evento Incidencia | Costo Esperado | Distribucion de costos (%) | Incidencia | Costo Esperado | Distribucion de costos (%)
Anemia $ 11,496 8.0% $ 920 6.2 2.7% $ 307 815
Diarrea $ 19,056 9.1% $ 1,728 1.6 2.1% $ 396 4.5
DFE $ 36,219 2.9% $ 1,061 71 --- --- ---
Edema periférico $ 17935 11% $ 192 1.3 --- --- ---
Estomatitis $ 22455 11% $ 240 1.6 --- --- ---
Fatiga / astenia $ 2,599 18.1% $ 47 32 22.0% $ 571 6.5
Hipertension $ 23,964 12.0% $ 2,876 19.2 3.3% $ 781 8.9
Hipotiroidismo $ 2519 21% $ 54 0.4 .- --- ---
Insuficiencia cardiaca $ 36,219 .- .- .- 0.3% $ 109 12
Leucopenia $ 7471 8.0% $ 598 4.0 --- --- ---
Linfopenia $ 747 18.1% $ 1,354 9.1 --- --- ---
Mucositis $ 25,689 21% $ 547 37 --- --- ---
Néusea $ 2,729 51% $ 138 0.9 --- --- ---
Neutropenia $ 18,748 18.1% $ 3,399 22.7 4.5% $ 834 9.5
Perforacion Gl $ 126,031 === === --- 1.2% $ 1,500 171
Proteinuria $ 29,284 --- --- - 6.5% $ 1912 21.8
Rash $ 1644 11% $ 18 0.1
Sangrado mucocutaneo $ 6,297 --- --- --- 3.3% $ 205 2.3
Sindrome mano-pie $ 1,644 9.1% $ 149 1.0 .- .- .-
Trombocitopenia $ 12,087 9.1% $ 1,096 73 21% $ 251 2.9
TE arterial $ 74114 --- --- --- 1.2% $ 882 10.0
TE venoso $ 57,901 --- --- --- 1.8% $ 1,031 1.7
\Vémito $ 2729 4.0% $ 109 0.7 --- --- ---

* Cifras redondeadas. CCRm: carcinoma de células renales metastésico; DFE: disminucién de la fraccion de eyeccion; Gl: gastrointestinal; TE: tromboembolismo.

La Figura 5 despliega el diagrama de tornado. Para
mayor claridad, se muestran tnicamente los 25 parime-
tros que mads influyeron en los resultados del modelo.
Considerando un rango de variabilidad plausible, ningtin
parametro -de forma individual- tuvo la capacidad de re-
vertir la conclusion de que la monoterapia de sunitinib
se asocia con mayores costos por manejo de EA de grado
3/4 en pacientes con CCRm.

De acuerdo con los resultados del andlisis de sensi-
bilidad probabilistico, los costos esperados por manejo
de EA de grado 3/4 con sunitinib y con la combinacién de
bevacizumab e IFN-02a fueron estimados en $14 942
y $8750 respectivamente, dando lugar a un ahorro de
$6192 por paciente en este rubro a favor de la terapia
combinada (Figura 6). En aproximadamente 90% de las
diez mil simulaciones generadas, el ahorro con bevacizu-
mab mds IFN-02a super6 los $4300 por paciente, y s6lo
en una de ellas el costo con sunitinib resultd mds bajo que
la terapia combinada.
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> DiscusioN

Durante los tltimos afios, el desarrollo de terapias diri-
gidas ha abierto nuevas posibilidades en el ambito de la
oncologia. Bevacizumab (en combinacién con IFN-02a)
y sunitinib han mostrado resultados alentadores como
primera linea de tratamiento en pacientes con CCRm.
Dentro de los factores que deben valorarse al momento
de seleccionar un régimen terapéutico destacan la efica-
cla, seguridad, tolerabilidad, facilidad de manejo de los
EA, impacto en calidad de vida, costos asociados con la
terapia y costos del manejo de los efectos indeseables.?*-%
La evidencia que se desprende de los estudios pivotales
con estos regimenes es que su eficacia es similar.2?2%
Dos articulos publicados recientemente proponen que
existe cierta ventaja a favor de sunitinib en SLP.**¥ Sin
embargo, dichos estudios incluyeron en su analisis de efi-
cacia los resultados del ensayo clinico CALGB 90206,%!
un estudio abierto que no reporté los datos confirmados
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Figura 4.

Comparacion de costos esperados por manejo de EA de grado 3/4 en pacien-
tes con carcinoma de células renales metastésico. EA: eventos adversos; IFN:
interferon-o.2a.
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de manera independiente y que fue llevado a cabo en
centros con experiencia limitada en el uso de IFN-02a.%
Mis aun, la proporcion de pacientes con prondstico fa-
vorable en el estudio pivotal de sunitinib®? fue mas alta
que en el estudio pivotal de bevacizumab ¢ [FN-a2a®
y que en el ensayo clinico CALGB 90206*' (38% wvs.
27% y 26%, respectivamente), por lo que los resultados
de las comparaciones indirectas deben ser tomados con
cautela.’*¥” Considerando lo anterior, diversos autores
sugieren que la eficacia de bevacizumab mds IFN-02a y
de la monoterapia con sunitinib resulta comparable.?*+2-%

Los perfiles de tolerabilidad de sunitinib y de bevaci-
zumab e IFN-02a difieren de manera sustantiva.'>20-23-2526
Los resultados del presente estudio muestran que aproxi-
madamente la mitad de los EA de grado 3/4 considerados
para el analisis de sunitinib corresponde a anormalida-
des de laboratorio, mientras que la otra mitad se divide
exactamente entre la categoria de EA gastrointestinales
y cardiovasculares y la categoria de EA dermatolégicos y
sistémicos. En cambio, la mitad de los EA de grado 3/4
incluidos en el andlisis de bevacizumab e IFN-02a perte-
necen a la categoria de EA dermatologicos o sistémicos;
este tipo de eventos son considerados los menos graves
y se asocian con menores costos al ser comparados con
las otras categorias. Una posible explicacion de la dife-
rencia en los perfiles de tolerabilidad observada tiene que
ver con los mecanismos de accion de los agentes. Los
EA cominmente asociados con bevacizumab parecen
relacionarse directamente con la inhibicidn precisa de la
senalizacion del FCEV. En contraste, sunitinib es un

Tabla 2.
Andlisis de sensibilidad deterministico.
Costos Esperados por EA de grado 3/4*
Escenarios Sunitinib BEV +IFN | Diferencia

Caso base $14 951 $ 8780 $6171
Incidencia baja ® $10 455 $ 4067 $6388
Incidencia alta ® $21017 $17375 $3643
Costos minimos ¢ $12708 $ 7463 $ 5246
Costos maximos © $17 194 $10097 $7097

* Cifras redondeadas.
EA: eventos adversos; BEV: bevacizumab; IFN: interferon-o2a.
a. Costos promedio e incidencia puntual de los EA.
b. Costos promedio y limite inferior del intervalo de confianza para incidencia.
c. Costos promedio y limite superior del intervalo de confianza para incidencia.
d. Costos minimos (costo promedio - 15%) e incidencia puntual de los EA.

e. Costos maximos (costo promedio + 15%) e incidencia puntual de los EA.

inhibidor multi-objetivo de la quinasa que ha demostra-
do tener actividad en contra de diferentes trayectorias de
senalizacion celular, por lo que el tratamiento con suniti-
nib se asocia con toxicidades especificas y no especificas
del FCEV .2

Una parte de los EA observados con la combinacién
de bevacizumab e IFN-a2a se considera una consecuen-
cia del tratamiento con este ultimo agente. Por ejemplo,
en los estudios con pacientes que recibieron monotera-
pia de bevacizumab no se identificé neutropenia.?® Asi,
presumiblemente se puede mejorar la tolerabilidad de
la terapia combinada si se reduce la dosis de IFN-02a.
Melichar y colaboradores mostraron que la reduccion
de la dosis de IFN-a2a de nueve a seis o incluso a tres
millones de unidades internacionales permitié a los pa-
cientes que desarrollaron toxicidad atribuible a dicho
agente durante el estudio AVOREN continuar con la
terapia, manteniendo un manejo adecuado de los EA y,
mds importante aiin, sin afectar la eficacia del tratamiento
antineoplisico.”® En el periodo de seis semanas posterior
a la reduccién de dosis de IFN-02a, la incidencia de EA
de grado 3/4 disminuy6 considerablemente comparado
con las seis semanas previas (44% vs. 18% en el grupo de
bevacizumab y 41% vs. 10% en el grupo de placebo).*®
La mayoria de los EA con sunitinib puede controlarse re-
duciendo la dosis diaria que se administra.?” Sin embargo,
la evidencia indica que tanto la SLP como la tasa de RGO
con sunitinib se relacionan directamente con la magni-
tud de exposicidn al firmaco.** Ante la presencia de EA
de grado 3/4 con sunitinib es frecuente la necesidad de
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Figura 5.

Diagrama de tornado. EA: eventos adversos; BEV: bevacizumab; IFN: interferén-
a.2a; Gl gastrointestinal; TE: tromboembolismo; DFE: disminucion de la fraccion
de eyeccion.
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ajuste de dosis o suspension temporal del medicamento,
situacién que puede limitar su eficacia terapéutica.?’#42
La proporcién de pacientes con al menos una reduccion
de dosis ocasionada por el tratamiento de EA emergentes
durante los estudios pivotales fue notablemente mds alta
con sunitinib que con bevacizumab e IFN-a2a (32% vs.
13%). De igual forma, la proporcion de pacientes que
experimento6 una suspension temporal de la terapia por
EA fue mayor con sunitinib (38% vs. 219%). Para me-
dianas de duracion del tratamiento de seis y 9.7 meses
respectivamente, la tasa de discontinuacion por EA con
sunitinib duplica la de bevacizumab e IFN-a2a (8% vs.
49%).”” Cuando la mediana de duracién del tratamiento
con sunitinib alcanzé los 11 meses, aproximadamente
uno de cada cinco pacientes asignados a este agente oral
habia abandonado el tratamiento como consecuencia de
EA intolerables.

La incidencia y tipo de EA repercute en los cos-
tos de tratamiento. En el presente estudio, los costos
esperados por manejo de EA de grado 3/4 fueron con-
siderablemente (70.3%) mas elevados con sunitinib que
con bevacizumab e IFN-02a. La diferencia (§6171 por
paciente) significa ahorros potenciales de 41.3% en este
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rubro si se sustituye la monoterapia de sunitinib por la
terapia combinada de bevacizumab e IFN-a2a. Estos re-
sultados son consistentes con lo reportado previamente
en la literatura.?* La técnica Delphi fue utilizada para
determinar el uso de recursos asociado con la atencién
médica de EA de grado 3/4 en pacientes con CCRm en
Espana e Italia. Considerando la incidencia reportada
en los estudios pivotales, la diferencia de costos (ahorro
porcentual) en el manejo de EA de grado 3/4 fue esti-
mada en 372 euros (40%) por paciente en Espana y en
489 euros (55%) por paciente en Italia, ambos a favor de
la combinacion de bevacizumab e IFN-02a.2** Otros
andlisis, donde los costos por evento se sustentaron en
fuentes de informacién mids elaborada, tales como gru-
pos relacionados con el diagnéstico (GRD), catalogos y
bases de datos oficiales, ademads de literatura publicada,
ofrecen resultados similares. Los ahorros potenciales con
bevacizumab e IFN-02a en lugar de sunitinib fueron calcu-
lados en 418 (23%), 671 (45%) y 972 (38%) euros por
paciente en Alemania, el Reino Unido y Francia, respec-
tivamente.? La capacidad para mejorar la tolerabilidad al
tratamiento combinado de bevacizumab e IFN-02a,
al reducir las dosis de este tltimo agente sin comprome-
ter la eficacia del régimen, permitiria reducir atin mis los
costos de tratamiento.**

No obstante las diferencias en las fuentes de in-
formacién empleadas para su calculo, la composicion
porcentual de los costos en nuestro estudio resulta com-
parable con los resultados de otras publicaciones.?*#
Las anormalidades de laboratorio son los EA de grado
3/4 mas frecuentes con sunitinib y el tratamiento de las
toxicidades hematoldgicas represent6 pricticamente la
mitad de los costos esperados por manejo de EA de grado
3/4 con este agente en México. Las toxicidades hema-
toldgicas generan un impacto econdémico sustancial y
disminuyen la calidad de vida de los pacientes y cuida-
dores.?% Aunque con menores costos asociados, otros
EA que se presentan con cierta regularidad con sunitinib
son percibidos normalmente como problemiticos. Por
ejemplo, el sindrome mano-pie suele manifestarse de tres
a cuatro semanas después de iniciada la terapia y ocurre
primordialmente en los puntos de presion de las manos
y pies, dificultando tareas basicas como caminar y desa-
rrollar actividades manuales.?>?” Diarrea, nausea, vomito
y mucositis son otros eventos que interfieren con la co-
tidianeidad, generan incomodidades y pueden ocasionar
situaciones embarazosas. Ademds, estos eventos podrian
alterar el plan nutricional de los pacientes, mismo que
de por si ya se encuentra comprometido.’® En nuestro
estudio, proteinuria fue el EA de grado 3/4 que mds peso
tuvo en los costos esperados por este rubro en la terapia
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combinada de bevacizumab e IFIN-0.2a, siendo responsa-
ble de 21.8% del total. Esta proporcion coincide con los
datos obtenidos en el Reino Unido, donde proteinuria
también fue el principal inductor de costos para dicho
régimen.?® A nivel individual, sin duda que perforacion
gastrointestinal constituye el EA potencialmente mds
grave y costoso. A pesar de su baja incidencia (1.19%), la
perforacion gastrointestinal fue el evento con el segundo
costo esperado mds alto para bevacizumab e IFN-02a en
México, mientras que en Espafa se ubico en el primer
lugar y en Italia ocupé el tercer sitio.?** Tromboembo-
lismo arterial o venoso, hipertension arterial, neutropenia
y fatiga/astenia fueron los otros eventos que tuvieron
mayor impacto en los costos totales esperados por ma-
nejo de EA de grado 3/4 con bevacizumab e IFN-02a en
Meéxico. Si bien es cierto que eventos como perforacion
gastrointestinal y tromboembolismo son potencial-
mente letales, es importante sefalar que unicamente
3 casos de defuncién, ocurridos entre un total de 337
pacientes asignados a la combinacion de bevacizumab e
[FN-02a (<1%) se clasificaron como posiblemente rela-
cionadas con bevacizumab.®

Nuestro estudio presenta varias limitaciones que
vale la pena comentar. En primer lugar, se analizaron ex-
clusivamente los EA que los investigadores y el grupo de
expertos consideraron costeables desde la perspectiva del
sistema publico de salud en México. Asi, un total de 23
eventos fueron evaluados. En el andlisis de costos para
Italia se sigui6é un criterio similar. Nosotros incluimos
todos los 19 EA del estudio italiano y agregamos cua-
tro eventos mas. De acuerdo con los datos presentados
por Mickisch y colaboradores (2010), los evento que no
incorporamos en el andlisis representan una proporcion
minima en el costo total esperado y su efecto en costos
parece similar entre los dos regimenes.?® Es probable que
la mayoria de los gastos asociados con el tratamiento
de eventos tales como dolor de cabeza y sindromes se-
mejantes a influenza sean absorbidos directamente por
los pacientes y sus familias (como gasto de bolsillo) y no
por las instituciones. Una segunda limitacién consiste en
que el analisis contempla tnicamente los costos de los EA
de grado 3/4. Como se mencioné con anterioridad, y al
igual que en los casos de Espana e Italia, se decidié excluir
del anilisis a los EA de grado 1/2 debido a que los reportes
en el Reino Unido, Alemania y Francia indicaron que la
mayor parte del costo esperado corresponde a los eventos
graves.?** Un criterio adicional que tomamos en cuenta
fue la dificultad para establecer el porcentaje de pacien-
tes con eventos leves y moderados que realmente acude
en busca de atencidon médica. En este sentido, las cifras
de costos esperados que se muestran en nuestro estudio

Carlos-Rivera F, et al.

Figura 6.
Analisis de sensibilidad probabilistico. EA: eventos adversos; IFN: interferon-a:2a

Diferencia de costos por manejo de EA de grado 3/4
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Costo incremental con sunitinib

deben verse como una estimacién conservadora. En el
estudio de Mickisch y colaboradores (2010), los costos es-
perados por manejo de EA de grado 3/4 representaron
entre 61 y 93% de los costos esperados por los EA de
todos los grados en el grupo de bevacizumab e IFN-02a
y entre 51% y 86% en el grupo de sunitinib.?® El incluir
los eventos de todos los grados habria incrementado la
diferencia absoluta a favor de la terapia con bevacizumab.
Los ahorros para EA graves y para todos los eventos, ex-
presados en términos porcentuales, permanecieron casi
inalterados en el Reino Unido y Alemania, mientras que
en Francia la diferencia a favor de bevacizumab e IFN-
02a se increment6 de 38% para los EA de grado 3/4 hasta
62% cuando se incluyeron todos los grados.?

Otras limitaciones del estudio se relacionan con
las fuentes de informacién utilizadas y con la naturaleza
del propio modelo analitico de decision lineal. Los da-
tos de incidencia provienen de dos ensayos clinicos, que
s1 bien son parecidos en cuanto a disenio y duracién del
tratamiento, tal vez no sean lo suficientemente represen-
tativos del tipo y frecuencia de EA observados durante la
practica clinica diaria. Un estudio reciente sugiere que
las incidencias de EA de grado 3/4 con terapias orales de
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inhibidores de quinasa (sunitinib y sorafenib) en CCR
avanzado reportadas inicialmente en la literatura pueden
estar subestimadas.*! Por otro lado, el haber calculado los
costos por evento con base en una serie de entrevistas a
expertos pudiera verse también como una limitacién del
estudio. No obstante, los patrones y la distribucién de
costos obtenida durante esta investigacion resultan com-
parables con otros estudios que han empleado fuentes de
informacion para costos mds estandarizadas.?
permite establecer si la diferencia de costos entre ambos
regimenes resulta estadisticamente significativa, aun-
que una disminucién de alrededor de 40% en los costos
esperados por manejo de EA de grado 3/4 a favor de be-
vacizumab e IFN-02a puede considerarse de importancia
y es consistente con lo publicado en la literatura.?** Se-
ria ideal contar con un estudio prospectivo o con datos
mas solidos de farmacovigilancia y de costos para poder
confirmar los hallazgos reportados hasta ahora, asi como
identificar nuevas lineas de investigacion. Finalmente, es
importante destacar que el presente estudio constituye
un analisis de costos enfocado exclusivamente al mane-
jo de EA y que esta categoria de costos representa solo
una porcion del costo total asociado con el tratamiento
antineoplasico con terapias dirigidas. Una evaluacion
completa de farmacoeconomia requiere que los costos de
las terapias y de la atencion de sus efectos indeseables sean
considerados en conjunto con parametros clinicos de efi-
cacia 'y calidad de vida.

A manera de conclusion, este estudio sugiere que la
diferencia en los mecanismos de accidén entre sunitinib y
bevacizumab e IFN-a2a tiene repercusiones en el tipo
y frecuencia de los EA observados en el tratamiento de
primera linca de CCRm. El perfil de tolerabilidad mds
favorable de la combinacion de bevacizumab e IFN-02a
permite que los costos esperados por manejo de EA de
grado 3/4 sean considerablemente mds bajos con este
régimen que cuando se administra sunitinib. Esta ca-
racteristica, en combinacién con otros factores, debe ser
tomada en cuenta al momento de decidir el esquema te-
rapéutico mds adecuado. El tratamiento 6ptimo con estos
agentes requiere llevar a cabo un monitoreo proactivo
que permita actuar de manera oportuna para reducir los
costos y los efectos negativos de los EA y maximizar la
efectividad en beneficio de los pacientes y las institucio-
nes de salud.

El modelo no
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Experiencia clinica con radioterapia de intensidad
modulada (IMRT) en pacientes con cancer de

prostata

Clinical experience with intensity modulated radiation therapy
(IMRT) in patients with prostate cancer
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> RESUMEN

Introduccién: La radioterapia de intensidad modula
(IMRT) es una técnica de radioterapia conformal, la cual
genera una distribucidn de dosis muy alta conformada en
el volumen blanco y dosis reducidas en los 6rganos de
riesgos (OAR).

El propésito de este articulo es presentar la experiencia
con IMRT en el tratamiento del cancer de prostata.
Métodos: Entre septiembre de 2006 a septiembre de
2009, un total de 160 pacientes con diagndstico de cancer
de diversos sub-sitios fueron tratados mediante la técni-
ca de IMRT en la unidad de radioterapia del servicio de
oncologia del Hospital General de México. Todos los
pacientes fueron tratados con IMRT con un Acelerador
lineal Varian 21Ex, siendo las variables estudiadas: sexo,
edad, Karnostky, etapa clinica, reporte histopatologico
del primario, dosis al volumen grueso tumoral (GTV),
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> ABSTRACT

Introduction: The intensity modulated radiotherapy (IMR'T)
is a new technique of conformal radiotherapy that gives very high
doses in target volume and small doses in risk organs (OAR).
The objective of this article is to know the experience with IMR'T
in the treatment of prostate cancer.

Material and Methods: 'This study included 160 patients from
September 2006 to September 2009 with different subsites of
cancer; only 55 patients were prostate cancer. The treatment was
with IMRT in the Radiotherapy Service to Hospital General
of Mexico.

All patients were treated with IMRT (the machine was lineal
accelerator Varian 21eX), the doses depends of site to treatment.
The variables were: sex, age. Kamosfky, clinic stage, hysto-
patologic report of the primary tumor, doses to gross tumor
volume (GT'V), dinical target volume (CTV), planning target volu-
me (PTV), and doses at the different OAR, clinic evaluation and

Correspondencia: Dr. Pomponio José Lujan Castilla. Dr. ATL N°6
Manzana 3, Unidad Belisario Dominguez, Tlalpan. 14310, México
D. F. Teléfono: (55)5678 5918. Correo electronico: pjlujanc@yahoo.

com.mx.



Experiencia clinica con radioterapia de intensidad modulada (IMRT) en pacientes con céancer de prostata ®

dosis al volumen tumoral (CTV), dosis al volumen tu-
moral planeado (PTV), dosis a los distintos érganos de
riesgo (OAR)), respuesta clinica y toxicidad. Siendo este
un estudio de tipo observacional, retrospectivo longitu-
dinal, descriptivo, para el anilisis de la morbilidad aguda
y crénica fueron evaluadas de acuerdos a los criterios de
toxicidad de la RTOG.

Resultados: De los 160 pacientes, 55 (34.4%) corres-
ponde a cancer de prostata, y represent6 el segundo grupo
de pacientes mis tratados con IMRT. De los 55 (43.49%)
casos, cuatro pacientes son riesgo bajo (RB), 13 riesgo in-
termedio bajo RIB), ocho riesgo intermedio alto (RIA) y
30 con riesgo alto (RA). Se alcanzé control clinico (CC)
y bioquimico (CBQ) en 53/55 pacientes (96.36%), con
promedio de seguimiento de 26 meses y un rango de seis
a 38 meses.

En todos nuestros pacientes se realizaron el analisis de
los histogramas dosis volumen (DVH) en los distin-
tos volimenes de tratamiento GTV, CTV, PTV y en los
OAR siguiendo y cumpliendo las recomendaciones de
las distingas guias internacionales de acuerdo al sub-sitio
tumoral tratado.

Conclusiones: La IMRT proporciona una excelente
cobertura del volumen blanco de tratamiento, deposi-
tindose altas dosis en dicho blanco y al mismo tiempo
separar, proteger o administrar dosis en los distintos 6r-
ganos de riesgo muy por debajo de la dosis tolerancia de
cada uno de ellos.

Palabras clave: Radioterapia de intensidad modulada
(IMRT), planeacién de tratamiento, cancer de prostata,
toxicidad, México.

Lujan-Castilla PJ, et al.

toxicity were evaluated. This is an observational study, retrospec-
tive, longitudinal, descriptive for the analysis of morbidity acute
and late in base to scale RTOG.

Results: Of 160 patients the 34.4% was prostate cancer and
is the second mostly treated with IMRT. From 55 cases, 4 pa-
tients were of low risk (RB), 13 low intermediated risks (RIB),
8 high intermediated risk (RIA) and 30 were high risk (RIA).
The control clinical and biochemical got up was in 53/55 patients
(96.36%0). The average of follow up was 26 months (range 6
to 38).

In all the patients the analysis of dose volume histogram (DVH)
were realized in different volumes of treatment (GTV, CTV,
PTYV) and risk organs about of the recommendations of interna-
tional guides to site treated.

Conclusions: The IMRT give an excellent doses to target vo-
lume, with high doses in this site, and the same way the sparing
and protecting to different OAR, and the doses tolerance to be
very low each one.

Keywords: Intensity modulated radiotherapy (IMRT), plan-
ning treatment, prostate cancer, toxicity, Mexico.

> INTRODUCCION

El cincer de prostata es una de las neoplasias mds comu-
nes en el hombre y de las principales causas de muerte
en los EUA con una estimacion de 219 000 nuevos
casos y con 27 000 muertes cada afio. La incidencia se
incrementa con la edad: mas del 65% de los casos son
diagnosticado en hombres con edad de 65 o mads anos.'
En México, con base en el Reporte Histopatologico de
Neoplasias Malignas (RHNM) de 2005, ocupa el primer
lugar de incidencia en hombres mayores de 65 afios con
4026 casos.?

La IMRT que es un avance de la Radioterapia
Conformada (3DRTC), utiliza haces de intensidad no
uniforme, para lo cual la optimizacién del cilculo que
realizan los programas especiales es indispensable para lo-
grar una distribuciéon de dosis muy superior.®*

En la IMRT, se busca lograr distribuciones de dosis
homogéneas y/o heterogéneas con gradientes acele-
rados, empleando haces de radiacién de intensidad no
uniforme, en los que se modula o controla la intensidad
del haz de radiacion para lograr altas dosis en el tumor'y
al mismo tiempo minimizar la dosis en los tejidos sanos
adyacentes.>*
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En nuestro pais, la primera institucién en utilizar
procedimientos de IMRT, fue la Unidad de Radiotera-
pia del Servicio de Oncologia del Hospital General de
México (septiembre 11, 2006) con el primer caso tratado
con esta técnica; el diagndstico fue un cancer de prostata
ECII, con factores de riesgo intermedio.

En la unidad de radioterapia del Hospital General de
México (HGM), a la fecha se han tratado 160 pacientes
con distintos diagnoésticos oncoldgicos, en este articulo
se presenta la experiencia obtenida en el manejo de los
pacientes con tumores en el drea de cabeza y cuello y de la
prostata, haciendo énfasis en los detalles y consideracio-
nes técnicas del procedimiento y su correlacién clinica.

> METODOS

De septiembre de 2006 a septiembre de 2009, un total
de 160 pacientes fueron tratados mediante la técnica de
IMRT por diversas patologias oncoldgicas en nuestra
Institucién que se resumen en la Tabla 1.

Todos los pacientes fueron tratados con IMRT con
un Acelerador Lineal Varian 21 EX, las dosis variaron de
acuerdo a la entidad tratada y se especificarin en los pa-
rrafos subsecuentes. Los equipos para el procedimiento
de la IMRT constan de:

1) Tomograto GE multicorte. 2) Sistemas de fijacion
de acuerdo al subsitio de tratamiento. 3) Sistema de pla-
neacidén Eclipse, v.7.25, con sistema Somavision, v.7.25.
4) Acelerador Lineal dual marca Varian 21 EX.

Para la planeacién del tratamiento de la IMRT se
realizaron fusiones de imdgenes de IRM y/o PET-CT
con imagenes tomograficas simples y/o contrastadas del
€aso O sitio a tratar.

Las variables estudias fueron:

a) Sexo.
) Edad.
) Karnosfky.
) Etapa clinica.
) Informe histopatolégico, de acuerdo al sitio del
primario.
Dosis al Volumen Grueso Tumoral (GTV).
Dosis al Volumen Tumoral Clinico (CTV).
Dosis al Volumen Tumoral Planeado (PTV).
Dosis a los distintos 6rganos de riesgos (OAR).
Tiempo total de tratamiento.
) Respuesta Clinica.

) Respuesta Radiologica post-Radioterapia.

m) Toxicidad aguda.

Esta revision consiste en un estudio de tipo obser-
vacional, retrospectivo longitudinal, descriptivo para
determinar la asociacion entre dos variables se realiz6 la

oo o
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Tabla 1.
Diagnéstico y nlimero de casos.
Diagndstico Casos
Tumores de cabeza y cuello 60 (37.5%)

Céncer de prostata 55 (34.4%)
32

Tumores del sistema nervioso central 20.0%)
Céncer cérvico uterino 8 (5.0%)
Tumores del tubo digestivo 2 (1.25%)
Sarcomas del retroperitoneo 2 (1.25%)
Céncer de vejiga 1(0.6%)
Total 160 (100%)

prueba de Ji cuadrada para independencia. Para el anali-
sis de control local, falla local, locoregional, metdstasis a
distancia y muerte fueron estimados por el método de
Kaplan-Meier. La planeacion del tratamiento y adminis-
tracion de la IMRT cumple con los siguientes puntos:

1. Posicionamiento del paciente y su inmoviliza-
cion.

2. Adquisicién de imagenes mediante Tomografia
Computada (TC), en fases simple, contrastada
y FOV, en algunos casos complementada con
imagenes de Resonancia Magnética (IMR) y/o
PET-CT.

3. Definicidn anatémica de contorno, volumenes
blancos (GTV, CTV, PTV) y 6rganos de riesgo
(OAR).

4. Prescripcidn de las dosis de tratamiento para los
volamenes blanco y de tolerancia para los 6rga-
nos de riesgo.

5. Diseno de los campos de irradiacién (orienta-
ci6n de los haces).

6. Calculo y representacion de la dosis.

7. Anilisis y evaluacién de los histogramas dosis-
volumen en las estructuras especificas (GTV,
CTV,PTVy OAR).

8. Ewvaluacidén del plan de tratamiento (control de
la calidad pre tratamiento), aprobacién y docu-
mentacion de la misma.

9. Implementaciéon del plan de tratamiento y su
verificacion.

En cuanto a la prescripcién, la distribucion de la do-

sis debe de cumplir con los puntos siguientes:

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

2. El 100% de la dosis prescrita debe de cubrir
95% del PTV.
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3. Nomis de 1% del PTV puede recibir una dosis
como minima de 93% de la dosis prescrita.
4. No mads de 20% del PTV puede recibir una do-
sis mayor de 1109% de la dosis prescrita.*>

Respecto a la optimizacion del cdlculo de la dosis,
pruebas de aceptacién, comisionamiento y de control de
calidad existen articulos de varias instituciones que avalan
cada uno de estos parimetros®® y en nuestra instituciéon
también se lleva al cabo cada uno de estos distintos pro-
gramas y pruebas de control de calidad, mismos que ya
fueron detallados en una publicacién previa.®

Todos los pacientes fueron evaluados semanalmente
durante el tratamiento de IMRT vy al término del mis-
mo, al mes y posteriormente cada dos meses el primer
afo. Cada dos a tres meses el segundo ano y cada cuatro
meses a partir del tercer afio. Durante el seguimiento se
realizd exploracidn clinica, estudios de imdgenes depen-
diendo del sitio (TC, IRM) y pruebas de laboratorio
incluyendo marcadores tumorales (PSA). En caso de
surgir alguna duda que no se aclarara con los estudios ya
senalados, se solicitd el PEC-CT corporal. La morbilidad
aguda y crénica fue evaluada de acuerdos a los criterios de
toxicidad de la RTOG.?

> RESuLTADOS

Se tratd a un total de 160 pacientes con distintas neo-
plasias de diversos sitios del cuerpo en la Unidad de
Radioterapia del Servicio de Oncologia del Hospital Ge-
neral de México. Todos los pacientes fueron evaluados,
analizados y aceptados por el Comité Interno de IMRT
de la Unidad de Radioterapia

Del los 160 pacientes, 55 (34.4%) corresponden a
diagndstico de cancer de prostata, siendo la mediana de
edad 66 afios, la moda de 65 y el rango de 51 a 86 afios.
Se empleo la estadificacién clinica de la AJCC, 6* Edi-
ci6én, 2000,10 correspondiendo el T2a en ocho pacientes
(14.59%), T2b en 22(40%), T2¢ en 23(41.8%) y T3a en
dos (3.6%).

Doce pacientes presentaron antigeno prostitico espe-
cifico (APE) inicial menor de 10 ng/mL, 15 con valores
entre 10y 20 ng/mL y 28 con valores mayores a 20 ng/mL,
con un rango de cuatro a 250 ng/mL. Todos los pacientes
tuvieron confirmacion histopatologica a través de biopsias
transrectales o por reseccién transuretral (RTU).

Las sumas de los puntajes de Gleason fueron los si-
guientes: Gleason menor de seis en 24 pacientes; Gleason
de siete en 19 y con Gleason de ocho a 10 en 12 pacientes.

En la estadificacion por grupos de riesgo empleamos
la de D”Amico'! con modificacién al integrar las formulas
de Roach en el andlisis de la probabilidad de Invasion

Lujan-Castilla PJ, et al.

Ganglionar Pélvica (IGP), Invasion de Vesiculas Semi-
nales (IVS) y Extension Extracapsular (EEC) (Tabla 2),
dando cuatro grupos de riesgos (GR): Riesgo Bajo (RB),
Riesgo Intermedio Bajo (RIB), Riesgo Intermedio Alto
(RIA) y Riesgo Alto (RA) (Tabla 3). Nuestros pacien-
tes quedaron agrupados de la siguiente manera: RB en
cuatro pacientes, RIB en 13, RIA en ocho y RA en 30
pacientes.

Todos los pacientes fueron tratados con la técnica de
IMRT dindmica en posicion decuibito dorsal o dectibito
ventral (prono), con inmovilizadores para la pelvis. Se de-
linearon los contornos de la prostata, vesiculas seminales y
organos de riesgos (recto, vejiga y cuellos de fémur), para
obtener los distintos volimenes clinicos se siguieron los
parametros definidos en el ICRU 50, ICRU 62, RTOG
0521, RTOG 0126 y RTOG 9406;">'¢ delinedndose los
distintos volimenes para el GTV (prostata), CTV (pros-
tata mds vesiculas seminales), dindose los margenes de
5 mm para obtener los distintos CTV1, CTV2 y con-
torneando el CTV3 con su respectivo margen (ganglios
pélvicos). Se expanden los contornos CTV1, CTV2
uniformemente 10 mm en todos los sentidos excepto en
el sentido posterior hacia el recto que sélo se dieron 5
mm, obteniendo asi los volimenes de planeacién PTV1,
PTV2.

En la Tabla 4, se correlacionan los distintos gru-
pos de riesgo (RB, RIB, RIA, RA) y sus volumenes
respectivos de GTV, CTV y PTV. La irradiacion fue
administrada por cuatro campos ortogonales antero pos-
teriores y laterales conformados a la pelvis en la primera
fase en los grupos de RIA y RA con energia de RX de
18 MV, seguido después de una segunda y tercera fase
a CTV1, CTV2, PTV1 y PTV2 respectivamente con
energia de 6 MV mediante una técnica de siete campos
con IMRT. La dosis total administrada y dependiendo
de los distintos grupos de riesgo se prescribieron al PTV1
y PTV2, recibiendo los pacientes con RB dosis de 75.60
Gy/42 fracciones a la prostata como rgano confinado,
los pacientes con RIB dosis de 79.20 Gy/44 fracciones
también a como 6rgano confinado y a los paciente con
RIA y RA una dosis total de 79.20 Gy/44 fracciones
con tres fases de tratamiento, como se puede observar en
la Tabla 5.

Durante el tratamiento se verifico la alineacion de
los campos de irradiacion mediante las imagenes por-
tales (DRR) de los haces de tratamiento, tres veces a la
semana, los dias lunes, miércoles y viernes. El bloqueo
androgénico total (BAT) o bloqueo hormonal total
(BHT) se inicio dos meses antes de iniciar tratamiento
de radioterapia, durante ella y la duracion de la misma fue
en RIB seis meses, RIA de 12 a 18 meses y RA de 24
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Tabla 2.
Factores pronosticos.

FACTORES PRONOSTICOS

FORMULAS DE ROACH

1) Extension extracapsular (EEC):
3/2 APE + [(Gleason-3)x10]

2) Vesiculas seminales (IVS):
APE + [(Gleason-6)x10]

3) Afeccion ganglionar (AGP):
2/3 APE + [(Gleason-6)x10]

meses, no administrindose a los pacientes con RB."718
Las combinaciones que se realizaron fueron de bicalu-
tamida o flutamida asociada a goserelina o buserelina o
leuprorelina.'”18

La dosis a los distintos 6rganos blancos como serfan
el PTV2, CTV1, CTV2, CTV3, en el promedio de su
dosis maxima y minina se describe en la Tabla 6. Res-
pecto a la tolerancia para los distintos 6rganos criticos en
la pelvis se siguieron las recomendaciones del protocolo
RTOG 0126 y de la gufa de IMRT para prostata de
nuestra unidad, no sobrepasindose las dosis recomenda-
das para cada uno de los 6rganos criticos (Tabla 7).

La dosis administrada al CTV1 (préstata mds vesicu-
las seminales), fue con una minima promedio de 59.93
Gy y una maxima de 84.81 Gy, en el CTV2 (Prostata)
la minima promedio fue de 79.81 Gy y la mixima pro-
medio de 84.35 Gy, en el CTV3 (ganglios pélvicos) las
dosis fueron de 43.56 Gy para la minima y 49.96 Gy en
la maxima, y en el PTV2 (prostata con margenes) la dosis
fueron de 75.21 Gy y 86.30 Gy para la minima y maxima
promedio respectivamente.

Respecto a la dosis de tolerancia para los 6érganos cri-
ticos en la pelvis (recto, vejiga, cabeza femoral y bulbo
del pene) se siguieron las recomendaciones de la RTOG
0126, no sobrepasandose las dosis en relacién al porcen-
taje del volumen del 6rgano involucrado.

En cuanto a la toxicidad gastrointestinal (GI) y ge-
nitourinaria (GU) fueron evaluadas de acuerdo a las
recomendaciones de la guia de RTOG 9406 (16), ob-
servandose toxicidad GI grado 0 en 38/55 (69.15), grado

® GAMO Vol. 9 Nim. 6, noviembre — diciembre 2010

Tabla 3.
Grupos de riesgo, HGM.

Grupo | Tumor (T) | PSA (ng/mL) | Gleason | Férmula de ROACH
Riesgo bajo IGP =N/E
(RB)g : Ti-T2a <10 <6 IVS = N/E

EEC = N/E
Riesgo interme- IGP = <15%
dio ol Fr | PR A 7 IVS = <15%

J EEC = <15%
Riesgo interme- IGP = >15%
doalt @y | 12T | 10-20 7 IVS = >15%

EEC = >15%
Riesgo alto IGP = >15%
(RA)g T2c-T3 >20 8-10 VS = >15%
EEC = >15%

I en 12/55 (21.8%), grado II en 5/55 (9.1%), no pre-
sentandose toxicidad grado III o grado IV. Respecto a la
GU, 33/55(60%) fucron grado 0, 14/55(25.5%) grado 1,
7/55(12-7%) grado II y un solo caso (1.8%) fue grado II1.

Existe control clinico (CC), control bioquimico
(CBQ) y de imagenes por GGO, TAC Abdémino-pél-
vico en 53 de 55 pacientes (96.36%0). Siendo este CC,
CBQ en 4/4 de los RB, 13/13 de RIB, 8/8 de RIA y en
28/30 en los de RA.

En dos pacientes de RA se documentd recaida bio-
quimica siendo positivo en los estudios de extension de
GGO y PET-CT corporal los estudios en que se corro-
boraron la actividad, uno en el cuerpo del esternén y el
segundo en la columna toricica. El seguimiento de este
grupo de tiene un promedio de 20 meses con un rango
de seis a 30 meses.

> DiscusioN

Nuestro estudio confirma las observaciones de otras
instituciones respecto a las patologias que pueden ser
abordadas por medio de la IMRT.”!*? Los tumores del
area de cabezay cuello, son el grupo mais frecuentemente
tratados con ésta modalidad y que en nuestra serie corres-
pondieron a 60 pacientes (37.5%), seguido por el cancer
de prostata con 55 casos (34.4%), en tercer lugar por las
lesiones del SNC, 32 pacientes (20.0%) y en menor pro-
porcién por otras patologias.

Con relacion a otros grupos de estudios en Estados
Unidos y Europa, la frecuencia en orden decreciente
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Tabla 4. Tabla 5.
Guia de volimenes: RTC 3D — IMRT. Dosis PTV = IMRT.
G:::;ge GTV cTv PTV102 Grupo PTV DO
PTV1 = 4500 cGy/ 25 Fx
: : PTV1 =P +VSp + 10 mm
RF;eBsgo b0 prostata(P)| P+ VS Proximal %TT\c; 15? mm RB PTV2 =P 1 VSpp s mm PTV2 = 3060 cGy/17 Fx
(RB) +omm - TOTAL = 7560 cGy/42 Fx
Riesgo interme- | P+VS+5=CTV1 CTV1 + 10 mm PTVA =P+ VS 4 5mm+10mm | FTV1=5760cGy/32Fx
dio bajo (RIB) P+5=CTV2 CTV2 + 10 mm* RIB PTV2 = P 4+ 5 mm + 10 mm* PTV2 = 2160 cGy/12 Fx
TOTAL = 7920 cGy/44 Fx
o P+VS+5=CTV1 —
R}esgo interme- P P45 CTV2 CTV1 +10 mm* PELVIS = GLP + 5 mm gIT_\I;—fleOé)OCCGGy/EEYJ E;(
dio alto (RIA) GLP+5-crys | CTv2+10mm RA | PTVI=P+VS+5mm+10mm - /
BTV2 1 5 o PTV2 = 2160 cGy/12 Fx
P+VS+5=CTV1 CTVA + 10 mm =F+omm+1omm TOTAL = 7920 cGy/44 Fx
Riesgo alto (RA) P P+5=CTV2 CTVZ* + 10 mm* PELVIS = GLP + 5 mm GLP = 4500 cGy/25 Fx
GLP +5=CTV3 5mm PTVI=P+VS+5mm-+10mm | PTV1=1260cGy/ 7 Fx

es de los tumores del drea de cabeza y cuello, cancer de
prostata, cancer de mama, tumores ginecologicos y tu-
mores del sistema nervioso central.”!*2

Durante los pasados 10 a 15 afios, la comprension
e integracion de factores prondsticos individuales tales
como el Antigeno Prostatico Especifico (PSA o APE)
pretratamiento, la biopsia de la préstata y su correlacion
con el score o escala de Gleason vy la estadificacion de la
American_Joint Commission on Cancer (AJCC), en esquemas
o sistemas de Grupos de Riesgos (GR), han permiti-
do agruparlos en tres grupos (bajo, intermedio y alto),
existiendo wvarias clasificaciones (D”Amico, Mt. Sinai,
Memorial Sloan - Kettering).?'** Con estos sistemas de
agrupamiento ha permitido realizar recomendaciones
para el tratamiento dependiendo del grupo de riesgo.
Otros factores pronodsticos que han ido tomando rele-
vancia es la probabilidad de afectaciéon ganglionar pélvica
(IGP), invasion de vesiculas seminales (IVS) y la exten-
sion extracapsular (EEC), que a través de las formulas de
Roach nos da un valor predictivo de riesgo de afectaciéon
a estas estructuras siendo mayor o menor de 15%0.2+2

En nuestra serie integramos estas probabilidades de
afectacion (IGP, IVS, EEC) a los grupos de riesgo (GR)
ya establecidos y definimos cuatro grupos: Riesgo Bajo
(RB), Riesgo Intermedio Bajo (RIB), Riesgo Interme-
dio Alto (RIA) y Riesgo Alto (RA). De un total de 55
pacientes, 4/55 (7.3%) son RB, 13/55 (23.7%) son RIB,
8/55 (14.5%) son RIA y 30/55 (54.5%) son RA.

La radioterapia externa (RTE) representa una op-
cién de tratamiento curativo para los pacientes con

it PTV2 =P + 5 mm + 10 mm* PTV2 = 2160 cGy/12 Fx

*5mm TOTAL = 7920 cGy/44 Fx

diagnéstico de cancer de prostata. (27,28, 29). En los in-
formes namero 50 y 62 de la International Commission of
Radiation Units and Measurements (ICRU), han realizado
unas series de recomendaciones para definir el volumen
blanco tumoral (GTV, CTV, PTV) y los volumenes de
los distintos 6rganos de riesgo (OAR) para ser abarcados
con la RTE."" Estas definiciones son aceptadas como
el estandar minimo en la comunidad de radioterapeutas
para las definiciones de los distintos volimenes de trata-
miento en los pacientes con cancer.

Mis recientemente el Grupo Genitourinario de
la EORTC? ha establecido una guia para los distintos
voliimenes de tratamiento con RTE en los pacientes con diag-
noéstico de cincer de prostata. Los volimenes objetivos
(GTV, CTV, PTV) se definen en la TC de planificacion
de tratamiento y que han sido también analizados en sus
distintos crecimientos por otros autores.***? El GTV para
el adenocarcinoma de prostata es definido en si como la
propia prostata, solo en caso de corroborarse un T3b el
GTV seria la prostata més las vesiculas seminales enteras
(VS). El CTV es determinado de acuerdo al GR (RB,
RIB, RIA, RA) de cada paciente, pero en linea general
debe de incluir como minimo la préstata (GTV) y la par-
te proximal de las vesiculas seminales, entendiéndose como
parte proximal de estas el primer centimetro, tanto en el
plano radial como superior.

Varias instituciones, entre ellas Fox Chase Cancer
Center,>>* Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,**%
M.D. Anderson Cancer Center,*® han definido el CTV con
base a los distintos GR, si es RB serd la prostata incluyendo o
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Tabla 6. Tabla 7.
Dosis volumen blanco. Dosis de Tolerancia Para Organos Criticos en Pelvis RTOG 0126.
Volumen Dosis maxima Dosis minima Organo <15% <25% <35% <50%
promedio (Gy) promedio (Gy) Rect 756 706 656 506
PTV2 86.30 75.21 octo i i i /
CTV 1 8441 59.93 Vejiga 80 Gy 75 Gy 70 Gy 65 Gy
CcTv2 84.35 79.81 Bubodepene | - | e | e 52.5 Gy
CTv3 49.96 43.56 Cabezafemoral |  50Gy | - KT NCTA —

no la parte proximal de las vesiculas proximales, en caso
de RI debe de ser incluida la prostata mas las vesiculas
seminales y en caso de RA el CTV debe de incluir la
prostata mas VS y el tejido periprostatico. Un margen de
5 mm alrededor de estas estructuras es realizado para asi
obtener los respectivos CTV 1 o CTV2 (prostata).?>3-%
Los contornos del CTV1 o CTV2 se expanden con un
margen que varia entre cinco a 10 mm en todos los sen-
tidos excepto en el posterior (recto) que es s6lo de 5 mm.

La dosis total administrada y dependiendo de los dis-
tintos grupos de riesgos (GR) se prescribieron al PTV1y
PTV2, recibiendo el RB una dosis de 7560 cGy/42 frac-
ciones a la prostata como 6rgano confinado, el RIB dosis
de 7920 cGy/44 fracciones igualmente a la prostata, y a
los pacientes con RIA y RA una dosis de 7920 cGy/44
fracciones como dosis total a la prostata. La prescripcion
de la dosis en nuestros planes de tratamiento en IMRT
se establecid que 95% del PTV debe de recibir 100% de
la dosis administrada. Respecto a este punto, Yaparpalvi
Ry colaboradores en 2008 realizaron un analisis sobre
la metodologia de la prescripcion de la dosis de acuerdo
a varias instituciones basados en diferentes protocolos y
hay diferencias entre las gufas de la RTOG, el punto de
referencias del ICRU y de la dosis promedio en el PTV.¥

De los datos recolectados de pacientes tratados con
RTE con técnicas convencionales y con dosis hasta 70
Gy, documentan que la sobrevida libre de recaida bio-
quimica (SVLRBC) de siete a 10 afios es de 65% en
tumores T1y T2% y de 25% en T3.*” Con porcentajes
de recurrencias locales entre 23% a 65% en pacientes con
tumores T1-T3.44 Multiples estudios, aleatorizados y
no, han mostrado mejoria en el control local con el em-
pleo de alta dosis administrada a la prostata.? 3342 43

Se ha establecido que dosis mayores de 74 Gy re-
sultan en un mejor control bioquimico y control local
que las dosis convencionales menores de 70 Gy. Mas re-
cientemente, otros reportes sugieren que dosis mayores
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de 80 Gy pueden ser necesarias para el control tumoral
Optimo. #-40

En el 2000 Zelefsky y colaboradores,*” publicaron
un estudio en que comparaa 61 pacientes que recibieron una
dosis de 81 Gy con RT-3D con 171 pacientes que re-
ciben la misma dosis pero con IMRT. Los planes de la
IMRT resulté tener una mejor cobertura en el CTV de
la prescripcion de la dosis al compararse con los de RT-
3D (p <0.01). Ademds la IMRT reduce el volumen de la
pared rectal y vesical que recibe dosis de 75 Gy (p < 0.01).
Clinicamente lo anterior se traduce en una reduccién de
la toxicidad aguda GU y GI al administrar la IMRT (p =
0.05). Lo mds importante es que el porcentaje de toxici-
dad tardia de sangrado rectal grado 2 o 3 fue reducido de
10% con la RT-3D a 2% con la IMRT.

En 2002, Zeleksky y colaboradores,*** realizaron otra
publicacién con la administraciéon de 81 Gy con IMRT
y alos tres afios de seguimiento la presencia de complica-
ciones tardia GI y GU grado dos o mayor eran de 4% y
15% respectivamente ademads que ofrecia el mismo con-
trol bioquimico que las series de no IMRT. Esta serie
fue recientemente actualizada®” con una media de segui-
miento de siete anos y reportan toxicidad Gl y GU grado
dos o mayor de 2%y 15% respectivamente, observando-
se también un excelente control bioquimico.

De Meerler y colaboradores,” informaron también
su toxicidad y el control bioquimico de 113 pacientes
tratados con IMRT con dosis de 74 a 76 Gy. Con una
mediana de seguimiento de 36 meses, la morbilidad aso-
ciada al tratamiento es baja con porcentajes de 17% y de
19% para complicaciones tardias grado dos o mayor a
nivel GI y GU respectivamente. El control bioquimico
para los pacientes de RB, RI, RA fue de 100%, 94% y
74%, respectivamente.

Una reciente publicacion de la Clinica Mayo®! que
comparan el control bioquimico y de toxicidad en 272

pacientes tratados con RT-3D (68.4 Gy) y de 145
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pacientes con IMRT (75.6 Gy). El escalonamiento de la
dosis representa un incremento de 14% en la mejoria del
control bioquimico (p <0.0001). El esquema con IMRT
fue bien tolerado y no hay diferencia significativa entre
los dos grupos a pesar del incremento de 7 Gy en la dosis
en el brazo de IMRT.

En un estudio de la Universidad de Chicago® com-
pard los resultados de toxicidad entre 106 pacientes con
IMRT adosis de 76 Gy y 355 pacientes tratados con RT-
3D a 70 Gy. La IMRT genera una mejor conformacién
de la dosis y reduce el V30-V70 tanto de la vejiga como
del recto y que clinicamente resulta en una disminucion de
las toxicidades. La incidencia de la toxicidad rectal tardia
grado uno fue reducida del 25% a 8% y la de grado dos o
mayor, de 11% a 6% (p < 0.001).

Kupelian y colaboradores,> recientemente también
informaron sus resultados de IMRT con esquema hipo-
fraccionado (70 Gy con 2.5 Gy por fraccién), entrando
en este estudio 770 pacientes. Con una mediana de se-
guimiento de 45 meses, la toxicidad tardia grado dos o
mayor GI fue menor del 5% vy la toxicidad GU grado dos
o mayor fue menor de 6%. El control bioquimico a cinco
anos de acuerdo alos GR fue de 95%, 85% y 68% para el
RB, RIy RA, respectivamente.

La toxicidad aguda también ha sido analizada en las
series de IMRT. En el MSKCC encuentran toxicidad
GU grado dos y tres en 22% y 1%, respectivamente, en
81 pacientes tratados con IMRT, siendo la toxicidad GI
aguda grado dos de 4%, no evidenciindose de grado tres.
Estos resultados de toxicidad aguda son también seme-
jantes a los reportados por otros autores.>*>

Recientemente, el MSKCC ha publicado sus resul-
tados del protocolo de escalamiento de dosis con IMRT
hasta 86.4 Gy.>® Se analizaron 478 pacientes encontran-
dose toxicidad aguda GU grado tres en menos de 1%y
no toxicidad aguda GI grado tres o cuatro. Respecto a la
toxicidad tardia GU grado tres fue de 3% y ninguno con
grado cuatro. La toxicidad tardia GI grado dos fue de
3%, grado tres menor de 1% y ninguno grado cuatro. El
control bioquimico a cinco afos, y dependiendo del RB,
RI, RA, fue de 98%, 79% y 72%, respectivamente.

En nuestra serie, las dosis promedio administrada en
el CTV1 (prostata mas vesiculas seminales) fue con una
minima de 59.93 Gy y una mixima de 84.81 Gy, en el
CTV2 (prostata) la minima fue de 79.81 Gy y la maxima
de 84.35 Gy, en el CTV3 (ganglios pélvicos) la dosis
fueron de 43.56 Gy en la minima y de 49.96 Gy en la
mixima y en el PTV2 (prostata mds margen) las dosis
fueron de 75.21 Gy y 86.30 Gy para la minima y maxima
respectivamente, siendo estas dosis muy cercanas a lo ad-
ministrado por otros centros internacionales.

Lujan-Castilla PJ, et al.

Respecto a la toxicidad GI y GU fueron evalua-
das de acuerdo con las recomendaciones de la guia de la
RTOG 9406, correspondiendo la toxicidad GI grado
0 o no toxicidad en 69.1%, grado I en 21.8%, grado II
en 9.1%, no presentandose toxicidad grado III o IV. La
toxicidad GU fue G III en 1.8%, grado II en 12.7%,
grado I en 25.5% y no toxicidad o grado 0 en 60%.
Estos resultados de nuestra serie son muy cercanos a los
que se reportan en otras instituciones con la administra-
cién de IMRT.

El control bioquimico de nuestro grupo con un pro-
medio de 26 meses de seguimiento y rango de seis
a 38 meses es de 96.36% del todo el grupo, siendo de
100% en los RB, RIB, RIA y de 93.3% en el RA.

> CONCLUSIONES

La radioterapia externa a altas dosis sin complicaciones
sOlo es posible con técnica conformal tridimensional o
con técnica de intensidad modulada. Las ventajas de la
IMRT: el volumen tratamiento a altas dosis se adapta
exactamente al volumen de planeaciéon en Las tres di-
mensiones, existe por lo tanto una mejor protecciéon de
los tejidos sanos vecinos, pudiéndose aumentar las do-
sis administradas al tumor prostitico sin incrementar las
complicaciones, lo que permite aumentar el porcenta-
je de curaciones. Al compararse los distintos planes de
IMRT con la radioterapia convencional a la pelvis, han
demostrado que el volumen del intestino delgado, recto,
vejiga que recibe dosis altas pueden ser reducidos entre
20% a 50%.

Con la IMRT vy escalada de dosis el control bio-
quimico aumenta en todos los grupos de riesgo, pero
especialmente en los de riesgo alto. La adecuada inmovi-
lizaci6n del paciente, la identificacidn exacta de la etapa
clinica de la enfermedad, el conocimiento para la
seleccién y delineacién de la potencial enfermedad sub-
clinica que requiere radiacién adyuvante para definir los
distintos volumenes de tratamientos GTV, CTV, PTV
son fundamentales. También es sumamente importan-
te la definicion y delineacién de los distintos 6rganos de
riesgos (OAR), los cuales son cruciales para evaluar los
distintos histogramas dosis volumen y su potencial im-
pacto en la toxicidad aguda y tardia.

Los datos de nuestra serie de pacientes tratados con
IMRT nos permite tener un conocimiento de este proce-
dimiento como seguro, reproducible y tener las distintas
herramientas para un excelente control de calidad, para
poder asi lograr los resultados tanto en el control local,
bioquimico asi como en la toxicidades como son infor-
madas en la literatura médica.
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> RESUMEN

Antecedentes: El cincer de colon y recto (CCR) es una
preocupacion en términos de salud publica internacional;
es una de las neoplasias malignas que ha generado gran
interés en la comunidad oncoldgica, porque su estudio ha
avanzado los ultimos anos. En el dmbito del tratamiento
del CCR, la cirugia es un arma terapéutica de gran valor,
sin dejar atras el tratamiento farmacologico. El estadio
clinico y patolégico del paciente con CCR siempre ha
sido un factor prondstico muy importante; sin dejar de
mencionar los biomarcadores involucrados en la enfer-
medad.

Métodos: Sc convoco a un grupo de oncodlogos mexica-
nos y cirujanos oncélogos en un ambiente propicio para
la discusién y analisis del cincer colorrectal. Las conclu-
siones de esta reunidn se documentaron con bibliografia
médica.

Palabras clave: Cincer colorrectal, fluorouracilo, pro-

teina b-raf, bevacizumab, México.

276

Oncologo Médico adscrito al servicio de Oncologia Médica del IN-
CAN.

® GAMO Vol. 9 Nam. 6, noviembre — diciembre 2010

> ABSTRACT

Background: Colorectal neoplasm is still a concern in terms of
public international health; it is one of malignancies that has be-

come of oncologists” interest because its research has grown lately.

Among colorectal neoplasm’s treatment, surgery is a therapeutic
tool of great value without letting beside pharmacological therapy.

Clinical and pathological status of the patient with colorectal neo-

plasm has been an important prognostic factor; not forgetting to
mention biomarkers involved in the disease.

Methods: A group of Mexican oncologists and surgeons were in-

vited in a serious and comfortable environment in order to discuss
and analyze the topic colorectal cancer. The conclusions of this
meeting were supported by scientific literature.

Keywords: Colorectal neoplasm, fluorouracil, Protein B-raf,
bevacizumab, Mexico.
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> INTRODUCCION

En cuanto a las neoplasias malignas, el cancer de colon
y recto (CCR) ocupa el tercer lugar en incidencia a ni-
vel mundial, por debajo del cancer de pulmén y mama.
Los tumores del tubo digestivo representaron 32% de las
defunciones informadas en México en 2001 y se estima
que en 2009 se diagnosticardin mis de 3700 casos, de los
cuales aproximadamente la mitad falleceran.'® E1 CCR
es una de las neoplasias malignas que mayor interés han
despertado en los dltimos afios en la comunidad oncol6-
gica, tanto por su importancia epidemiologica como por
los multiples avances terapéuticos que se han desarrollado
en los ultimos afos.

Para el CCR, la cirugia ha sido y sigue siendo la me-
jor arma terapéutica; sin embargo, de cada 100 pacientes
que se diagnostican, 55 tienen enfermedad avanzada y
han desarrollado o desarrollarin metistasis, lo que los hace
candidatos a recibir tratamiento sistémico. De los otros
45 que no recaerdn después de cirugia, un alto porcentaje
también son candidatos a tratamiento sistémico adyuvan-
te. La mediana de supervivencia en pacientes con cincer
de colon y recto metastisico (CCRm) manejados tni-
camente con tratamiento de apoyo era de seis meses.*
Durante muchos anos, el tratamiento sistémico se limitd
basicamente a una droga, el 5-fluorouracilo (5-FU), con
un indice de respuesta de entre 10% a 25% y un incre-
mento en la supervivencia a 10 meses.> En el tratamiento
de la enfermedad metastdsica, la utilidad de otros agentes
antineoplasicos era cuestionable, por lo que la investiga-
cidn se dirigi6é durante mucho tiempo fundamentalmente
a lograr una mayor eficacia del 5-FU, modulando su
actividad con diferentes drogas, dentro de las cuales se
destaca el leucovorin, tnica que por su actividad clini-
ca se mantiene hasta la actualidad en el tratamiento del
CCR. Algunos de los moduladores utilizados y que per-
manecen exclusivamente como antecedente historico
son: metotrexate, interferon, levamizol, PALA, dipirida-
mol, alopurinol, entre otros.

A su vez, los pobres resultados del tratamiento de la
enfermedad metastisica contribuyeron a la ausencia de
un tratamiento adyuvante efectivo. Fue hasta 1990 en
que por primera vez se aprobd el 5-FU en el tratamien-
to postoperatorio de pacientes con ganglios positivos.°®
Dicha droga junto con el leucovorin se mantuvo como
tratamiento estandar durante mds de 10 afios antes de in-
cluir nuevas drogas a los esquemas terapéuticos.

En la actualidad existen multiples opciones para el trata-
miento sistémico; que incluyen agentes antineopldsicos como
las fluoropirimidinas, irinotecan y oxaliplatino, y los anticuer-
pos monoclonales: bevacizumab, cetuximab y panitumumab.

Zinser-Sierra Juan W.

El estadio clinico y patoldgico del paciente con CCR
siempre ha sido un factor prondstico muy importante.
Otros elementos como el antigeno carcinoembrionario
(ACE), tienen valor prondstico; sin embargo, no existe
consenso en la literatura. En los dltimos afios se ha incor-
porado el estatus del K-RAS como un factor predictivo, a
pesar de que probablemente no tiene valor prondstico.
La presencia o ausencia de mutaciones del K-RAS per-
mite individualizar mejor el tratamiento de estos pacientes.

Los avances en el manejo del CCR se han traducido
en un significativo incremento en el beneficio clinico de
los pacientes. Esto a su vez ha planteado nuevos retos en el
tratamiento integral de estos enfermos. Algunos de estos
desafios los representan las siguientes preguntas. ;Cud-
les son las opciones terapéuticas derivadas del desarrollo
de las nuevas drogas, en general y en situaciones clinicas
especificas? y ;cudl debe ser la duracion del tratamiento
en aquellos pacientes que han logrado un beneficio sos-
tenido? Las respuestas a estas preguntas tienen multiples e
importantes implicaciones tanto clinicas como econdmicas.

Considerando lo anterior, del 10 al 12 de septiem-
bre de 2009 los laboratorios Roche convocaron a un grupo
de médicos mexicanos con experiencia en el tema a un
foro de opinidn en el diagndstico y tratamiento del cincer
CCRum. Asistieron a la reunién especialistas en patolo-
gla, cirugia oncoldgica, oncologia médica y radioterapia,
con la intencién de discutir y analizar los aspectos mds
relevantes del tema. El principal objetivo del foro fue
compartir informacién y conocer la opinién de los par-
ticipantes a través de la siguiente dindmica: conferencias
para toda la audiencia, trabajo en equipos y posterior-
mente la presentacién y discusion de los resultados de
los diferentes grupos. Se elaboraron conclusiones que in-
tentan reflejar las pricticas internacionales actuales y los
criterios prevalentes en México, reconociendo los alcan-
ces y limitaciones de cada institucién y de algunas zonas
del pais. En el foro se privilegié el tiempo destinado al
trabajo en equipos, que se desarrolld en pequeios grupos
en distintas salas, las cuales estaban acondicionadas con
la infraestructura electrénica necesaria para permitir la
consulta bibliogrifica en linea. El foro se concentré prin-
cipalmente en los siguientes puntos:

1. Anilisis de los diferentes factores prondsticos y

predictivos.

2. Evaluacidn de los diferentes esquemas terapéuti-
cos disponibles y sus indicaciones.

3. Anilisis de algunas situaciones clinicas espe-
cificas tales como las metdstasis hepdticas y la
enfermedad localmente avanzada o metastasica
como presentacion inicial.

4. Duracién del tratamiento sistémico.
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Estos puntos representaron la directriz que guid
la discusion de los diferentes grupos de trabajo. La in-
tencion del siguiente documento no es presentar una
revision detallada del tema si no un resumen de los as-
pectos mas relevantes en la prictica clinica.

> DIScusION y CONCLUSIONES

Factores prondsticos y predictivos: Un factor prondstico
es aquel que influye en evolucién de un paciente inde-
pendientemente del tratamiento. Un factor predictivo es
aquel que influye en la evolucidn del paciente de acuerdo
adeterminado tratamiento. Los factores pronosticos pue-
den o no ser predictivos. De la misma forma que los
factores prediuctivos también pueden o no ser prondsti-
cos. Un ¢jemplo de factores pronodsticos que también son
predictivos, son los receptores hormonales y el HER2 en
cancer de mama. Un ¢jemplo de factor predictivo que
no parece tener valor prondstico es el K-RAS en cincer
de colon.

TNM: El factor pronéstico mas importante en CCR
es el estadio (Figuras 1y 2), que establece claras dife-
rencias en la supervivencia. En relacion a los ganglios, es
importante conocer no solamente la presencia de metds-
tasis, también el numero total de ganglios resecados. Se
recomienda que estos sean cuando menos 12. El nimero
total de ganglios extirpados es particularmente impor-
tante en pacientes sin metdstasis ganglionares ya que el
prondstico mejora de acuerdo al nimero total de ganglios
resecados.” !

Antigeno carcinoembrionario: En relacidén con el ACE
y el prondstico, si bien existen algunas controversias,
siempre hay que determinarlo y su valor prondstico
es el siguiente: En pacientes con niveles preoperatorios
altos, la persistencia de ACE elevado después de una re-
seccidn completa significa actividad tumoral residual.
Por otro lado, la supervivencia a cinco anos parece ser
superior en aquellos pacientes con ACE preoperatorio <
5 ng/mL." La determinacion periddica del ACE durante
el seguimiento también es atil en la deteccién temprana de
recurrencias e inclusive puede ser util en el prondstico
de los pacientes a partir de la recaida.

Inestabilidad Microsatélite (IM): Representa la expan-
s16n o contraccidon de secuencias de ADN causadas por la
insercién o delecion de unidades repetidas. La repeticion
mas frecuente es la del dinucle6tido citosina y adenina.
Cuando la IM es 2 30% se denomina IM alta y confiere
un mejor prondstico que cuando es baja o estable, a

® GAMO Vol. 9 Nam. 6, noviembre — diciembre 2010

Figura 1.
Tasas de supervivencia observadas en 28 491 casos de adenocarcinoma de colon.
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Afios a partir del diagndstico

pesar de que estos tumores pueden ser poco diferencia-
dos. La IM alta se ha reportado como un factor predictivo
a la respuesta al 5-FU, sin embargo la informacién no es
concluyente.'*¢

P53: Las mutaciones de p53 representan la altera-
cién genética mas frecuente en cancer. Sin embargo, a
pesar de la extensa bibliografia en relacioén a p53 en can-
cer de colon, su valor prondstico aun es incierto."’

KRAS y BRAF: Las mutaciones en KRAS estin
presentes en 40% a 45% de los pacientes y se asocian con
resistencia a los agentes dirigidos al receptor del factor
de crecimiento epidermoide, cetuximab y panitumu-
mab.®2° E]| BRAF es uno de los componentes de la via de
sefializacion de RAS-RAF-MAPK. De 72% de pacien-
tes con KRAS silvestre que no responden a cetuximab y
panitumumab, en 14% existen mutaciones de BRAF;*
las cuales explican el por qué, cuando menos en algunos
casos de resistencia en pacientes con KRAS silvestre.
Conocer el estatus mutacional del KRAS representa el
primer paso en la individualizacion del tratamiento diri-

gido en pacientes con CCRm.

> DIFERENTES AGENTES ANTINEOPLASICOS Y ESQUE-
MAS APROBADOS EN CCRMm

Durante muchos anos, el tratamiento sistémico del
CCRum se basé casi exclusivamente en 5-FU y leuco-
vorin. A pesar de que fueron muchas las drogas que se
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Figura 2.
Tasas de supervivencia observadas en 9860 casos con adenocarcinoma de recto.

100

90—
80—
g 70—
2 60
S 50
3 40
g
& 30
20
10
0
0 1 2 3 4 5
& | 1000 | 930 | 883 | 834 | 788 | 741
TA o | 1000 | 910 [ 831 [ 766 | 702 | 645
IB -~ | 1000 | 84 | 7567 | 650 | 583 [ 516
IC o | 1000 | 744 [ 545 | 454 | 368 | 32.3
WA = [ 1000 | 9556 | o013 [ 858 | 787 | 740
IIE —o- | 1000 | 903 | 766 | 636 | 511 | 450
MC —- [ 1000 | 844 | 640 | 488 [ 402 [ 334
IV~ | 1000 | 488 | 253 | 137 8.6 6.0

Afios a partir del diagnéstico

combinaron con el 5-FU, los resultados no mejoraron
hasta que a fines de 1990 el irinotecan y el oxaliplatino
se agregaron al 5-FU y leucovorin y elevaron la super-
vivencia a 14 -16 meses.” El uso de estos agentes cred
los ya populares esquemas conocidos como FOLFIRI o
ILF cuando contienen irinotecan y FOLFOX para oxa-
liplatino. Estos esquemas no son fijos ya que representan
combinaciones que permiten diferentes dosis e intervalos
de aplicacion de sus componentes.” A su vez, el 5-FU
puede sustituirse por la fluoropiridimidina oral, capeci-
tabina, logrando una eficacia terapéutica semejante pero
con un perfil de toxicidad distinto, principalmente a ex-
pensas del sindrome mano-pie que se presenta con mayor
frecuencia con la capecitabina.” En relacién a la seleccion
del irinotecan u oxaliplatino, también son en gran parte
los efectos secundarios de cada uno de estos agentes lo
que determina la preferencia por alguno de ellos en cada
paciente en particular.

En cuanto al perfil de toxicidad de estos dos agen-
tes, principalmente se debe tener presente el riesgo de
neuropatia y alergia con el oxaliplatino y la diarrea ¢ in-
teracciones con otros medicamentos, en particular los
metabolizados por el CYP3A4, como el ketoconazol,
con el irinotecan.?*

A las alternativas anteriores se han incorporado otras
opciones, producto del desarrollo de los anticuerpos mo-
noclonales. El primero de ellos fue bevacizumab, que
representa el primer anticuerpo monoclonal aprobado
por la FDA dirigido a inhibir la angiogénesis. La inclu-
si6n de bevacizumab increment6 la supervivencia otros
cinco meses o mas (Figura 3),” logrando que en la

Figura 3.
IFL + bebacizumab en CCRm.
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Adaptado de: Hurwitz H et al. N Engl J Med 2004;350:2335-2342

actualidad la mediana de supervivencia de pacientes con
CCRm sea de cuando menos 21 meses.”

El siguiente anticuerpo monoclonal aprobado para el
tratamiento de pacientes con CCRum fue el cetuximab,
agente dirigido al receptor del factor de crecimiento epi-
dermoide. Los resultados con cetuximab mds irinotecan
administrado sin seleccién previa de los pacientes, fue-
ron superiores en supervivencia libre de progresion al
irinotecan.”® Sin embargo, cuando se identificé que los
pacientes con K-ras mutado tenian minimas posibilida-
des de responder a cetuximab, los enfermos con K-ras
silvestre experimentaron una mayor supervivencia libre
de progresion y supervivencia global (Figura 4).'%20

Un aspecto importante en relacién al uso de los an-
ticuerpos monoclonales en CCRm, es el hecho de que
“mucho mds no es mejor”. Es decir, la combinacion de
bevacizumab mads cetuximab® o bevacizumab mds pani-
tumumab® no fueron mds eficaces y si mds toxicas que el
uso de uno de ellos inicamente.

Sobre la eleccién de bevacizumab o cetuximab como
parte del tratamiento de primera linea en pacientes con
K-ras silvestre, en general se recomienda al bevacizumab
como la primera opcidn.

> PACIENTES CON METASTASIS HEPATICAS

La diseminacién metastasica del CCR es principalmente a
ganglios linfiticos, higado y pulmones. Esto significa que
la enfermedad metastisica a higado tiene un pronoéstico
mas favorable de lo que significan las metdstasis hepaticas
de neoplasias como mama y pulmén. Por lo tanto, con
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Figura 4.
Supervivencia global y libre de progresion de acuerdo a K-ras.
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la reseccion de dichas metastasis existe la posibilidad de
supervivencia a cinco anos de 20%, con 75% de estos
pacientes libres de actividad tumoral. En pacientes con
metdstasis hepaticas no resecables, el uso de quimiotera-
pia puede convertirlas en lesiones extirpables. Cuando se
emplea quimioterapia preoperatoria en pacientes candi-
datos a recibir toda la gama de medicamentos con que se
cuenta en la actualidad, probablemente una mejor opcion
sea la de utilizar cetuximab en lugar de bevacizumab, ya
que un procedimiento quirdargico después de haber utili-
zado bevacizumab, debe esperar de seis a ocho semanas.
La resecciéon de metdstasis pulmonares también se
traduce en un beneficio terapéutico, ya que mas de 25%
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de los pacientes pueden estar vivos a los cinco anos. Ob-
viamente existen factores que determinan el prondstico
de estos pacientes, tales como la presencia de metastasis
Unicas o maltiples, si la reseccidn es parcial o completa 'y
hay elevacion del ACE.

> DURACION DEL TRATAMIENTO SISTEMICO

El beneficio clinico prolongado que experimentan mu-
chos pacientes con CCRm gracias a los nuevos agentes
antineoplasicos, ha planteado una situacién de gran tras-
cendencia clinica y econémica, dado el alto costo de las
drogas. Esta situacion es la de cudnto tiempo se debe
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mantener el tratamiento en enfermos que mantienen es-
tabilidad de la enfermedad, inclusive sin respuesta en la
reduccion del tumor. Este dilema antes del uso de drogas
como el oxaliplatino y bevacizumab no era comun. Se ha
reportado que indicadores de beneficio clinico como la
supervivencia libre de progresion vy la supervivencia glo-
bal pueden ser independientes a la respuesta tumoral.?**
De tal manera, que en pacientes que han experimenta-
do beneficio clinico aun sin respuesta parcial del tumor,
scudnto tiempo debe mantenerse el tratamiento?; ya
existe la experiencia de que st la tolerancia al tratamiento
ha sido buena, se puede mantener un esquema terapéu-
tico o suspenderlo temporalmente,*? los resultados no
son concluyentes, pero probablemente existe un efecto
adverso en aquellos que suspenden el tratamiento. El
mantener un tratamiento con una droga como beva-
cizumab prolonga la supervivencia, inclusive aun en
presencia de progresion de la enfermedad.
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Figura 6.
Cancer invasor de pene. Lesion ulcerada.

metastasis a distancia se manifiestan en pulmoén, higado y
hueso. Estas manifestaciones son poco comunes.>”?

> MANIFESTACIONES CLINICAS

Desafortunadamente, el cancer de pene a menudo no se
diagnostica precozmente, porque es poco comun en los
Estados Unidos y en México. Los médicos generales, e
incluso los urdlogos, se encuentran con casos de cancer
de pene sdlo dos o tres veces en toda su vida profesio-
nal. Ademds, los pacientes a menudo no desean llamar
la atencion sobre sus genitales y pueden temer a los
procedimientos quirtirgicos o a los tratamientos que se
realizan en el pene. La presencia de una lesion en el pene
es el primer indicio clinico de esta entidad. En ocasiones
hasta 15% a 50% de los pacientes han tenido estas le-
siones por mas de un ano, tratindose con medicamentos
sintomidticos y sin mejoria. Una lesion elevada pequena
caracterizada por una papula o pustula que no cura puede
desarrollar una lesion exofitica, fungante o infiltrante.
También se manifiestan como lesiones eritematosas
y superficiales. Esas lesiones ocurren mds comtinmente
en el glande y menos comtinmente en el surco coronal
y el limite entre la piel del pene y mucosa. Si el paciente
presenta fimosis, la lesion se presentard como una eleva-
cién por debajo del prepucio adosado al glande.
Asimismo, pueden debutar estos pacientes con una
adenopatia inguinal producto de reactividad inflamatoria

Céncer de pene. Revision de las caracteristicas clinico-patolégicas ©
Medina-Villasenor EA, et al.

o metdstasis. Las adenopatias pueden ser, tnicas, mul-
tiples, libres o fijas, pueden conformar conglomerados
o afectar piel, asimismo se pueden complicar con in-
fecciones sobre agregadas, con la presencia de necrosis,
infeccion del sitio tumoral con la presencia de material
purulento (Figura 9). En este caso, los pacientes pueden
tener dolor local, fiebre, mal estado general, fiebre, pér-

dida de peso y anorexia.>**-2,

> ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

Se deben solicitar estudios preoperatorios como he-
mograma, coagulograma, determinaciéon de glucosa,
azoados, valoracidén cardiolégica y telerradiografia de
torax. No hay marcadores tumorales para el cincer de
pene, sin embargo se ha encontrado pacientes con hiper-
calcemia. El grado de hipercalcemia se relaciona con el
tamano tumoral. Asimismo, los niveles de hipercalcemia
disminuyen en relacidn a la reseccidon tumoral. Sustancias
semejantes a la parathormona son producidas por el car-

cinoma epidermoide del pene.>-33

El conocimiento de la profundidad y extension del
tumor primario asi como el involucro inguinal son prio-
ritarios en cualquier cirugia. Este punto es crucial para
determinar el procedimiento a realizar en estos pacien-
tes. En la prictica esa decisién esta usualmente basada por
los hallazgos en la exploracién fisica. Varios estudios de
imagen han sido usados para este propdsito, incluyendo
el ultrasonido, tomografia axial computadorizada y la re-
sonancia magnética nuclear. Debido a la pobre resolucion
que ofrece la tomografia computadorizada para delimitar
los tejidos blandos patoldgicos, la resonancia magnética
nuclear y el ultrasonido lineal presentan una mayor ca-
pacidad para evaluar la extensiéon del tumor primario.
Aunque el USG no puede precisar la extension del tumor
en al drea del glande del pene, ofrece una resolucion 6p-
tima para evaluar la invasion de los cuerpos cavernosos.
El espesor de la tunica albuginea es visible con 7.5 MHz,
por lo tanto es util para determinar los procesos tumora-
les invasivos. La resonancia magnética ha sido probada en
varios estudios y se dice que es el método mds sensible
para determinar la infiltracién del cuerpo cavernoso, sin
embargo presenta una especificidad baja ademads de su alto
costo. E1 USG e IRMN puede ser reservado solo cuando
existe duda en la exploracion fisica. Se puede contar con la
tomografia axial computadorizada para determinar el ta-
mano de los ganglios linfaticos. La IRMN también puede
determinar el tamano y caracteristicas. Sin embargo nin-
guno de esos medios puede determinar si estas adenopatias

son benignas o malignas. Por otro lado la sensibilidad para
32832

detectarlas decae con el tamano de la adenopatia.
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Figura 7.

Patron de crecimiento en cancer de pene. Ay B. Superficial. G. Vertical o nodular. D. Verrucoso.

La linfografia presenta una sensibilidad de 31% y es-
pecificidad de 100%. La biopsia por aspiraciéon con aguja
fina (BAAF) de ganglios linfiticos inguinales, muestra
una sensibilidad de 71% y una especificidad de 100%.%°

Ademis de la etapificacion por imagen, Cabanas
introdujo el concepto de ganglio centinela y toma de
biopsia. El concepto fue basado en la creencia de que la
diseminacidn en el cancer de pene primeramente era ha-
cia los ganglios localizados en el drea superior y medial
a la unioén del cayado de la safena, en el drea de la vena
epigastrica superficial 23

> DIAGNOSTICO

Para establecer con precisién el diagnédstico del cancer
de pene, se debe examinar la lesion primaria, los ganglios

® GAMO Vol. 9 Nim. 6, noviembre — diciembre 2010

linfiticos regionales y las metdstasis a distancia y someter-
los a biopsia. De la lesion primaria debe determinarse el
tipo histolégico, didmetro de la lesion y dreas sospechosas,
localizacion en el pene, niimero de lesiones, morfologia y
relacién con otras estructuras (submucosas, cuerpo espon-
jOso O cavernoso, uretra), color y limites. El diagndstico
histologico es esencial antes de iniciar el tratamiento; el
proposito no sdlo es confirmar la entidad patoldgica sino
determinar el grado tumoral. Los ganglios regionales se
pueden evaluar clinicamente mediante tomografia axial
computadorizada, linfografia y en afios recientes azul de
isosulfin o sulfuro de tecnecio-99 coloidal. La profundi-
dad del tumor a nivel peneano es dificil de establecer por
métodos de imagen, pero puede valorarse con resonancia
magnética nuclear y ultrasonido, si bien la interpretacion
no es sencilla con estos estudios. No estd indicado ningiin



Figura 8.
Carcinoma in situ del pene.

estudio de imagen en ganglios no palpables. Algunos es-
tudios recomiendan realizar biopsia del ganglio centinela,
sin embargo es controversial debido al alto porcentaje de
falsos negativos (9% a 509%). Sin embargo, se ha ganado
mds experiencia con la biopsia de ganglio centinela por
lo que puede ser una opcidn en el manejo actual. La pre-
sencia de metastasis a distancia se valora con radiografia
de torax, tomografia axial computadorizada, resonancia
magnética nuclear, gammagrama 6sco y determinaciones
bioquimicas de enzimas hepdticas y calcio serico.>3-32

> DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es probable que la mayorfa de estas lesiones estén rela-
cionadas con infecciones bacterianas o fingicas, o que
incluso sean reacciones alérgicas, en cuyo caso, todas
responderdn ripidamente a ungiientos y cremas antibac-
terianas o antimicoticos. Pero los crecimientos de areas
que vuelven a presentarse o que no sanan deben consi-
derarse malignos hasta que se pruebe lo contrario. Una
evaluacion adecuada incluye una biopsia.>*®

> ETAPIFICACION

Un sistema de etapificacion ideal permite determinar
el pronostico y el debido tratamiento. Sin embargo, el
sistema de etapificacion del cancer de pene no es univer-
salmente aceptado. El sistema de Jackson se utiliz6 desde

Céncer de pene. Revision de las caracteristicas clinico-patolégicas ©
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1966 para estatificar el cincer de pene. Sin embargo
en 1997, el American Joint Comité on Cancer y la Unidén
Internacional contra el Cincer establecieron el sistema
de TNM con descripcion mds amplia que hace posible
establecer el tratamiento y determinacion del prondstico

El sistema de etapificacion TNM considera la en-
fermedad local, regional y metastdsica. Es importante
determinar el involucro ganglionar ya que juega un papel
importante en la etapificacion y prondstico. Desafortu-
nadamente no puede llevarse a cabo la etapificacion N a
consecuencia de la determinacion del estado ganglionar,
es decir, asentar cuales son negativos o positivos. Con el
sistema TINM es dificil conocer el status nodal antes de la
cirugia. A pesar de esto, el sistema TNM combinado con
la determinacién del grado tumoral, aporta un adecuado
prondstico para el involucro ganglionar. Considerando la
baja incidencia de cidncer de pene, hacen falta estudios

multicéntricos para validar este sistema.>!62%3
> CrasIFicacioN TNM (72 ebicion, 2010)

Tumor primario (T)
e TX: No puede evaluarse el tumor primario
e TO: No hay evidencia de tumor primario
e Tis: Carcinoma in situ
e Ta: Carcinoma verrugoso no invasor

e Tla: Tumor invade tejido conectivo sube-
pitelial, sin invasién linfovascular, y no es

pobremente diferenciado.

e T1b: Tumor invade tejido conectivo subepite-
lial con invasion linfovascular o es pobremente

diferenciado.

e T2: Tumor invade cuerpo esponjoso o caver-

noso.

e T3: Tumor con invasioén limitada a la uretra.
e T4: Tumor invade otras estructuras adyacentes

(se incluye prostata)

Ganglios linfiticos regionales (IN)

Clasificacién Clinica, basada en palpacion y estudios de

imagen.

e ¢NX: No pueden evaluarse los ganglios linfati-

cos regionales

e ¢NO: No hay metdstasis a los ganglios linfaticos

inguinales a la inspeccidn o palpacion

e ¢N1: Ganglio linfitico inguinal palpable, unila-

teral, movil.

e ¢N2: Ganglios linfiticos inguinales palpables,

multiples o bilaterales, méviles.

*  c¢N3: Ganglios inguinales palpables, fijos o linfa-

denopatia pélvica unilateral o bilateral.
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Clasificacion patoldgica, basada en biopsia o exci-
si6n quirurgica.

e pNX: No pueden evaluarse los ganglios linfati-
cos regionales

e pNO: No hay metistasis a los ganglios linfaticos
regionales.

e pN1: Metistasis en un solo ganglio linfitico in-
guinal superficial.

*  pN2: Metistasis en ganglios inguinales superfi-
ciales multiples o bilaterales.

e pN3: Metistasis en ganglio inguinal profundo
o ganglios inguinales pélvicos, unilaterales o bi-
laterales.

> METASTASIS A DISTANCIA (M)
*  MO: No hay metistasis a distancia
*  M1: Metdstasis a distancia 0 metdastasis a gan-

glios linfaticos fuera de la pelvis verdadera.

> ETAPA CLiNICA

Estadio 0

e TisNOMO
e TalNOMO
Estadio |

e T1aNOMO
Estadio II

e T1bNOMO
e T2NOMO
e T2NOMO
e T3NOMO
Estadio I1la

e TINIMO
e  T2N1MO
e  T3NIMO
e  T3NIMO
Estadio IIIb

e TIN2NO
e T2N2MO
e T3N2MO
Estadio IV

e T4, cualquier N, MO
e Cualquier T, N3, MO
e Cualquier T, cualquier N, M1

> ASPECTOS GENERALES DEL TRATAMIENTO
Cuando se diagnostica temprano (en estadio 0, estadio I

y estadio II) el cancer del pene es sumamente curable. La
posibilidad de curacion disminuye en forma pronunciada
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Figura 9.
Adenopatias inguinales en cancer invasor de pene Verrucoso.

en el estadio Il y estadio IV. Debido a la rareza de este
cancer, los ensayos clinicos especificamente para cancer del
pene son poco frecuentes. Los pacientes con cancer en
estadio III y estadio IV pueden ser candidatos para ensa-
yos clinicos en fase I y fase II donde se evaltian firmacos
nuevos, productos biologicos o técnicas quirtrgicas para
mejorar el control local y las metdstasis distantes. La se-
leccidn del tratamiento depende del tamaiio, ubicacion,
invasion y estadio del tumor 23162

> CANCER DEL PENE EN ETAPA O

Al carcinoma in situ del pene se le conoce como eritro-
plasia de Queyrat cuando se presenta en el glande y como
enfermedad de Bowen cuando se presenta en el diafisis
del pene. Estas lesiones precursoras evolucionan a carci-
noma de células escamosas invasivas de 5% a 15% de los
casos. En los estudios de serie de casos, se ha detectado
ADN del virus del papiloma humano en la mayoria de
estas lesiones. Ya que no se tiene datos de los ensayos
clinicos que estudian este estadio de la enfermedad, las
recomendaciones de tratamiento estin basadas en gran
parte en informes de casos y series de casos que compren-
den ntimeros limitados de pacientes.

Opciones de tratamiento: El tratamiento estindar es la
escision local con un margen de 5 mm para excluir cincer
invasor, sin embargo, puede causar cicatrizacion o deformidad.



Para minimizar dichos efectos en los pacientes con cin-
ceres del pene in situ e invasivos, se ha utilizado la cirugia
micrografica de Mohs, la cual implica la escision de capas
horizontales sucesivas de tejido con un andlisis de cada
capa en secciones congeladas. La microcirugia de Mohs
ha mostrado excelentes resultados de control local con
preservacién del 6rgano. Los candidatos ideales para esta
técnica incluyen a los pacientes con lesiones Tis o Ta.

Se ha informado que la aplicacion topica de la crema
de fluorouracilo-5 resulta eficaz en casos de eritroplasia de
Queyrat y de enfermedad de Bowen. La crema de 5% de
imiquimod es un modificador de la respuesta inmunitaria
topica de la cual se ha informado que ha resultado eficaz,
con buenos resultados cosméticos y funcionales. También
se ha informado que la terapia laser, con ldseres Nd:YAG,
CO, y argon, conduce a excelentes resultados cosméti-
cos.

La criocirugia conduce a buenos resultados cosméti-
cos en pacientes con eritroplasia de Queyrat y carcinoma
del pene verrugoso.?>-26-36-40:47:48

La recurrencia local después de tratamiento primario
con terapia laser es de 7.7%, con microcirugia de Mohs
8% y con la escision local amplia 7.7%. La radioterapia
externa se sugiere en pacientes bien seleccionados, con
tumor pequeno.*’

> CANCER DE PENE EN ETAPA |

Opciones de tratamiento estandar: La escision local amplia
con circuncision puede ser terapia adecuada de control
para las lesiones limitadas al prepucio.

En el caso de infiltracion tumoral del glande, con
o sin complicacidn de la piel adyacente, la eleccion de
terapia es determinada por el tamafio del tumor, grado
de infiltracién y grado de destruccién de tejido normal
por el tumor. Las opciones terapéuticas equivalentes son:
Cirugia (amputacién del pene), radioterapia (como la ra-
dioterapia de haz externo y braquiterapia).

La cirugfa controlada microscopicamente (Mohs) ha tenido
un impacto positivo en tumores superficiales invasivos pequenios
como T'1 y con bajo o mediano grado de diferenciacion

La radioterapia de haz externo ofrece un control
local de 58% a 90%, sin embargo presenta ciertas des-
ventajas como el requerir dosis tan altas como 60 Gy para
esterilizar el tumor, con lo cual eleva el riesgo de compli-
caciones como fistula, estenosis, necrosis y dolor crénico.
Ademis, resulta dificil distinguir un carcinoma recurren-
te de una ulcera posradiacién, necrosis o fibrosis. En esta
ctapa se presenta una falla local de 20% a 50%

La radioterapia intersticial (braquiterapia) ha sido
usada exitosamente para tratar el cincer de pene con una

Céncer de pene. Revision de las caracteristicas clinico-patolégicas ©
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variedad de radioisotopos incluyendo radio, iridio y cesio.
En los tltimos 20 anios, en Francia, la braquiterapia ha sido el
tratamiento de eleccion para el cincer de pene localizado,

con méas de 83% de conservacion del drgano. > 34-38:40-50

Opciones de tratamiento bajo evaluacién clinica: La tera-
pia con rayo liser de Nd: YAG ha ofrecido un control/
curacién excelente con preservacion de la apariencia cos-
méticay de funcion sexual, se ha encontrado recurrencia

de 1096 a 25% en lesiones T'1.

Debido ala alta incidencia de metastasis ganglionares
microscopicas, la diseccion inguinal electiva adicional de
ganglios linfiticos clinicamente no complicados (negati-
vos) en conjuncién con amputacion a menudo se usa para
los pacientes con tumores pobremente diferenciados. Sin
embargo, la linfadenectomia puede traer morbilidad sus-
tancial como por ejemplo infeccidn, necrosis de la piel,
colapso de heridas, edema crénico e inclusive una tasa
de mortalidad baja, pero finita. El impacto de la linfade-
nectomia profildctica en la supervivencia es desconocido.

El estudio de ganglio centinela es una opcidn, sin
embargo se han reportado falsos negativos (hasta 20% de
pacientes con enfermedad oculta). Con esta técnica se
identifica los ganglios inguinales con enfermedad oculta,
mediante la inyeccién de un colorante (azul patente) o
un radio isétopo en la lesion primaria. Los ganglios ingui-
nales que se tifien o que muestran radioactividad deben
ser biopsiados. En caso de que los ganglios resecados sean
positivos a malignidad, se debe completar la linfadenecto-
mia inguinal. Actualmente se ha ganado mds experiencia
con esta modalidad, por lo que puede ser una opcién para
el manejo actual, se debe aclarar que actualmente las opi-

niones son controversiales.>16-29:40:45-47

> CANCER DEL PENE EN ETAPA I

Opciones de tratamiento estandar: El cancer del pene en esta-
dio Il se trata con mayor frecuencia mediante amputacion del
pene para obtener control local. Que la amputacidn sea
parcial, total o radical dependerd del grado y ubicacién de
la neoplasia. La penectomia parcial con un margen de 2
cm, es el tratamiento estindar para cincer de pene inva-
sor que infiltra cuerpo esponjoso, cavernoso o la uretra.
La penectomia total estd indicada en pacientes con
tumores invasores voluminosos y cuando no es posible
obtener un margen libre de tumor. El indice de recu-
rrencia local después de penectomia parcial o total es de
0 a 8%, la mayoria de las recurrencias ocurren en aque-
llos pacientes con penectomia parcial; estas recurrencias
se manejan mejor con penectomia total y uretrostomia

perineal.
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La radioterapia de haz externo es otra modalidad,
para tumores pequenos T2-T3 con un indice de falla lo-
cal de 22% a 50%. Para aquellos pacientes con tumores
T2-T3 mayores de 3 cm, la falla local puede ser de hasta
66% con radioterapia externa. La radioterapia de haz ex-
terno y la braquiterapia con recuperacion quirtrgica, son
enfoques alternativos.>16:29:41-43.47:48.50-52

Opciones de tratamiento bajo evaluacion clinica: La terapia
con rayo ldser de Nd: YAG ha sido usada para preservar el
pene en pacientes seleccionados con lesiones pequenas,
se puede presentar una recurrencia de 25% en lesiones
T2.

Se pueden consideran candidatos a microcirugia de
Mohs los pacientes bien seleccionados con lesion T2 dis-
tal, pequena, granular (con invasién minima del cuerpo
cavernoso). Asimismo, diversos articulos han reportado
la realizacion de cirugias menos extensas (conservadoras)
en ciertos casos, principalmente en lesiones distales, su-
perficiales cuando no hay invasion del cuerpo cavernoso,
con buenos resultados en el control local.

Debido a la alta incidencia de metastasis ganglionares
microscopicas, la diseccion inguinal electiva adicional de
ganglios linfiticos clinicamente no complicados (negati-
vos) mds penectomia, a menudo se usa para los pacientes
con tumores pobremente diferenciados (tumores de alto
riesgo), en estos casos se sugiere diseccion ganglionar
inguinal superficial o modificada. Si se confirma por
patologia la presencia de metistasis ganglionares super-
ficiales, se debe completar la linfadenectomia inguinal
profunda y diseccion pélvica.?16:29:35:40:45-48

> CANCER DEL PENE EN ETAPA llI

Para control del tumor, estd indicada la penectomia ya sea
parcial o total, dependiendo de las caracteristicas clinico-
patoldgicas.

Los factores prondsticos mds importantes para la
sobrevida son la presencia y extension de metastasis gan-
glionares inguinales. Se debe realizar linfadenectomia
inguinal bilateral en aquellos pacientes con ganglios lin-
faticos clinicamente positivos. La adenopatia inguinal en
pacientes con cancer del pene es comun pero puede ser
el resultado de la infeccion mads que de la neoplasia. Si se
palpan ganglios linfiticos agrandados tres o mas semanas
después de la remocién de la lesion primaria infectada
y después de completar un curso terapéutico con antibi6-
ticos, se deberd efectuar la diseccion bilateral de ganglios
linfaticos inguinales. En casos de metdstasis comprobada
a ganglios linfaticos inguinales regionales sin evidencia de
propagacion distante, la diseccién bilateral ilioinguinal es
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el tratamiento de eleccion. Sin embargo, ya que muchos
pacientes con ganglios linfiticos positivos no se curan,
los ensayos clinicos pueden ser apropiados.

Opciones de tratamiento estdndar: Metistasis clinicamen-
te evidente a ganglios linfiticos regionales, sin evidencia
de propagacion distante, se constituye en una indicacién
para diseccidn bilateral de los ganglios linfiticos ilioingui-
nales después de amputacion del pene.

La radioterapia puede ser considerada como una
alternativa a la diseccién de los ganglios linfiticos en
pacientes que no son candidatos para cirugia. La radio-
terapia postoperatoria puede reducir la incidencia de
recidivas inguinales.

Aquellos pacientes con mal prondstico después de
linfadenectomia (exteccién extranodal, dos o mds ganglios
positivos, metdstasis inguinales bilaterales o ganglios pélvi-
cos positivos) se consideran para quimioterapia adyuvante
debido al alto riesgo de recurrencia. 21629:41-45.47-52

Opciones de tratamiento bajo evaluacién clinica: Los
ensayos clinicos que usan radiosensibilizadores o firma-
cos citotdxicos son apropiados. Una combinacién de
vincristina, bleomicina y metotrexate ha sido efectiva
tanto como terapia neoadyuvante como coadyuvante. El
cisplatino a razén de 100 mg/m? como terapia neoadyu-
vante mas infusiéon continua de 5-fluorouracilo también
ha mostrado ser efectiva. El cisplatino como agente inico
(50 miligramos/m?) fue evaluado en un ensayo grande y
se encontrd que es ineficaz. Debido a la alta incidencia de
metastasis ganglionares microscopicas, la diseccion ingui-
nal electiva adicional de ganglios linfiticos clinicamente
no complicados (negativos) en conjuncioén con amputa-
cién a menudo se usa para los pacientes con tumores mal
diferenciados. Sin embargo, la linfadenectomia puede
traer morbilidad sustancial como por ejemplo infeccion,
necrosis de la piel, colapso de heridas, edema crénico e

inclusive una tasa de mortalidad baja.>!6:30-3545-49

> CANCER DEL PENE EN ETAPA IV

No hay un tratamiento estandar que sea curativo para los
pacientes con cancer del pene en estadio IV. La terapia se
dirige hacia la paliacién, que puede lograrse con cirugia o
radioterapia.

> OPCIONES DE TRATAMIENTO ESTANDAR
La cirugia paliativa puede considerarse para controlar la

lesion del pene local y atn para prevenir necrosis, infec-
ci6n y hemorragia que pueden resultar del descuido de



una adenopatia regional. La radioterapia puede ser palia-
tiva para el tumor primario, para la adenopatia regional y
para las metdstasis Oseas.

> OPCIONES DE TRATAMIENTO BAJO EVALUACION
CLINICA

Ensayos clinicos que combinan quimioterapia con mé-
todos paliativos de control local se consideran apropiados
para tales pacientes (los firmacos quimioterapéuticos eva-
luados que tienen alguna eficacia son vincristina, cisplatino,
metotrexate y bleomicina). La combinacion de vineristina,
bleomicina y metotrexate ha sido eficaz tanto como tera-
pia coadyuvante como neoadyuvante,>16:2%47-49.53-54

> CANCER RECURRENTE DEL PENE

El indice de recurrencia local para excision o circunsion
es de aproximadamente 30%, para penectomia parcial
6% y para penectomia total no hay recurrencia local.*®

Los factores prondstico para metastasis inguinales
son la etapa del tumor primario, grado tumoral y la pre-
sencia de invasién linfitica o vascular.

Desafortunadamente, en muchos casos después de
tratamientos heroicos en pacientes con recurrencia regio-
nal o a distancia, solamente se puede ofrecer tratamientos
paliativos. La sobrevida a cinco afos para pacientes con
metdstasis o recurrencia regional es de 5% a 30%.

La enfermedad local recidivante puede ser tratada
con cirugia o radioterapia. Los pacientes que no obtie-
nen resultados con la radioterapia pueden recuperarse
por medio de amputacion del pene. Los pacientes con
recidivas ganglionares que no son controlables por medi-
das locales son candidatos para ensayos clinicos en fase I 'y
fase I que evaltian nuevos productos bioldgicos y agentes
quimioterapéuticos.>102%:47:49:5455

Los pacientes con recurrencia inguinal, en buenas
condiciones generales, se consideran para tratamiento com-
binado de quimioterapia y cirugia de consolidacién. Los
agentes de quimioterapia, incluye la combinacién de
metrotexate, bleomicina y cisplatino; vinblastina, bleo-
micina y metrotexate; y cisplatino con 5 fluourouracilo.
Desafortunadamente la respuesta completa no sobrepasa
15%. Por esta razdén se sugiere un abordaje multimodal
agresivo, incluyendo cirugia de consolidacion, quimiote-
rapia mds radioterapia.

Asimismo, se sugiere quimioterapia sistémica en pa-
cientes con enfermedad irresecable, metastasis Oseas,
hepdtica o pulmonares. Sin embargo, como hemos men-
cionado, las respuestas son parciales y de corta duracion.
Deben emplearse alternativas de tratamiento paliativo

Céncer de pene. Revision de las caracteristicas clinico-patolégicas ©
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para control del dolor, se incluye la radioterapia y trata-

mientos farmacologicos.*

> VIGILANCIA

St se ha realizado un procedimiento quirtirgico con-
servador, radical o multimodal, se deberi citar al paciente
cada tres o cuatro meses, los dos primeros afios. Cada seis
meses, de 2° afio al 5°, luego la cita es anual. Se lleva-
rd a cabo una revision clinica completa en busqueda de
lesiones recurrentes locales, regionales o sistémicas. Los
apoyos paraclinicos constan de laboratorios y una tele
de torax. La biopsia de lesiones sospechosas es manda-
torio. A juicio del clinico se podran solicitar estudios mds
complejos como TAC, IRMN, gammagrama 6sco o

PET-SCAN.»#

> CONCLUSIONES

El cancer de pene, es una patologia relativamente rara,
multifactorial. Existen modificaciones en la tltima clasi-
ficacion TNM (7 edicion). Los avances en el tratamiento
incluyen el desarrollo de técnicas menos agresivas y con-
servadores para tratar la lesion primaria. Existe mejora en
la sobrevida con la linfadenectomia temprana en pacien-

tes con alto riesgo para enfermedad oculta.
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Articulo de revision

Manejo de la adiccién al tabaco en el paciente

odontoldgico

Tobacco addiction cessation in dental patients

Kia Juan Koushyar-Partida

> RESUMEN

La adiccién al tabaquismo es una enfermedad que pro-
duce efectos adversos en la salud sistémica y bucal. Debe
existir el compromiso de los dentistas con los pacientes
fumadores a enfatizar sobre los efectos daninos que el fu-
mar tabaco ocasiona en la salud oral y sugerir alternativas
para erradicar la adiccidn al tabaquismo.

Palabras clave: Adiccién, fumador, tabaquismo, cesa-
c16n, salud oral, México.

> ABSTRACT

Tobacco addiction is a disease that affects oral and systemic health.
Dentists should encourage smokers to tobacco cessation trough ex-
plaining oral diseases caused by smoking and suggesting methods
of smoking cessation.

Keywords: Addiction, smoker, tobacco, cessation, oral health,
Mexico.

> INTRODUCCION

El tabaquismo ha sido considerado un habito,! aunque
ya en la actualidad lo encontramos clasificado como una
enfermedad por sus efectos adictivos y dafinos a la salud.?
En México se ha hecho un gran esfuerzo por reducir
el consumo del tabaco en la poblacién, puesto que es muy
conocida su relacion con las enfermedades sistémicas y

Colegio de Cirujanos Dentistas Militares. Miembro del ITI, ADM
y IADR.

orales. Dentro de sus efectos adversos a la salud encontra-
mos enfermedades pulmonares y cardiovasculares, entre
ellas el cancer de laringe, bronquitis crénica, enfisema
pulmonar, infarto al miocardio e hipertension arterial; en
embarazadas se puede observar bajo peso del neonato y
nacimientos prematuros.

Dentro de los efectos adversos a la salud bucal,
estan: cancer bucal (Figura 1), estomatitis nicotinica,

Correspondencia: Dr. Kia Koushyar. Relaciones Publicas, Colegio Na-
cional de Cirujanos Dentistas Militares. Seccién de Estomatologia,
Hospital Central Militar. Boulevard Manuel Avila Camacho S/N.
Lomas de Sotelo, C.P. 11649, México, D. F. Teléfono: 01 (777) 317
4628. Correo electronico: kiakou@hotmail.com
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Figura 1.
Cancer bucal con involucracion de piso de boca y vientre de la lengua.

pigmentacién lingual, pigmentacién dentaria, leuco-
plasia, enfermedad periodontal (Figura 2), recesion
gingival, caries radicular y pérdida dental.>* Con respecto
al cancer bucal, fumar tabaco tiene un efecto cancerigeno
directo sobre las células epiteliales de la mucosa bucal.®

> HALLAZGOS

Debe existir el compromiso de los dentistas con los pa-
cientes fumadores y enfatizar sobre los efectos daninos del
tabaquismo. Es un hecho que existen ciertas barreras psi-
cosociales que los odontdlogos debemos derribar, como
la falta de tiempo disponible en la consulta, la preocupa-
ci6én por posiblemente invadir las decisiones personales
del paciente y falta de remuneracion al tiempo dedicado
a educar a las persona.”® Cuando hay un seguimiento con
terapia conductual para dejar de fumar, se observa una
buen indice de éxito del cese del tabaquismo, y por ende en
el tratamiento periodontal.”!" Ademds que dejar de fu-
mar, disminuye el riesgo generado de presentar cancer
bucal entre los siguientes cinco a 10 afos.'?Es comun que
se requiera de la intervencion de psicologos o psiquiatras
para trabajar sobre los conflictos emocionales y sociales
de los pacientes adictos al tabaco.” Otro método que
requiere un entrenamiento especial es la farmacoterapia,
que puede incrementar el indice de éxito terapéutico a
309%." En diferentes meta-andlisis se ha concluido que

Figura 2.

Pérdida 6sea periodontal. A Andlisis radiografico. B Desbridamiento con colgajo abierto. (Cortesia: Dra. Alinne Hernandez).
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Figura 3.
Alternativas para erradicar la adiccion al tabaquismo (seguin Koushyar KJ).

Doble
abordaje:
conductual y
farmacolégico

Terapia Voluntad
farmacoldgica propia

Terapia de Terapia
cognito-conductual

reemplazo

un fumador que intenta dejar de fumar por medio de
tratamiento farmacologico, multiplica de 1.5 a dos sus
posibilidades de tener éxito, comparado con los que no
usan un tratamiento adecuado. En la Clinica de ayu-
da para dejar de fumar del INER, el éxito de una ayuda
profesional puede ser hasta de 90% y se ha optado por
combinar la terapia conductual con la farmacolégica
(Figura 3).°

> EXHORTACION

Como profesionales de la salud tenemos el compromiso
de estar preparados para ayudar a los pacientes fumadores
a dejar esta adiccion.

Existen clinicas para el tratamiento de estas adic-
ciones en las que nos podemos apoyar, para mayor

Manejo de la adiccién al tabaco en el paciente odontoldgico
Koushyar-Partida KJ

informacién se puede contactar al Consejo Nacional
contra Adicciones (CONADIC) asi como las piginas de
internet: www.conadic.salud.gob.mx o www.cij.gob.
mx; en esta direccidn, la ciudadania encontrard atencién
especializada las 24 horas del dia, los 365 dias del afno y
podrin ser referidos a centros de atencioén cercanos a sus
lugares de residencia.’

> CONCLUSIONES

Sin duda esto serd beneficioso inclusive para la salud
general de los pacientes fumadores, resultando de gran
importancia proporcionarles informacién y hacer énfasis
sobre los efectos daninos del tabaquismo. Es importante
recomendar al clinico dar al paciente las instruccio-
nes adecuadas de higiene bucal y enfatizar sobre los efectos
adversos que el fumar tabaco presenta en la salud oral.
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Articulo de revision

Puntos Clave de la Histerectomia Radical (Tipo IlI)

Key Points in Radical Hysterectomy (Iype 1)

Dimas Herndndez-Aten,' Fernando Aragén-Sinchez,”> Rosalva Barra-Martinez,® Alejandro Quintana-

Ocampo.*

> RESUMEN

La histerectomia radical abdominal se desarroll6 a fina-
les de siglo XIX para tratar el cancer cérvico uterino y
de la parte alta de la vagina. El desarrollo de la técnica
se ha otorgado a Wertheim que basado en la experiencia
de otros ciruyjanos como Clark, Reis y posteriormente
Taussing y Meigs la describen también, asi como los mé-
todos para disminuir las complicaciones derivadas de la
misma. Este procedimiento consiste en una serie de pasos
mids o menos estandarizados para extirpar el ttero, los te-
jidos parametriales, paracervical y paravaginal y parte de la
vagina. El orden de los pasos no es tan importante como
la garantia de la radicalidad de la misma. En este articulo
se describen los pasos claves por el autor que de acuerdo a
su experiencia ayudan a disminuir las complicaciones de
este procedimiento.

Palabras clave: Histerectomia radical, cancer cervical
IBI, técnica quirtrgica, México.
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logia.
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300 ® GAMO Vol. 9 Nam. 6, noviembre — diciembre 2010

> ABSTRACT

The radical abdominal hysterectomy was developed at the end of
the 19th century to treat cervico uterine cancer. The development
of the technique has been granted to Wertheim that based on the
experience of other surgeons as Clark and Reis and later on Taus-
sing and Meigs also describe it, as well as the methods to diminish
the complications derived from the same one. This procedure con-
sists of a series of steps more or less standardized to extirpate the
uterus, parametrials, paracervical and paravaginal tissue and
the upper part of the vagina. The order of the steps is not as im-
portant as the guarantee of the completeness of the procedure. In
this article describe the key steps and the order of the author that
according to their experience help to diminish the complications of
this procedure.

Keywords: Radical Hysterectony, Cervical Cancer IBI, Sur-
gery, Mexico.

Correspondencia: Dr. Dimas Herndndez Aten. Mérida Num.170,
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> INTRODUCCION

Desde la descripcion de Clark en 1895, la histerectomia
radical ha sufrido a través de la historia diferentes modi-
ficaciones para la realizacién de la misma, todo esto con
el fin de ofrecer menor morbilidad y disminuir el tiempo
operatorio sin sacrificar los cinones oncologicos.

A continuacién se ofrece la técnica realizada en el
Hospital General de México, producto de la experiencia
del autor a manera de poder estandarizar dicha técnica
y hacer de ella un arma dentro del arsenal oncoldgico,
seguro, viable, confiable y libre de complicaciones en la
medida de lo posible.

> TECNICA QUIRURGICA

1. Bajo anestesia general con el paciente en dectbito
dorsal, en posicién de Trendelemburg y con sonda vesi-
cal a permanencia, se practica una incisioén en linea media
supra e infra umbilical (se recomienda que la porcién supra
umbilical de esta incision se realice a 10cms de la cicatriz um-
bilical). Una vez ingresada a la cavidad abdominal nosotros
colocamos el separador de Finochietto que es el que nos
da una mejor exposicion de la misma.

2. Abrimos el ligamento ancho y se procede a disecar
el infundibulo pélvico el cual se pinza, secciona y se liga
lo mads posterior posible, continuando con el ligamento
redondo realizamos la misma maniobra, se secciona lo
mis cerca de la pared pélvica y asi obtenemos una buena
exposicion del retroperitoneo (Figural).

Se continda con la apertura de la hoja anterior del
peritoneo, para exponer el retroperitoneo (Figura 2),
hasta la mitad del repliegue vésico-uterino y cefalicamen-
te por fuera del infundibulo pélvico hasta unos 5 cma 6 cm
por encima de la bifurcacion de la aorta; exponemos los
vasos iliacos externos ¢ internos ¢ identificamos el uréter
el cual se encuentra adosado a la hoja peritoneal posterior.

3. El autor inicia la diseccion ganglionar de la fosa
obturatriz como primer tiempo de la cirugia y es el pri-
mer punto clave (Figura 3) dejando al descubierto el piso
pélvicoy la fosa paravesical lo que nos permitira posterior-
mente facilitar la diseccidn de los vasos iliacos externos y
el contenido retrocrural por su buena exposicion.

4. En el segundo punto clave se procede a reali-
zar la linfadenectomia desde 3 cm a 4cm. por arriba de
la bifurcacién de la aorta y la porcién terminal de la cava
(Figura 4), con lo que se podrd disecar el tejido linfati-
co paraadrtico, paracaval y tejido ganglionar de los vasos
ilfacos primitivos.

5. Se continua la diseccién ganglionar disecando la
arteria iliaca externa de afuera hacia adentro y por su cara

Puntos Clave de la Histerectomia Radical (Tipo 111
Hernandez-Aten D, et al.

Figura 1.
Se observa la toma del ligamento redondo A. y del infundibulo.

Figura 2.
A. Apertura del repliegue vésico-uterino; B. Vasos iliacos.

inferior, asi como la vena iliaca externa hasta la region
retrocrural; el limite lateral de la diseccion es el nervio
génitocrural (Figura 5).

Se completa la diseccidn del tejido parametrial desde
la pared de la pelvis descubriendo y disecando el nervio
obturador, seccionando y ligando los vasos obturatrices
y dejando al descubierto los vasos intrapélvicos del plexo
hipogastrico (Figura 6 y Figura 6 bis).
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Figura 3.
Se muestra la fosa obturatriz; A. el piso pélvico al fondo.

Fosa
obturatriza

Figura 4.

Se observa la figura estando el cirujano del lado izquierdo realizando el lado derecho
de la diseccion ganglionar; la pinza A. toma el tejido a disecar (porcion caudal), la
pinza B. toma la porcion cefélica de dicho tejido el cual ligamos para evitar acumulo
de linfa, en el fondo la aorta, La cava y el nervio génitocrural C.

Figura 5.
Se observa el tejido ganglionar a disecar sobre los vasos iliacos externos A, hasta la
region retrocrural B; el nervio genitocrural es el limite externo C.

6. El tercer punto clave de esta cirugia es la diseccién
de la arteria iliaca interna o hipogistrica que se realiza so-
bre su cara externa y con esta maniobra no lesionamos la
arteria ureteral inferior que nace dentro de los primeros
centimetros de la bifurcacién de la arteria iliaca comtn y
es basico para la irrigacién del uréter. Posteriormente se
lleva a cabo el ingreso al espacio para rectal abriendo con
la punta de las tijeras por arriba de la emergencia de la

GAMO Vol. 9 Nim. 6, noviembre — diciembre 2010

Figura 6.
Se completa la diseccion sobre los vasos iliacos externos A. hasta la region retro
crural inclusive B.

Region
retrocrural

arteria vesical superior y el uréter y con el dedo indice de
la mano izquierda se rechaza el uréter para protegerlo del
pinzamiento subsecuente del plexo hipogistrico (Figura 7).

7. Después de haber ingresado en el espacio para-
rrectal se procede a desarrollar o disecarlo hasta el piso
pélvico. Con el dedo indice y abrazar el plexo hipogastri-
co con el dedo medio de la mano izquierda seccionando
o no la arteria vesical superior teniendo en cuenta que
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Figura 6 bis.
Observamos, que la diseccion de la fosa obturatriz A. nos facilita la diseccion de
los vasos iliacos externos B. y de la pared pélvica, y se expone el tejido linfatico
retrocrural C.

Figura 7.

Se observa la emergencia de la arteria vesical superior A. de la arteria hipogastrica
B. para ingresar en el espacio para rectal C. asi como la diseccion del tejido ganglio-
nar en la cara externa de la arteria hipogastrica D.

Figura 8.
Pinzamiento de arteria vesical superior A. y del plexo hipogastrico.

Piso pélvico

dicho pinzamiento se debe hacera 2 cm de la emergencia
de la arteria hipogistrica, se completa en tres pasos en ge-
neral el pinzamiento del plexo hasta llegar al piso pélvico
(Figura 8 y 8 bis).

8. A continuacion se realiza la diseccion de los ta-
biques vésico-vaginal con las tijeras y recto vaginal con
diseccién roma. Proseguimos con la seccion y ligadura de
los ligamentos uteros sacros hasta el piso pélvico para

Figura 8 bis.
Se completa el pinzamiento y ligadura del plexo hipogastrico.

facilitar la liberacion del cuerpo uterino hacia la superficie
de la herida quirtrgica y la tunelizacion del uréter y su
diseccion.

9. El cuarto punto clave de esta cirugia se basa en
poder liberar el uréter a la altura del borde lateral del tte-
ro, a manera de dejar la mayor cantidad de peritoneo a su
alrededor. La tunelizacién del uréter (Figura 9) se lleva
a cabo con la diseccion, seccion y ligadura de los vasos
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Figura 9.
Con una pinza de Mixter fina se tuneliza el uréter por debajo de los vasos uterinos,
donde estos ultimos se pinzan y ligan. Se refiere el uréter con un Penrose.

Tunelizacion

del uretero [ u_g:'erinos"'

por debajode  , e
la arteria ~
uterinal

’

Figura 11.
Pieza operatoria producto de la histerectomia radical con linfadenectomia pélvica.

uterinos por encima de este; continuamos el tinel hasta 2
cm por debajo de las ligaduras.

10. Como quinto punto clave, se realiza el corte y
separacion del tejido paravesical no tan cercano a la vejiga
junto con el tejido adiposo ganglionar disecado pasindo-
lo por debajo del uréter y fijado con un punto al borde
lateral del cuerpo uterino y asi extirpar en UN SOLO
BLOQUIE la pieza operatoria (Figura 10).
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Figura 10.
Union del tejido parametrial A. por debajo del uréter B. al borde lateral del ttero C.

11. Por ultimo, se realiza la separacién de la vejiga
lateralmente del borde vaginal para seccionar posterior-
mente la vagina en una distancia de 4 cm a 5 cm y asi
obtener un margen adecuado. En la Figura 11 se observa
la pieza operatoria resultado de esta cirugia.

> CONCLUSION

Como podrin observar, la técnica operatoria es compli-
cada pero si se le pone especial atencidn a los puntos clave
descrito, de acuerdo con la experiencia del autor, ésta se
facilitara en cierta manera y se evitaran complicaciones
transoperatorias de cierta consideracion.
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Caso clinico

Porocarcinoma ecrino. Informe de un caso y revision

de la bibliografia

Porocarcinoma eccrine. Case report and review of literature

Luis Cruz-Benitez,' Cesar Luna-Rivero,? Rosa Morales-Ramos,’ Miguel Arnoldo Farfas-Alarcon,* Carlos

Piez-Valencia,’ Jorge Ramirez-Heredia.

> RESUMEN

Introduccién: El porocarcinoma ecrino es una neopla-
sia maligna que representa 0.005% a 0.01% de todos los
tumores cutineos. No tiene una ctiologia especifica y se
presenta por igual en ambos sexos. Topogrificamente es
mas frecuente en extremidades pélvicas, a nivel de las ro-
dillas.

Objetivos: Informar el caso de un porocarcinoma ecri-
no, necoplasia rara en nuestro medio y en el mundo.
Realizar una revision integral de la bibliografia.
Presentacion del caso: Masculino de 49 afios, con una
lesidn en tercio inferior de muslo cara anterior, de 20
anos de evolucidn, la cual se maneja con reseccion de la
misma en dos ocasiones por médico no oncologo, hace
14 anos y la tltima en enero 2010. La primera sin realiza-
cidén de estudio histopatoldgico y la reciente con informe
de porocarcinoma originado de Poroma, con lesién en
borde quirtrgico. Se le realiz6 una reseccion amplia con
estudio histopatologico transoperatorio (26 marzo de
2010). Informe de la biopsia con mdrgenes quirtrgicos
libres de lesiéon y un estudio histopatologico definitivo
de ausencia de tumor residual. El informe de inmuno-
histoquimica demostrd intensa reaccion al antigeno de
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> ABSTRACT

Introduction: The Porocarcinoma Eccrine is a malignancy that
accounts _for 0.005% to 0.01% of all skin tumors. No specific
etiology and occurs equally in both sexes. Topographically is more
common in pelvic limbs at the knees.

Objective: To report the case of Eccrine Porocarcinoma, which is
a rare neoplasm in our country and the world as well as perform a
comprehensive review of the literature of the subject.

Clinic case presentation: Male; 49 years old, with a strained
lower third of anterior thigh of 20 years of evolution, which is
managed with resection of the same doctor twice for no oncologist,
14 years ago and the last in_January 2010. The first without
conducting histopathology and the last to report originated from
Poroma porocarcinoma with injury in surgical margin. It submit-
ted the March 26, 2010 to a wide resection with intraoperative
histopathological biopsy been reported surgical margins free of in-
Jjury and definitive histopathology absence of residual tumor. The
report shows intense immunohistochemical reaction to epithe-
lial membrane antigen and cytokeratin. Appropriate courses with
immediate postoperative currently under surveillance, with no
evidence of recurrence.

Discussion: This is a rare malignancy, with reported only 250
cases. Hence the objective to disclose this condition, since the rarity

Correspondencia: Dr. Luis Cruz Benitez. Av. Félix Cuevas N° 540, Col.
Del Valle. 03100. Benito Judrez, México, D. F. Teléfono: 5200 3505,
5200 5003, extension: 14444. Correo electrénico: crubeluis@yahoo.

com.mx, crubeluis@gmail.com.
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membrana epitelial y citoqueratinas. Cursé con adecuada
evolucién posquirdrgica; actualmente en vigilancia, sin
datos de recurrencia.

Discusidn: Se trata de una neoplasia maligna rara, con
reporte de menos de 300 casos. De ahi el objetivo de dar
a conocer este padecimiento, ya que por la rareza de
presentacion, puede generar confusion diagnostica con
otras neoplasias: cancer epidermoide, melanoma ame-
lanico, cincer basocelular y queratosis seborreica, entre
otros; por ello la importancia de tener en cuenta esta
posibilidad diagnostica asi como los conocimientos para
su deteccion.

Palabras clave: Porocarcinoma, tumores cutaneos,
neoplasia rara, reseccién amplia, México.

of presentation can be confused with other neoplasms diagnosed as
squamous cell carcinoma, amelanotic melanoma, basal cell can-
cer, among others, Seborrheic Keratosis, hence the importance of
taking into account this possibility diagnosed and knowledge for
their detection.

Keywords: Porocarcinoma, skin tumors, rare neoplasm, wide
resection, Mexico.

> INTRODUCCION

El porocarcinoma ecrino es una lesiéon maligna rara de la
piel que deriva de la porcion ductal intradérmica de las
glandulas sudoriparas ecrinas (acrosiringio). Se denomina
epidermotropico cuando células atipicas proliferan dentro
de la epidermis con un patréon pagetoide. Es denomina-
do también como: carcinoma ecrino, poro epitelioma,
hidroacantoma simple maligno, poroma ecrino intrae-
pidérmico maligno, poroma displasico, siringoacantoma
maligno.' Menos de 300 casos se han informado en todo
el mundo, desde que fue descrita por Pinkus y Mehregan
en 1963.2

Afecta por igual a ambos sexos; 50% de los casos se
presentan en extremidades pélvicas, de los cuales 40%
son por debajo de las rodillas. Contrario a lo que suce-
de con otros tumores cutdneos, esta neoplasia tiene una
presentacion de s6lo 5% en el drea de la cabeza y cuello.?
También se puede presentar en tronco, vulva, lecho un-
gueal, extremidad superior. Se ha asociado a enfermedad
de Paget extra mamaria, sarcoidosis, leucemia linfocitica
crénica, anemia perniciosa, enfermedad de Hodgkin, ex-
posicidn a radiacion crénica ocupacional y traumas.*

Debido a la rareza, la etiologia y la naturaleza de
esta enfermedad se presenta un caso de porocarcinoma
ecrino que se localiz6 en la rodilla izquierda y se rea-
liz6 una revisién de la bibliografia internacional, para
conocer las caracteristicas clinicas, histologicas y op-
clones terapéuticas

® GAMO Vol. 9 Nam. 6, noviembre — diciembre 2010

> OBJETIVO

Describir el caso y el manejo de un paciente masculino
con porocarcinoma ecrino; que al ser una neoplasia rara
en nuestro medio y en el mundo, puede tener confusién
diagnostica con otras neoplasias cutdneas. Ademas, reali-
zar una revision integral de la bibliografia sobre el tema.

> PRESENTACION DEL CASO

Se trata de paciente masculino de 49 afios de edad, con los
siguientes antecedentes de importancia: Amigdalectomia
a los cinco anos de edad, apendicectomia a los 12. Re-
seccion de quiste de epididimo en testiculo derecho, con
resultado de benignidad. Sindrome de Klinefelter diag-
nosticado hace 12 anos.

Inicié su padecimiento hace 20 afios, al presentar
una lesion asintomdtica de aspecto verrugoso de 1 cm,
por arriba de rodilla izquierda, con aumento progresi-
vo de tamano. Refirid que por constante friccion con
la ropa, presentd sangrado escaso, motivo por el que se
le realizd reseccion hace 14 anos, sin realizacion de es-
tudio histopatolégico. A los tres afios de esta reseccidn,
presentd nuevo crecimiento progresivo, muy lento, sobre
la cicatriz previa, sin sintomatologia agregada; fue someti-
do a una segunda reseccion (15 de enero de 2010), y se
envid la muestra a estudio histopatolégico, que informo
un porocarcinoma originado en Poroma, con tumor en
lecho quirtirgico de reseccién (Figura 1). Todo esto fue
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Figura 1.
En esta microfotografia se observa el componente neoplasico formado por células
basaloides con notable pleomorfismo. (H&E 20x).

Figura 2.
Lesion en rodilla izquierda de aspecto violaceo, con lesiones satélites.

tratado en medio privado. Ante este resultado de la biop-
sia, y por presentar un nuevo crecimiento de la lesion en
el sitio de la cicatriz, fue referido a nuestra unidad para su
valoracién.

Fue valorado por primera vez (17 de marzo de 2010)
en la consulta externa de cirugia oncoldgica, retiri6é dolor
de leve intensidad en el sitio de la lesion, con irradiacién
intermitente a muslo ipsilateral que no imposibilita la
marcha y que cede con antiinflamatorios no esteroideos.
Durante la exploracion fisica se observo en tercio infe-
rior de muslo, en su cara anterior, una lesion central de
aspecto pigmentado violiceo de 1.5 cm de didmetro, con
bordes irregulares y tres lesiones satélites de 5 mm, ade-
mis de una zona de infiltracion perilesional de 3.5 cm de
radio, con piel normal, de consistencia dura (Figura 2).
No presentd disminucion del arco de movilidad de la ar-
ticulacion; no se palparon adenopatias regionales y el resto
de la exploracion fisica no evidencid datos que agregar.

Se realizd la revision de las laminillas externas y se
corrobor6 el diagnoéstico al informarse porocarcinoma
bien diferenciado, invasor, con lesién en borde qui-
rurgico. Presentd una tomografia computarizada (T'C)
bilateral de rodilla del 16 marzo de 2010, en la que no
hubo evidencia de lesion a los tejidos blandos u 6seos.

Cuenta con la telerradiografia de térax no mostrd
lesiones sugestivas de metdstasis pulmonares; y los exi-
menes de laboratorio resultaron dentro de pardmetros
normales.

Debido a lesion tumoral en bordes quirurgicos, se
programé para reseccion amplia de la lesion el 26 marzo

2010 (Figuras 3 y 4). El resultado histopatologico tran-
soperatorio refirid los bordes quirtrgicos libres de lesion
y un resultado histopatologico definitivo de la pieza qui-
rargica, con ausencia de tumor residual (Figura 4). El
informe de inmunohistoquimica demostrd intensa reac-
cién al antigeno de membrana epitelial y citoqueratinas
(Figura 5). El paciente cursé con adecuada evolucion
posquirdrgica. Actualmente se mantiene una vigilancia
estrecha y no ha mostrado datos de recurrencia.

> DiscusioN

El porocarcinoma ecrino, es un tumor infrecuente deri-
vado del acrosiringio de las glandulas sudoriparas ecrinas.
Segin Mehregan y colaboradores, es epidermotropo
cuando las células atipicas proliferan y se distribuyen
dentro de la epidermis con un patrén pagetoide. Se es-
tima una incidencia de 18 casos por 450 000 biopsias
realizadas, pero hasta ahora no existen descritos mas de
300 casos en la bibliografia mundial, desde su descrip-
cién en 1963 por Pinkus y Mehregan,’® con series muy
cortas de pacientes y sin llegar a conclusiones definiti-
vas.®” Afecta por lo general a personas mayores de 65
anos, sin predominio de sexo. Su forma de presentacién
clisica es una placa verrugosa infiltrada o un nédulo,
polipoide o pediculada, eritematosa y rara vez adquiere
tonalidad parda, negra o ambas, simulando un mela-
noma, de presentacion en los miembros inferiores. Se
ulcera con frecuencia y en ocasiones sangra por trauma-
tismos minimos; por lo general, se trata de una lesiéon
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Figura 3.
Reseccion amplia de lesion, con mérgenes quirdrgicos de 3 cm.

Figura 4.
Margenes quirtrgicos profundos de 1.5 cm durante la reseccion amplia.

unica y la mayoria mide entre dos a cuatro centimetros,
pero pueden alcanzar 10 cm.!

Se ubica en miembros inferiores en 50% a 60% de
los casos; cabeza en 20%, miembros superiores 10% y
tronco 6%0."* Es infrecuente en palmas y plantas; que son
areas de mayor concentracion de glindulas sudoriparas
ecrinas.! Para la identificacion histologica se tiene que
establecer el diagnostico diferencial en su fase intraepi-
dérmica con el hidroacantoma simple, enfermedad de
Bowen y enfermedad de Paget. En la fase dérmica con
hidroadenocarcinoma, tumor ductal dérmico y carcino-
ma Epidermoide.® Puede surgir a partir de un poroma
ecrino benigno (18%).!

La histopatologia tipica es la proliferacién intrae-
pidérmica de células neopldsicas, en forma de nidos.
Tienden a invadir dermis y ulcerar epidermis. Son célu-
las poligonales, basofilas o claras, de nicleo prominente,
alto grado de mitosis, unidas por puentes intercelulares,
con glucodgeno y PAS positivas. La epidermis puede es-
tar con acantosis, hiperqueratosis y paraqueratosis. La
inmunohistoquimica ayuda al diagnostico diferencial.
Hay positividad al antigeno carcinoembrionario (CEA),
al antigeno epitelial de membrana (EMA), citoqueratina,
amilofosforilasa y succinico deshidrogenasa.'

La expresion de p53 como marcador es controver-
sial; ya que hay autores como Akalin y colaboradores, que
seflalan que tanto en poromas como porocarcinomas, su
expresion es similar. Otro como Tateyama 'y colaborado-
res refieren que la mutacién del p53 se correlaciona con
los cambios atipicos encontrados en la progresiéon a

® GAMO Vol. 9 Nim. 6, noviembre — diciembre 2010

malignidad de un poroma a un Porocarcinoma.® Robson y
colaboradores, en un estudio de 69 casos, describieron
factores de mal prondstico: células con mis de 14 mito-
sis por campo de alto poder, con invasion linfovascular y
profundidad mayor de 7 mm; y que evolucionan con un
curso clinico mas agresivo.” Pueden dar metdstasis cutd-
neas, linfiticas o viscerales en pulmon, retro peritoneo,
huesos largos, mama, vejiga, peritoneo, pericardio, ova-
rio e higado.

El tratamiento de eleccidn es la extirpacién quirdr-
gica amplia, con cirugia micrografica de Mohs; con tasas
de curacién de 70% a 80% de los casos. Con una tasa de
recurrencia de 17% a 30%; diseminacion linfatica de 19%
a 50% y metastasis distantes en 9% a 33%.? El intervalo
de tiempo en el que existen posibilidades elevadas de de-
sarrollar adenopatias loco regionales se encuentra dentro
de los primeros seis meses posterior a la realizacion de la
reseccion; pero el papel de la linfadenectomia profilactica
es discutible a pesar de las elevadas posibilidades de me-
tastasis loco-regionales o a distancia.® Es dificil evaluar la
eficacia de otras modalidades terapéuticas comparada con
la reseccion amplia, ya que no han sido evaluadas sistema-
ticamente. Existen otras modalidades terapéuticas como
hipertermia mds radioterapia superficial, inmunoterapia
con interferén-alfa asociado o no a interleucina-2. Ade-
mas de quimioterapia en porocarcinoma metastasico a base
de metotrexate, cisplatino, adriamicina, bleomicina o iso-
tretinoina, que en general no dan buenos resultados.'**
Hay informes de casos aislados de buena respuesta clini-
ca y radiolégica al docetaxel en casos de porocarcinoma
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Figura 5.
Técnica de inmunohistoquimica para antigeno de membrana epitelial que demues-
tra intensa inmunorreaccion en elementos neoplasicos. (IHQ, AME 40x).

metastasico a mama.'” Asi como al uso de interferén alfa
durante nueve meses para detener la progresion del tu-
mor."" En general se ha comprobado una alta resistencia
a multiples agentes quimioterapéuticos y al uso de ra-
dioterapia en casos de porocarcinoma metastasico.'? La
radioterapia adyuvante posoperatoria en caso de factores
de mal prondstico puede ser utilizada;>’ sin embargo ge-
neralmente se utiliza para cuidados paliativos ya que la
respuesta es parcial.*

En México, sdlo se han informado casos de poromas
benignos, sin informe de porocarcinomas; por lo que la
frecuencia de estos es muy rara en nuestro pais.'

> CONCLUSIONES

Este caso cobra relevancia ya que, por ser el tnico en su
tipo informado en nuestra unidad y en nuestro pais; nos

Cruz-Benitez L, et al.

sugiere una rara presentacion en nuestro medio concorde
a lo referido a la literatura internacional. No obstante
debemos tenerlo presente al momento de la prictica cli-
nica, ya que podria pasar desapercibido al no hacer un
adecuado diagnostico diferencial con las neoplasias que
lo asemejan.

Tomando en cuenta lo referente a la incidencia, la
presentacion clinica, las caracteristicas histopatologicas
asi como la forma de tratamiento que se describieron en
el informe del caso; estas tienen similitud respecto a lo
que estd senialado en la bibliografia mundial.
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Caso clinico

Adenocarcinoma de la glandula de Bartolino: infor-

me de caso

Bartholin’s gland adenocarcinoma: case report

Heenry Luis Davila-Gémez,' Maribel Rodriguez-Matos,” Jorge Felipe Montero-Leén,” José Moisés-
Aguila,* Oscar Esquivel-Diaz,” Ivin Baigorria-Ortega.®

> RESUMEN

Las enfermedades malignas de la vulva son poco fre-
cuentes en la oncologia ginecoldgica, con una incidencia
global de 3% a 5% de todos los casos de cincer gineco-
logicos. El cancer de la glindula de Bartolino representa
s6lo 15% de los canceres vulvares y el adenocarcinoma es
una forma rara de presentacién de la malignidad de esta
glandula. Es mds comin en mujeres mayores de 60 afos,
asociado a infecciones virales locales, inmunodeficiencia
y tabaquismo. Su sintomatologia es imprecisa en par-
te de los casos y el diagnédstico tardio, siendo la escisiéon
tumoral incompleta en muchos casos, siendo necesario
radio-quimioterapia adyuvante. Se presenta un caso de
adenocarcinoma de Bartolino diagnosticado en el
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> ABSTRACT

The malignant diseases of the vulva are infrequently in the Gy-
naecological Oncology, with global incidence about 3-5% of all
gynaecology cancer cases. The Bartholin s gland cancer represents
only 15% of vulvar cancers and the adenocarcinoma is a rarer
form of presentation of the malignity of this gland. This illness
is more common into older women, associated with viral disea-
ses, immunodeficiency and smoke. Its signs and symptoms are
imprecise in several cases and the diagnosis isn’t early. For that
reason, the complete excision is incomplete in many cases and the
adjuvant radio-chemotherapy is necessary. A Bartholins adeno-
carcinoma case is present, admitted in “Baire” Hero” Hospital
of Young Island (Cuba) in November, 2009, with survival of
only two months.
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servicio de Ginecologia del Hospital Héroes del Baire de
la Isla de la Juventud (Cuba) en noviembre de 2009, con
una sobrevida de s6lo dos meses.

Palabras claves: Adenocarcinoma, Bartolino, supervi-
vencia, Cuba.

Adenocarcinoma de la glandula de Bartolino: informe de caso @

Dévila-Gémez HL, et al.

Keywords: Adenocarcinoma, Bartholin’s gland, survival,
Cuba.

> INTRODUCCION

Al carcinoma de la vulva le corresponde 4% de todos los
canceres femeninos del tracto genital inferior y su inci-
dencia es inferior a los del titero y ovario pero superior al de
trompa y vagina. En los Estados Unidos de América, re-
presenta 0.3% de todos los canceres en la mujer y de 3%
a 5% de los cancer del aparato ginecoldgico, con una edad
media al debut de 67 afos.’

En la Ultima década su incidencia ha aumentado,
segtin los informes del Annual Report.? Este crecimiento en
la incidencia parece estar en relaciéon con el aumento
del promedio de vida de la mujer pues de forma global
se evidencia que en la mujer post-menopdusica la inci-
dencia puede duplicarse respecto a la edad reproductiva.’
Sin embargo, se observa un desplazamiento del prome-
dio de casos hacia edades mas tempranas, motivado por
el aumento de la prevalencia del papiloma virus humano
(HPV).*> Otros factores de riesgo asociados a la aparicion
del cancer de vulva son las infecciones virales ginecol6-
gicas, destacando el virus del herpes simple, el aumento
del nimero de companeros sexuales, uso de corticoides
y drogas inmunosupresoras, el tabaquismo y algunas
enfermedades cronicas como la diabetes mellitus y la
hipertension arterial.® Igualmente, las hijas de pacientes
que han recibido tratamiento de dietiletilbestrol tienen
un riesgo incrementado de padecer un cincer de vulva o
vagina, especialmente de células claras.”

Las glandulas de Bartolino forman parte del aparato
glandular del segmento genital inferior, siendo asien-
to de lesiones malignas en casos muy excepcionales. Se
le atribuye su descubrimiento a Caspar Bartholin (1655
-1738), aunque tardaron muchos afos para que se hiciera
la primera descripcién de un cancer local.®

El adenocarcinoma primario mas importante de la
vulva es el que surge en las glandulas de Bartolino, a pesar
de ser una afeccién muy rara. Este tumor puede insertar-
se en otras glindulas de la piel adyacentes o en la misma

vulva, incluyendo las glindulas sudoriparas y las glindulas
de Skene.”'”

El cancer de la glandula de Bartolino representa en-
tre 190 a 2% de todas las neoplasias malignas de la vulva,
constituyendo toda una rareza, incluso en algunos ca-
sos no queda claro su origen en los cortes histologicos.
En tal sentido, se han establecido algunos criterios para
plantear el diagnostico de una malignidad primaria a este
nivel, como son: una posicién anatémica consistente con
un tumor de Bartolino, piel subyacente intacta, areas
de transicién aparente entre los elementos normales y
neoplasicos, compromete dreas de la glindula de Bartoli-
no con un origen histolégico compatible con la glindula
y la no evidencia de cualquier otro tumor primario.!!
Entre los principales tumores malignos de la glindula de
Bartolino estin los adenocarcinomas y los carcinomas
escamosos, pero el primero ocupa 80% de los tumores
primarios de este sitio. Otros, como el carcinoma quistico
adenoideo, se encuentran en 15% de todos los tumores
de esta glindula.'> Menos frecuente es el carcinoma ade-
noescamoso y el carcinoma de células transicionales. !

El carcinoma de la glindula de Bartolino suele apare-
cer en mujeres de edad avanzada y es raro en aquellas por
debajo de los 50 anos de edad. Si después de drenar un
quiste de la glindula de Bartolino, persiste una masa in-
durada, la extirpacién de la glaindula estd indicada, aunque
una biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF) puede
ayudar a corroborar el diagnostico.'

Los carcinomas dentro de la glindula de Bartolino
generalmente son tumores solidos y, a menudo, con in-
filtracién profunda de los tejidos. Diversas variedades de
tipos histologicos de adenocarcinomas se han encontrado
en las glindulas: mucinosos, papilares, mucoepidermal y
de células transicionales.'

El adenocarcinoma de la glindula de Bartolino es
reactivo al antigeno carcinoembrionario. Una caracteris-
tica del adenocarcinoma es que se reconoce la transicién
del tumor al tejido glandular. Este tumor es de dificil
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diagnoéstico en su etapa temprana por estar situado en la
profundidad de la glindula. Cuando se realiza el diagnos-
tico, ya se han invadido los ganglios inguino-femorales.'®

El carcinoma de la glindula de Bartolino ha sido
tratado tradicionalmente por vulvectomia radical con
linfadenectomia inguinal y pélvica; sin embargo, las
metastasis ganglionares pélvicas son raras si no estdn in-
filtrados los ganglios inguinales superficiales centinelas vy,
la linfadenectomia pélvica de rutina no esta justificada.”

Por lo inusual que resultan las patologias malignas de
esta glandula se presenta un caso de adenocarcinoma
de la glindula de Bartolino, diagnosticado en el servicio de
Ginecologia del Hospital Héroes del Baire de la Isla de la
Juventud, en Cuba.

> CASO CLiNICO

Mujer de 59 anos de edad con antecedentes de microes-
ferocitosis hereditaria (esplenectomizada) e hipertension
arterial. Historia obstétrica: G,P, (eutécicos) A, (provoca-
do); IVSA a los 18 anos, no habia usado anticonceptivos
hormonales ni dispositivos intrauterinos y con todas sus
citologias organicas actualizadas y negativas. En octubre
de 2009 fue valorada en el servicio de Ginecologia del
Hospital Héroes del Baire de la Isla de la Juventud (Cuba)
por una tumefaccién dolorosa de la regién vulvar del lado
izquierdo, siendo interpretada como una bartolinitis para
lo cual llev6 tratamiento antiinflamatorio, antibidticos y
medidas locales, a pesar de lo cual no se observé mejo-
ria clinica evidente al cabo de 21 dias, siendo entonces
re-evaluada. Para esta nueva consulta, la tumefaccioén no
habia aumentado de tamano, el rubor local habia dismi-
nuido pero el dolor se habia acrecentado y la consistencia
era algo mds firme, a lo cual se sumaba toma del estado
general desde hacla alrededor de una semana y marcada
dificultad para la marcha, por impotencia funcional de la
porcidén proximal del miembro inferior izquierdo.

En ese momento, al examen fisico se aprecio:

- Regién vulvar: aumento de volumen localiza-
do a nivel del labio mayor izquierdo, de = 7cm
de didmetro mayor que se extiende hasta casi
la mitad posterior de ese labio y adherida a pla-
nos profundos, de consistente firme, dolorosa
a la palpacién. Se palpan multiples adenopatias
pequenas en region inguinal izquierda, de con-
sistencia firme y poco moévil (Figura 1).

- Examen con espéculo: no alteraciones a nivel de
la pared de vagina, no leucorrea, cuello de mul-
tipara, posterior de £ 2cm de aspecto normal.

- Tacto vaginal: utero de forma, tamafio y consis-
tencia normal, anexos no tactables.
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Figura 1.
Tumoracion del labio mayor izquierdo.

- Tacto rectal: parametrio derecho normal, para-
metrio izquierdo impresionaba acortado.

Se indican estudios de quimica sanguinea encon-
trando solo una anemia moderada de 97 g/L y una velocidad
de sedimentacién globular de 112 mm/h. Perfil hepatico
y renal normales.

Rx de térax, ultrasonido renal y de hemiabdomen
superior sin alteraciones.

Rx pelvis 6sea: osteolisis de la rama inferior del hue-
so isquion izquierdo, se visualiza asa en posiciéon normal,
no otras alteraciones (Figura 2).

Ultrasonido ginecolégico: utero y ancjos sin
alteraciones, DIU en posicién normal, se visualizan ade-
nopatias paracervicales izquierdas.

Se decidid realizar biopsia por aspiracidén con aguja
fina (BAAF) de las adenopatias y de la tumoracién. El
resultado de la BAAF del ganglio muestra un infiltrado
inflamatorio con células atipicas que impresionan metas-
tasicas (Figura 3). La BAAF del labio mayor izquierdo
arroja como resultado un adenocarcinoma primario de la
glindula de Bartolino (Figura 4).

Se valora el caso en el colectivo médico y en conjunto
con Oncologia se decide su remision a la Consulta Central
de Ginecologia Oncolégica del Instituto Nacional de On-
cologia y Radiobiologia. Donde a finales de noviembre
de 2009 se confirmé el diagnostico y se decidié comenzar
tratamiento con radio-quimioterapia. La paciente fallecid
a mediado del mes de diciembre de 2009.
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Figura 2.
Osteolisis del isquion izquierdo.

Figura 3.
Corte histoldgico de la metastasis ganglionar.

> DiscusioN

Coincidente con la mayor parte de la bibliografia consul-
tada con relacion al tema, las enfermedades malignas de la
vulva son afecciones pocos frecuentes de la prictica on-
coldgica en Ginecologia. Su incidencia global ronda 3%
de todas las neoplasias ginecologicas."'® Una busqueda
en MEDLINE sélo devuelve ocho articulos de Adeno-
cystic Carcinoma Bartholin, los cuales representan 15% de
las malignidades de la glindula de Bartolino y estas a su
vez, 5% de los cinceres de vulva-vagina, de por si in-
frecuentes.' Segtin el Anuario Estadistico del Ministerio
de Salud Publica para el afio 2009,% la Isla de la Juven-
tud con una poblacién femenina de 42 655 habitantes,
12.9% de ellas por encima de los 60 afios tiene una in-
cidencia anual promedio en la dltima década de 47 casos
de cancer ginecoldgico, reportindose solo tres casos de
neoplasia malignas de la vulva, lo que representa 0.6%
de estas neoplasias y una tasa de 0.7 casos por cada 10 mil
mujeres. En las memorias de mds de 30 afos de historia
en este servicio de Ginecologia, es el primer caso de se
presenta de un proceso anarco-proliferativo primario de
la glindula de Bartolino.

Varios autores coinciden en plantear que la mayor
incidencia de esta enfermedad se presenta por encima de
los 60 anos, ain cuando no resulte una exclusividad de la
tercera edad.'®2"-22 La paciente que se presenta, si bien
no superaba esta edad, si se encontraba bien cerca de

este valor, donde el efecto acumulativo de varios factores
de riesgo se suma a la generalidad de limitada atencién
médica por tabues y cuestiones sociales que es comun en-
contrar a esta edad. Victoria y Ortiz publicaron un caso
en 2006 de un caso con 37 anos.' Vera 'y Prujd proponen
la idea de que la precocidad de la afeccidn estd mediada
por la presencia del HPV.

Si consideramos que aproximadamente 90% de los
canceres de la vulva son del tipo carcinoma escamoso,
valoraremos cuan infrecuente resulta encontrar un mela-
noma, un carcinoma de células basales o el caso que nos
ocupa, un adenocarcinoma.” A pesar de que 70% de
los cancer de vulva se asientan en los labios (sobre todo los
labios mayores), el cancer de Bartolino es excepcional !

Debido a su localizacion profunda en la vulva, las
malignidades de la glaindula de Bartolino tienden a inva-
dir la fosa isquiorrectal, metastizar estructuras anorrectales
o las ramas del pubis, sin llegar incluso a “crosionar” la
picl subyacente. Por tal motivo, la escision radical con un
adecuado margen oncologico es realmente dificil en estos
canceres de Bartolino, mucho mas cuando el diagnéstico
muchas veces se hace de forma tardia.*

Este elemento es especialmente relevante en el caso
que se presenta pues a pesar de lo profundo que result6 la
extension tumoral hasta el punto de producir la osteolisis
cast total de la rama inferior del isquion, la sintomatologia
siempre fue muy imprecisa hasta finales de su evolucién,
incluso haciéndose mds notable la tumoracién vulvar
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Figura 4.
Adenocarcinoma de la glandula de Bartolino.

antes de que se hicieran patentes los efectos osteoarticu-
lares del crecimiento tumoral.

En relacion con la dificultad de obtener una adecuada
reseccion local, Copeland y colaboradores manifesta-
ron resultados alentadores en la evolucién de estos casos
con la administracién de radioterapia pos-operatoria
adyuvante. Esto es especialmente apropiado en la presen-
cia de margenes positivos, aunque por si sola no sea capaz
de controlar la enfermedad residual.’

A pesar de que algunos autores encuentren en su se-
rie de casos el predominio de la diseminacién ganglionar
bilateral de los nédulos inguinales,® en este caso solo se
identificaron linfonodos positivos en el lado de la lesion.
En el momento del diagndstico, al igual que en el caso
que nos ocupa, las metdstasis de los linfonodos inguinales
estan presentes en alrededor de la mitad de los casos de
carcinoma de Bartolino. Esta propension a la toma linfa-
tica ha sido atribuida a lo tardio que resulta el diagndstico
en la mayoria de los casos, asi como a los caracteres del
drenaje linfitico regional, como via de diseminacién
principal de estas estructuras del segmento ginecologico
inferior. Los patrones de diseminacién linfatica del cancer
de Bartolino son similares a los de otras malignidades de la
vulva: primariamente a los linfonodos inguino-femorales
ipsilaterales, como ocurrié en el caso que presentamos,
por lo que a menos que el tumor esté localmente disemi-
nado, la linfadenectomia inguinal ipsilateral es razonable.
Como en otros canceres vulvares, si se encuentran
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no6dulos positivos, la radioterapia inguinal y pélvica pue-
de ser mayor garantia de la linfadenectomia. !

Las recurrencias locales, regionales y a distancia son
comunes en el cincer de la glindula de Bartolino, siendo
las tasas de supervivencia inferior a las del carcinoma de
vulva en general. Copeland y colaboradores informaron
en una serie de 36 pacientes con este cincer una recurren-
ciade 17% en las pacientes tratadas con hemivulvectomia
(con o sin radioterapia) y 21% en las pacientes tratadas con
vulvectomia radical.'’

Finalmente, la supervivencia de este caso fue muy
distante de lo que refieren algunos autores, mediando
solo menos de dos meses entre el diagnostico en etapa
III segun la clasificacion de la FIGO'" y el fallecimiento
de la paciente. Para la enfermedad en la etapa I, la sobre-
vivencia de cinco afios es aproximadamente 77%, para la
enfermedad en etapas II y III, la sobrevivencia de cinco
anos es de 55% y 31% respectivamente. La sobrevivencia
en cinco anos para la etapa IV es rara.?! Por otra parte,
segiin Vera 'y Pruja, el hallazgo de adenopatias inguinales
invadidas ensombrece considerablemente el prondsti-
co de estas pacientes, de manera que la supervivencia a
los cinco anos es de 90% en las pacientes con tumores
operables y sin adenopatias, pero disminuye a 50% si los
ganglios estin invadidos.?

Nota del Autor: En el momento de tomarse las fotogra-
fias, ello fue aprobado por la paciente para la publicacion
de las mismas, con fines de investigacion.
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