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® Editorial

Cancer de la cavidad oral. Un reto para la salud
de la poblacién mexicana en la proxima década

Oral cavity cancer. A challenge to the health of the Mexican

José Francisco Gallegos-Hernandez

population in the next decade

1 cincer de la cavidad oral (CavOr) es una de las
Eneoplasias de las cuales, se ha reportado aumento

importante de su prevalencia en la tltima década.
El incremento en el consumo de tabaco y alcohol, la ge-
neralizacion de su utilizacidén en la poblacion, el aumento
en el numero de mujeres que fuman y consumen etanol,
asi como las pricticas sexuales de alto riesgo, han favo-
recido que el ndmero de casos de CavOr sea de mas del
doble, comparado con la frecuencia que tenia en los afios
80. La Organizaciéon Mundial de la Salud estima que es
uno de los tumores con mayor prevalencia en el mundo,’
situandolo junto con el cincer originado en la orofarin-
ge, en el séptimo lugar en frecuencia. El aumento en el
namero de casos hace preveer que para el afio 2020, la
frecuencia aumentard hasta 50%.

El comportamiento epidemiolégico del CavOr ha
tenido dos cambios importantes. Se ha incrementado su
prevalencia, presentindose en forma cada vez mds fre-
cuente en personas jovenes (menores de 45 afios de edad),
principalmente mujeres y sin antecedente de consumo
de etanol-tabaco. En la actualidad, el virus del papiloma
humano (VPH) es considerado el tercer factor etiologi-
co mds importante. Su asociacidén al cancer de orofaringe
ha sido reportada desde los afios 70, pero en los Gltimos
10 afios se ha comprobado la relacion causa-efecto, sur-
giendo ademds como un factor pronéstico en cincer de
cabeza y cuello en general, y de cavidad oral y orofaringe
en particular.”*

En México, la mortalidad por cincer en general
ha aumentado de 0.60% en 1922 a 13.1% en 2001. El
CavOr y orofaringe ha mostrado igualmente, un aumen-
to importante, se calcula que ocupa el séptimo lugar.
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Ademas, su mortalidad se triplic de 1980 a 2008, presen-
tando hasta el momento actual, una constante tendencia a
la alza en forma significativa, y una variabilidad de tasas por
100 000 habitantes de 0.6 a 0.9, representando el 1.5% del
total de tumores malignos.® En el Instituto Mexicano
del Seguro Social en un periodo de 26 meses entre 2010 y
2012, se evaluaron 410 pacientes con ésta neoplasia, lo cual
representd el 10% de todos los tumores de cabeza y cuello.
El incremento en el consumo de tabaco y alcohol* en la
poblacién mexicana, especialmente en individuos jovenes
segun reportes del INEGI, hace prever que el diagndstico
de ésta enfermedad serd aiin méds frecuente, alertindonos
sobre el problema de salud que implicara para la poblacion
mexicana, en la proxima década.

En México, aunque la prevalencia es menor a la de
otros paises de Latinoamérica, el aumento en el nimero
de casos hace suponer que alcanzaremos a paises como
Brasil y Cuba en los proximos anos. En el Brasil,® el Ca-
vOr tiene una de las incidencias mds altas del mundo y
ocupa el sexto lugar de todas las neoplasias, se relaciona
con el consumo de tabaco-alcohol en 52% de los casos.
Por otra parte, en Cuba se localiza entre las 10 primeras
causas de cincer, con incremento importante en el nd-
mero de casos.

Como en la mayoria de las neoplasias, la etapa es el
factor prondstico de mayor importancia e impacta en
forma inversamente proporcional en la supervivencia.
Desafortunadamente, el 80% de estos pacientes se pre-
senta a su primera consulta de especialidad con etapas
locorregionalmente avanzadas, a pesar de que la enfer-
medad ha causado sintomas en promedio 10 meses antes,
de la primera consulta.
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Es necesario, que hagamos un viraje en la evaluacion
de ésta neoplasia hacia la prevencion primaria y secun-
daria. Asimismo, es preciso mejorar la educacién para la
salud, informar a la poblacién sobre los factores de riesgo
y capacitar a los médicos de primer contacto, para iden-
tificar sujetos con riesgo de padecer CavOr, haciéndolos
conscientes de la importancia que tiene en el prondstico,
la referencia oportuna.

Después de la etapa, el grosor tumoral (profundidad
de invasién del tumor en el tejido subyacente a la mucosa)
es el factor prondstico mas importante en CavOr, princi-
palmente el localizado en lengua y piso de boca. A partir
de 4 mm de grosor, el prondstico es ominoso, la tasa de
metdstasis ganglionares es mayor y la posibilidad de cu-
raci6on menor. Esto implica que el tiempo que se tiene
entre la identificacién de una lesién superficial, y que ésta
se haga invasora con mal pronostico es corto. Por ello se
debe actuar con celeridad. Las guias de la Fundacion para el
Cancer de Boca (MCF) indican que las lesiones sospechosas
(eritroplasia, leucoplasia, liquen plano, dlcera 0 masa en
mucosa oral y presencia de movilidad de un érgano den-
tario sin causa dental aparente), deben ser referidas en las
dos primeras semanas de haberse diagnosticado.

A la poblacién debemos hacerle conocer los facto-
res de riesgo, la problemitica que implica el aumento del
CavOry la importancia de la autoevaluacién de la muco-
sa oral. A los médicos de primer contacto, generalmente
odontologos, les debemos de enfatizar la importancia de
referir las lesiones sospechosas a las autoridades de salud,
se les debe de demandar que se incrementen las medidas
anti tabaco-alcohol y prohibir con mayor energia el ini-
cio del tabaquismo a edades tempranas, asi como facilitar
el acceso de la poblacion a centros para la higiene oral.

El retraso del diagnostico en nuestro medio tiene dos
causas. En primer lugar, el propio paciente no hace caso
de la sintomatologia inicial y acude tardiamente a eva-
luacion médica. En segundo lugar y desafortunadamente,
la mas frecuente es la pobre eficiencia en el diagndstico
inicial. Esto sucede cuando el paciente acude a consul-
ta refiriendo algtn tipo de molestia en la cavidad oral,
y el médico de primer contacto no le da la importancia
necesaria a las lesiones incipientes,” no identifica a los
sujetos de alto riesgo o peor aun, inicia “‘tratamientos
topicos o antiinflamatorios”, que retrasan el diagndstico.
Estos hechos coinciden con los reportes de la OMS, que
evidencian que el CavOr se diagnostica en ctapas mds
avanzadas en los paises con producto interno bruto me-
nor, en poblaciones con menor acceso a sistemas de salud
oral y con mayores diferencias sociocconémicas.

Al originarse en un drea anatdmica fundamental para
la comunicacion, la deglucidn y la interrelacion social, el

José Francisco Gallegos-Hernandez

tratamiento del CavOr implica deterioro importante en
éstas esferas claves en la calidad de vida del individuo. El
grado de éste deterioro depende de la radicalidad del tra-
tamiento o tratamientos, y éstos a su vez de la etapa de
la enfermedad. A mayor etapa, mayor es la posibilidad
de secuelas, que disminuyen sino es que imposibilitan
la reintegracion del individuo al entorno laboral y social,
actos tan simples como comer y beber en publico o co-
municarse resultan imposibles en pacientes que reciben
tratamientos multidisciplinarios y radicales en etapas lo-
corregionalmente avanzadas. Por ello, es fundamental
identificar etapas tempranas o mejor aiin lesiones preneo-
plasicas (lesiones que aparecen por la irritacién constante
del carcindgeno, y son el paso previo a la aparicién del
CavOr), en las que el éxito terapéutico y la calidad de
vida son mayores, asi como menores las secuelas y costo
del tratamiento.

El estilo de vida es determinante para la aparicion
de esta neoplasia, representa el 50% de la etiopatogenia.
En €l se incluyen habitos toxicos, hibitos sexuales y la
presencia de microorganismos y placa dento-bacetriana
asociada a la pobre higiene bucal. El 25% de las causas
estan relacionadas con factores del medio ambiente y el
restante 25%0, es debido a cambios genéticos como cam-
bios en la inmunologia local de la boca, alteraciones en la
reparaciéon del ADN y expresion del oncogene p-53. Los
habitos sexuales juegan un rol importante en la etiopa-
togenia de esta neoplasia, la promiscuidad y el contacto
orogenital sin proteccion, incrementan el riesgo de in-
feccion por VPH sobretodo los tipos 16 y 18, que tienen
relacion causa-efecto en esta enfermedad,® la historia cli-
nica debe de incluir el interrogatorio de ésta esfera.

El aumento tan importante en la prevalencia del
CavOr, nos hace preveer que en los proximos 10 anos,
la poblacién mexicana podria encontrarse ante un grave
problema de salud, que implica elevado costo terapéutico
e incremento en el nimero de incapacidades laborales de
personas, que se encuentran en pleno periodo de pro-
ductividad y son la fuente de ingreso econdémico y/o la
base misma de la integracién familiar. Debemos estar
preparados y atentos ante el incremento en la frecuencia
de CavOr, desechando el concepto de que es una enfer-
medad de hombres mayores, consumidores crénicos de
alcohol.

Finalmente, es menester mencionar que el tra-
tamiento inicial es fundamental en la evolucion y
prondstico de los pacientes con CavOr. El primer tra-
tamiento que ofrezcamos es el que determina para bien
o para mal, el prondstico. El flujograma diagndstico-te-
rapéutico esta bien definido para cada una de las etapas
de la enfermedad, en las guias de practica clinica para el
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tratamiento del CavOr.® Los tres puntos fundamentales

en los que se basa del tratamiento del CavOry que deben

ser seguidos puntualmente son:

1. Estadificacién clinica correcta y determinacion de re-
secabilidad.

2. Estadificacion quirtrgico-histopatoldgica, que impli-
ca tres aspectos insoslayables: 2.1. Obtener méirgenes
quirtrgicos negativos a infiltracién neopldsica en la
reseccion del tumor primario.

2.2. Linfadenectomia cervical rutinaria (diseccion
radical de cuello), cuya extension y radicalidad
son determinadas con base en la etapa clinica.

2.3.  Evaluacion histopatoldgica completa, que per-
mita conocer todos los factores prondstico.

3. Clasificacién posoperatoria en grupos con base en el
resultado histopatolégico, lo cual implica la seleccion
de la terapéutica adyuvante.

La adecuada coordinacién entre identificacién de
grupos de riesgo, pesquisa, diagndstico temprano y tera-
péutica multidisciplinaria adecuada, debe de ser la meta a
lograr para disminuir la mortalidad en CavOr.
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with osteosarcoma: Experience of “Hospital Infantil de Méxi-
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> RESUMEN

Introduccidn: El osteosarcoma es la neoplasia primaria
de hueso mds frecuente en pediatria, la cual tiene una so-
brevida global menor a otras neoplasias. El cuadro clinico
y la evaluacion radioldgica inicial, permiten la referencia
temprana a hospitales especializados, lo cual puede me-
jorar la funcién y sobrevida. El objetivo fue describir las
caracteristicas clinicas y radioldgicas de los nifios.
Material y métodos: Estudio descriptivo, transversal,
ambispectivo, en una cohorte de pacientes con diagndsti-
co de primera vez de osteosarcoma, entre enero del 2004
y diciembre del 2008, en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez.

Resultados: Se incluyeron 54 pacientes. Las manifesta-
ciones clinicas mds frecuentes fueron: dolor en sitio de
lesion y masa palpable. El sitio primario mds frecuente
fue rodilla, y el hueso mas afectado el fémur. Se incluye-
ron en la evaluacion radioldgica 51 casos. Se analizaron

1 Departamento de Oncologia. Hospital Infantil de México Federico
Goémez. México D.F., México.

2 Universidad de Baja California Norte. Baja California, México.

3 Departamento de Radiologfa. Hospital Infantil de México Federico
Gbémez. México D.F., México.

> ABSTRACT

Introduction: Osteosarcoma is the primary bone tumor most
common in pediatrics. Clinical and initial radiological assessment
allows the identification of patients and early referral to specialized
treatment centers which can help us improve the function and sur-
vival, as it continues to be a neoplasia in which overall survival is
lower compared to other malignancies in childhood.

Objective: Describe the clinical and radiographic features on
plain radiographs of patients with osteosarcoma under 18.
Material and methods: A descriptive, transversal, retrospective
study in a cohort of patients with osteosarcoma diagnosed between
January 2004 and December 2008 at the “Hospital Infantil de
Meéxico Federico Gomez”.

Results: Fifty-four patients were included. The most frequent
clinical manifestations were pain at the site of injury, palpable
mass. The most common anatomical area was the knee; the most
affected bone was the femur. We included in the evaluation of the
image only 51 cases, three of them are not possible due to loss of

Correspondencia: Dra. Marta Zapata Tarrés. Hospital Infantil de Méxi-
co Federico Gémez. Departamento de Oncologia. Dr. Midrquez 162,
Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc. C.P. 06720. México D.F., Méxi-
co. Correo electronico: magazapata@yahoo.com
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de manera prospectiva los hallazgos radiologicos, los mds
frecuentes fueron reaccidn peridstica, afeccién de partes
blandas, levantamiento de la cortical, tridngulo de Cod-
man, imagen en rayos de sol y patron de esclerosis.
Discusion: En cualquier paciente pediitrico, con dolor
6seo localizado es necesario realizar una radiografia com-
parativa, con la finalidad de buscar imdgenes sospechosas.
Conclusidén: La placa simple comparativa sigue siendo
un estudio atil, en el diagndstico de cancer de hueso.

Palabras clave: Osteosarcoma, ninos, cuadro clinico,
hallazgos radiolégicos, México.

the studies. The most frequent findings were periosteal reaction,
soft tissue condition, lifting of the cortex, Codman triangle, sun
ray image, the pattern of sclerosis.

Discussion: in any patient with localized bone pain a compa-
rative X-Ray image is mandatory in order to search for suspect
images.

Conclusions: X-rays is still a useful study for bone tumors diag-
1osis.

Keywords: Osteosarcoma, children, clinical course, radiologic
findings, Mexico.

> INTRODUCCION

Los tumores 6seos en la edad pedidtrica son raros. Su inci-
dencia se estima entre 2-8:1 000 000 casos, en nifnos entre
0y 14 anos. La mitad de los casos son malignos. Dentro de
los tumores malignos, el osteosarcoma es el mds frecuen-
te contabilizindose hasta en un 35% a 40% de los casos,
llegando a ser hasta 55% a 60% cuando se toma en consi-
deracidn, las primeras dos décadas de la vida.'?

Por lo tanto, el osteosarcoma es el tumor maligno
primario de hueso mis frecuente en los nifios, derivado
del mesénquima primitivo formador de hueso, que se
caracteriza por la produccion de tejido osteoide o hueso
inmaduro, y por la proliferaciéon maligna de células fusi-
formes del estroma. A pesar de que son neoplasias raras,
en la poblacion pedidtrica ocupan en sexto lugar en fre-
cuencia de cincer, y el tercer lugar en la poblacion de
adolescentes y adultos jovenes.>®

Como en la mayoria de los canceres en la infancia,
sOlo algunos factores de riesgo se han establecido firme-
mente y en una minoria de casos. Los factores genéticos
que incrementan el riesgo de osteosarcoma son el sin-
drome de Li-Fraumeni, el retinoblastoma hereditario y el
sindrome de Rothmund-Thomson. Las mutaciones en
p53, Rb y RECQ14 son la base de estas enfermedades,
respectivamente.’ 1

El tratamiento previo para cncer es otro factor de
riesgo conocido para sarcomas 6scos. La radiacion ioni-
zante y el empleo de fairmacos alquilantes incrementan
el riesgo de manera independiente, asociindose direc-
tamente con las dosis empleadas. Sin embargo, el riesgo
absoluto es bajo. Se estima que el 1% de nifios sobre-
vivientes de cincer, desarrollard una segunda neoplasia
dependiente de hueso en un periodo de 20 afios.!-1?

® GAMO Vol. 11 Nam. 2, marzo — abril 2012

Otras enfermedades que pueden aumentar el riesgo
de osteosarcoma son aquellas que afectan el proceso de
remodelacién del hueso, entre ellas podemos mencio-
nar el encondroma solitario o multiple (enfermedad de
Ollier), la displasia fibrosa, la osteomielitis cronica, sitios
con infartos 0seos, sitios de implantes metalicos por con-
diciones benignas y la exostosis hereditaria multiple.

La presentacidén clinica inicial y mas frecuente es el
dolor en el drea afectada, que puede o no asociarse a au-
mento de volumen de partes blandas, ocasionalmente se
puede presentar como fractura patoldgica, aunque esto
constituye una minoria de los casos. El promedio de du-
raci6n de los sintomas hasta el momento del diagnéstico
es variable, pero frecuentemente es de tres meses, pu-
diendo prolongarse hasta seis 0 mas meses, aunque esto
es poco comun.>™

Las caracteristicas del dolor son las siguientes: es lo-
calizado al sitio de la lesion, constante y progresivo, en
las fases iniciales puede ser intermitente y responder al
tratamiento con analgésicos y antiinflamatorios, los cua-
les serdn insuficientes con el paso del tiempo. Conforme
la enfermedad progresa, se pueden detectar alteraciones
en los dngulos de movimiento de la articulacidn afectada,
limitacién de la funcién que progresa hasta ser incapa-
citante, aumento de volumen, tumor visible y palpable.

El estudio inicial en el primer contacto es la evalua-
cién con radiografia simple de la zona afectada, la cual
permite evaluar la arquitectura 6sea y partes blandas. El
estudio debe ser una radiografia comparativa de la zona
afectada, debiendo incluir al menos dos planos longitudi-
nales a la zona que se evaluard.'>!

El 80% de los osteosarcomas ocurre en huesos tu-
bulares, entre 50% a 75% ocurre en la rodilla seguido
del hombro y la cadera. El patron radioldgico es variable,



pero se caracteriza tipicamente por una lesion metafisia-
ria mal definida, que se origina en el espacio medular,
con nueva produccién de hueso, ruptura de la cortical,
reaccion peridstica y tumor de partes blandas. Algunas
imdgenes caracteristicas incluyen el triangulo de Cod-
man y la imagen en rayos de sol, por la apariencia que
toma la formacién de hueso nuevo en el tejido blando
circundante. Ocasionalmente pueden apreciarse fracturas
patologicas. !>

En general, el osteosarcoma se diagnostica en etapas
avanzadas, por lo que la deteccidén oportuna es la clave.
Este diagnostico oportuno, puede hacerse con la sospe-
cha clinica y la adecuada evaluacién de la placa simple de
la extremidad afectada.

El objetivo de nuestro estudio fue describir las ca-
racteristicas clinicas y radioldgicas de pacientes con
diagndstico de osteosarcoma, tratados en el Hospital
Infantil de México Federico Gémez, en un periodo de
cinco afios comprendido entre enero del 2004 a diciem-

bre del 2008.

> MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, transversal y ambispectivo. Se
incluyeron a todos los pacientes diagnosticados en el
periodo 2004 a 2008, que no hubieran tenido ningin
tipo de tratamiento médico, ni quirdrgico previo a
la toma de la radiografia simple de la lesiéon. De ma-
nera retrospectiva, se revisaron los expedientes de
los pacientes incluidos en el periodo del estudio para
variables clinicas. La revisiéon y descripcién de todas
las radiografias simples del paciente, al momento del
diagnéstico fueron realizadas por dos médicos del De-
partamento de Imagenologia. Esta revisién se realizd
en forma independiente, cegada al diagnéstico clinico
e histologico. Se realiz6 un indice de concordancia,
observados con kappa de 0.8 para interobservador y de
0.93 para intraobservador.

> RESuLTADOS

Se estudiaron 54 nifios con diagndstico histologico de
osteosarcoma, que se incluyeron en el estudio de manera
no aleatoria. El rango de edad vari6 entre dos y 15 afios.
Cuarenta casos se diagnosticaron en mayores de 10 afios
(74.9%). Cuarenta (74%) eran del sexo masculino. El do-
lor fue el sintoma mas frecuente con 85.2%, seguido de
aumento de volumen en 79.6%. Existi6 limitacion de la
funcién en 30 niflos, y fractura detectada en cinco casos,
solo dos nifios tuvieron fiebre como sintoma agregado.
En 28 casos, se refiri6 antecedente de traumatismo pre-
vio a la paricidn del dolor (51.8%).

Caracteristicas clinicas y radioldgicas del osteosarcoma en nifos @

Palomo-Colli MA, et al

Tabla 1.
Caracteristicas clinicas de los nifios con diagndstico de osteosarcoma, en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez (2004-2008).

Caracteristicas clinicas Namero de pacientes n=54
Edad en afos
(mediana / minimo-maximo) 12(2y19)
Mayores de 10 afios 40 (74.9%)
Menores de 10 afos 14 (25.1%)
Sexo
Femenino 14 (26 %)
Masculino 40 (74 %)
Origen geografico
Distrito Federal 24 (44.4 %)
Estado de México 30 (55.6 %)
Tiempo de evolucion de los sintomas
Menor de 3 meses 43 (79.6%)
Entre 3y 6 meses 6 (11.2%)
Mas de 6 meses 5(9.2%)
Signos y sintomas al diagndstico
Dolor en el sitio del tumor 46 (85.2%)
Aumento de volumen 43 (79.6%)
Limitacion del movimiento 30 (55.5%)
Fractura detectada 5(9.2%)
Fiebre 2(3.7%)
Antecedente de traumatismo 28 (51.8%)
Sitio del tumor primario
Fémur distal 31(58.4 %)
Tibia préxima 15 (27.7%)
Humero proximal 6 (11.1 %)
Peroné 2 (2.8 %)
Presencia de metastasis pulmonares
Si 18 (33.3%)
No 36 (66.6%)

De los 54 casos, 47 fueron referidos por médicos de
sistemas institucionales de salud. La mayoria de ellos fueron
originarios del Distrito Federal y Estado de México con 22
y 11 casos, respectivamente. El tiempo entre el inicio de la
sintomatologia y el diagndstico fue menor a tres meses en
43 casos, entre tres a seis meses seis casos y mayor de seis
meses en cinco casos. Los huesos mds afectados en orden
decreciente fueron fémur, tibia, humero y peroné.

Se incluyeron en la evaluacién de la imagen sélo 51
casos, en tres de ellos no se realizd, debido a la pérdida
de los estudios del archivo. Los hallazgos mas frecuentes
fueron reaccidn periostica, afeccion de partes blandas, le-
vantamiento de la cortical, tridngulo de Codman, imagen
en rayos de sol y patron de esclerosis.

Cuando se realiz6 la evaluacion para valorar el estado
de enfermedad metastisica pulmonar, se encontraron 18
pacientes con metastasis pulmonares (33.3%) (Tabla 1).
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> DiscusioN

El osteosarcoma es el tumor 6sco mds frecuente en la in-
fancia. Desde el inicio de la era de la quimioterapia y de
mejores técnicas de cirugla, el prondstico para la vida y
para la funcién ha mejorado. Sin embargo, la superviven-
cia de estos pacientes sigue siendo baja en comparacién
con la mejorfa que ha tenido la supervivencia en otras
enfermedades, como la leucemia linfoblastica aguda
o el tumor de Wilms, entre otros. Asimismo, gracias
al desarrollo de técnicas de diagndstico se han descrito
marcadores moleculares, que en varias enfermedades
oncologicas sirven para clasificar a los pacientes en gru-
pos de riesgo, permitiendo no sobretratar a pacientes de
bajo riesgo y no subtratar a pacientes de alto riesgo. En
el osteosarcoma se han realizado igualmente busqueda
de marcadores moleculares, con la idea de lograr esta
estratificacion de pacientes sin éxito. En la actualidad,
los factores prondsticos son los mismos descritos hace
varios afios. Estos son la histologia, donde la variedad te-
langiectasica es de mal prondstico, la diseminacién de la
enfermedad donde la presencia de metdstasis empeora el
prondstico y finalmente, el porcentaje de necrosis del tu-
mor posterior a la aplicacidén de quimioterapia.

El factor pronéstico favorable mds importante es el
diagndstico oportuno de la enfermedad, por lo que revi-
samos en nuestra Institucion, las caracteristicas clinicas de
los pacientes y parametros radioldgicos, con la idea
de establecer cudles son los sintomas y las caracteristicas de
las placas simples de los tumores. Esto nos permitird
conocer, cudles se asocian a los sintomas muchas veces
inespecificos.

La edad de nuestros pacientes en la Institucidn difie-
re un poco de lo descrito en la literatura médica, ya que
la cuarta parte es menor de 10 afios al diagnoéstico, lo
que nos muestra un porcentaje relativamente alto de pa-
cientes no adolescentes con la enfermedad.

El 80% de los pacientes llegan al hospital con un
cuadro clinico de menos de tres meses de evolucion, y el
resto con un tiempo mayor a tres meses ¢ incluso mayor
a seis meses. Esto nos habla de un retraso en el diagnos-
tico y en la referencia de los pacientes a una institucidn,
donde se pueda dar el tratamiento oportuno. No fue mo-
tivo de nuestro andlisis, sin embargo es notoria la falta de
educacidn, sea en la familia, la escuela o en los centros
de salud, para establecer un diagndstico temprano.

El cuadro clinico de los pacientes es variable y co-
rresponde con lo descrito en la literatura médica. Los
sintomas principales son dolor y aumento de volumen
en la extremidad afectada, asimismo limitacién del mo-
vimiento. Esto nos debe alertar sobre la necesidad de
realizar una radiografia simple en los pacientes con dolor
6seo, en cualquier edad aunque mads en la adolescencia.
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En este trabajo aunque con pocos pacientes de una
sola institucidén de tercer nivel, pertenecientes a
una regién urbana, los signos clinicos y radiologicos son
similares a los descritos en paises desarrollados.

> CONCLUSIONES

En una cohorte de pacientes de la region metropolita-
na, atendidos en una institucion de tercer nivel, el dolor
6seo es el sintoma inicial de la presentacidn clinica del
osteosarcoma. Una cuarta parte de nuestros pacientes son
menores de 10 afios, lo cual nos debe cambiar un poco
la idea de que solamente los adolescentes presentan esta
neoplasia maligna. Todos los nifios con dolor 6seo deben
ser estudiados con una radiografia simple y comparativa
de la extremidad, para poder realizar un adecuado tami-
zaje y un diagndstico lo mds oportuno posible.

Los hallazgos radioldgicos son inespecificos en eta-
pas tempranas de la enfermedad, por lo que un paciente
con dolor 6seo y una lesion cualquiera en la radiografia
simple, debe ser valorado por un especialista.

La proporcién de pacientes que llegan con enfer-
medad metastisica visible por placa simple de torax es de
33%, en este grupo de nifos.
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> RESUMEN

Objetivo: El objetivo del estudio fue identificar fuen-
tes potenciales de burnout (BO), en el equipo médico y
paramédico del Instituto Nacional de Cancerologia de
México.

Métodos: Se aplicaron dos cuestionarios al equipo
médico y paramédico, del Instituto Nacional de Cance-
rologfa. El primero para valorar caracteristicas del trabajo,
inclufa dos items para identificar fuentes de BO y su im-
pacto en el desempeno laboral. El segundo, el inventario
de burnout de Maslach. Se utiliz6 el método de regresion
logistica multinomial para definir factores asociados.
Resultados: Se incluyeron 171 participantes. Se identi-
ficaron 385 fuentes potenciales de BO, que se agruparon
en ocho categorias: sobrecarga laboral, ambiente laboral
dificil, falta de compromiso laboral, problemas de orga-
nizacién, impacto emocional, falta de reconocimiento y
estimulo, recursos materiales y recursos humanos. Para

1 Departamento de Psicooncologia. Instituto Nacional de Cancerolo-
gia. México D.F., México.

2 Facultad de Psicologia. ENEP-Zaragoza, Universidad Nacional Au-
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tal Médica Sur. México D.F., México.

4 Facultad de Psicologfa. Universidad Nacional Auténoma de Méxi-
co. México D.F., México.

> ABSTRACT

Objective: The purpose of the present study was to identify po-
tential sources of BO in medical and paramedical staff.
Methods: Two questionnaires were applied to medical or pa-
ramedical staff at a Comprehensive Cancer Center; the first
contained employment data and two questions to identify poten-
tial sources of BO or the possible effect on medical care provided,
while the second comprised the Maslach burnout inventory. Mul-
tinomial logistic regression method was used to define associated
Sfactors.

Results: One hundred seventy one participants were included.
Three hundred eighty five potential sources of burnout were iden-
tified from the first questionnaire. These were grouped in eight
categories: work overload; difficult work atmosphere; lack of com-
mitment to work; organizational problems; emotional impact;
lack of appreciation and stimuli; material resources, and human
resources. For participants, those sources of BO affects the qua-
lity of care and the physician-patient relationship, generates a
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gia, Instituto Nacional de Cancerologia. Av. San Fernando 22. Col.
Seccién XVI. Del. Tlalpan 14080. México D.F., México. Teléfono:
(+52) (55) 5628 0400, ext: 251. Celular: 044 55 1007 6347. Correo
electronico: bachhimiss2003@yahoo.com.mx
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los participantes estas afectan la calidad de la atencidén y la
relacidén médico-paciente, disminuyen la eficiencia, ge-
neran un ambiente de trabajo sofocante, disminuyen la
motivacidn, causan hostilidad, apatia y ausentismo. Con
respecto al cuestionario de Maslach, se observd que la
edad de los participantes y las horas de trabajo, se asocia-
ron con la dimension de desgaste emocional, la edad con
despersonalizacién y el turno matutino con realiza-
ci6n personal (todos los modelos p<0.0001)
Conclusidn: Se observé mayor desgaste en los partici-
pantes mas jovenes, con menor antigiiedad en el trabajo,
menos anos de experiencia profesional y con una intensa
actividad laboral por semana. Con respecto a desperso-
nalizacion, el mayor puntaje se asocio a los participantes
mis jovenes. Los que trabajan en el turno matutino pre-
sentaron un mejor sentido de realizacién personal.

Palabras clave: Desgaste profesional, centro oncol6-
gico, oncologia, equipo médico, equipo paramédico,
México.

suffocating work environment, depresses motivation, causes hos-
tility, apathy and absenteeism, and decreased efficiency. From
the second questionnaite, participant age and work hours were
associated with emotional exhaustion, age was related with de-
personalization, and working morning shift was associated with
personal accomplishment (all models p<0.0001).

Conclusion: A higher exhaustion score was observed in youn-
ger participants, whit less on the job seniority and fewer years of
professional activity, and with extensive work activity per week.
For depersonalization, a higher score was associated with younger
partticipants. Morning-shift workers appeared to be those with a
better sense of personal accomplishment.

Keywords: Professional burnout, cancer care facilities, oncology,
medical staff, paramedical staff, Mexico.

> INTRODUCCION

Recientemente, el término burnout o “sindrome de des-
gaste” se menciona con mayor frecuencia en el dmbito
hospitalario. Actualmente existen sentencias emitidas
por diversos tribunales, que implican el reconocimiento
del burnout como accidente laboral.! Esto no es mis que
un signo de la conviccidén cada vez mas extendida de la
relacidn, entre la actividad laboral y el desarrollo de este
sindrome.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) dedi-
c6 su informe del 2000, a la evaluacion de la calidad de
los sistemas de salud y como proceder en su mejora. En
él, se senald que los recursos humanos de un sistema de
salud son vitales para su buen funcionamiento y asi, ofre-
cer una adecuada calidad en el servicio.?

El sindrome de burnout (BO) introducido por pri-
mera vez, al dmbito cientifico de la psicologia por
Freudenberger en 1974,% consiste en una pérdida progre-
siva de energia que afecta a quienes ejercen profesiones
de ayuda, ocasionando modificaciones en la conducta.
De acuerdo con los expertos es una enfermedad de la so-
ciedad moderna, donde el trabajo deja de ser una fuente
generadora de bienestar, para transformarse en conflicto
y desilusion.
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Maslach y Jackson' desarrollaron este concepto,
definiéndolo en tres dimensiones caracteristicas: 1) can-
sancio emocional (CE), 2) despersonalizacién (DP) y
3) disminucién de la realizacién personal (RP). Entre
sus consecuencias se describen: cambios conductuales,
deterioro de la salud, la aparicién de hébitos de vida no
saludables, actitudes defensivas e incremento de ausentis-
mo laboral. Lo cual repercute en ineficiencia, incremento
de costosy deterioro de la calidad asistencial.’ En el dmbi-
to de la salud, especificamente en el trabajo con pacientes
oncoldgicos, el personal se ve confrontado a una situacién
de constante estrés, es cotidiano estar expuesto a sufri-
miento prolongado, deterioro fisico, dolor no controlado
y muerte. Por otra parte, el incremento en la incidencia
del cancer y las demandas de atencién oncoldgica, no van
a la par de los recursos materiales y humanos, particular-
mente en paises en desarrollo. La sobrecarga de trabajo, el
contacto con el sufrimiento y la muerte, sentirse respon-
sable de vidas humanas, la incertidumbre en la prictica
médica, la posibilidad de ser demandado por mala practi-
cay el tener que transmitir malas noticias, pueden llevar
a los servidores de la salud a reacciones como aislamien-
to, irritabilidad, omnipotencia, insatisfaccién laboral, las
cuales se reflejan en ausentismo, accidentes laborales y
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conflictos interpersonales con los compafieros de trabajo
o con los usuarios.

El objetivo de este estudio fue identificar potenciales
fuentes de BO vy estrés, que repercuten en el desempe-
fio laboral del equipo médico y paramédico del Instituto
Nacional de Cancerologia (INCan) de México.

> METODOS

PARTICIPANTES

Es un estudio prospectivo, observacional y transver-
sal. El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité
Cientifico y de Bioética Institucionales. Participaron tra-
bajadores de la salud del INCan, México. Se colectaron
cuestionarios aplicados entre noviembre y diciembre del
2006. Médicos, enfermeras y equipo paramédico de dife-
rentes turnos en el INCan fueron invitados a participar, a
través de posters e invitacion directa de los investigadores.
Se incluy6 personal de Cirugia, Radio-oncologia, Onco-
logia-médica, Radiodiagnostico, Servicios Paramédicos,
Patologia y Atencién Inmediata. Los participantes ten-
drian que haber laborado al menos seis meses continuos y
no encontrarse de permiso.

INSTRUMENTOS

Los cuestionarios constaron de los elementos que a
continuacién se mencionan. El primero, disefiado
especificamente para el estudio, recogia aspectos socio-
demogrificos, caracteristicas del puesto y dos preguntas
abiertas referentes a: 1) reporte de los problemas que
identifica en su drea de trabajo, como causantes o des-
encadenantes de un mal funcionamiento o de estrés y 2)
percepcion del profesional de la influencia que la presion
del trabajo ejerce, sobre la calidad de la asistencia otorgada.
El segundo, el Maslach burnout inventory (MBI-HSS) en su
version espanol, traducido, adaptado y validado para po-
blacién hispanoparlante.® Este cuestionario consta de 22
items en forma de afirmaciones, sobre los sentimientos y
actitudes del profesional en su trabajo y hacia los pacien-
tes. Evalta el desgaste profesional en tres dimensiones:
CE, DPy RP. Se completa en 10 a 15 minutos. Se con-
sideran puntaciones bajas, por debajo de 34. El resultado
de este cuestionario se obtiene en tres variables numéri-
cas (una por cada dimensién), con los siguientes puntos
de corte: CE bajo £ 18, CE medio de 19-26 y CE alto
327. DP bajo £ 5, DP media de 6-9 y DP alta 3 10. RP
baja £ 33, RP media de 34-39 y RP alta 3 40 (RP fun-
ciona en sentido inverso a las otras dos escalas). De esta
forma, un sujeto que se encuentra en la categoria “alto”
en las dimensiones CE y DP y “bajo” para RP, puede ser
categorizado como un sujeto con altos sentimientos de
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estar “desgastado”. Para este instrumento, se ha reporta-
do una alta consistencia interna y una fiabilidad cercana al
0.9 (alfa de Cronbach).*® El MBI es el cuestionario mds
utilizado a nivel mundial, para evaluar BO desde 1986.5

Ambos cuestionarios fueron andnimos y au-
toadministrados, entregados por un auxiliar ajeno a la
investigacion directamente en las diferentes dreas de
atencion. Una vez contestados, los participantes los de-
positaban anénimamente en urnas dispuestas en puntos
clave dentro del Hospital.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las principales varia-
bles demograficas. Posteriormente, se realizé un analisis
cualitativo para evaluar las dos preguntas abiertas y cla-
sificar los datos en categorias de fuentes potenciales de
BO. Asi pues, para la primera pregunta (enumeracién de
los problemas que identifica en su drea de trabajo, como
causantes o desencadenantes de un mal funcionamien-
to o de estrés, indicados de mayor a menor relevancia)
se considerd tanto el numero de veces que se mencio-
no6 cada problema, como un valor ponderado en funcién
del lugar que ocupé en cada cuestionario (tres puntos al
primer problema y uno al tercero). Para la segunda pre-
gunta (percepcion del profesional de la influencia que
la presion del trabajo ejerce, sobre la calidad de la asisten-
cia prestada) el analisis requirid la transcripcidn precisa de
la informacién obtenida. Posteriormente se ordenaron
los datos, para ello se hizo una “lectura global”, es de-
cir, una reflexiéon inicial que algunos autores nombran
andlisis especulativo.” Luego, una mds exhaustiva que
permitiera ubicar los “nudcleos de sentido” cuya presen-
cia, o frecuencia de aparicion pudieran significar algo
para el objetivo de nuestra investigacién. Asi se identifi-
caron los “temas ejes” y se clasificaron en categorias. Se
procurd que todos los aspectos del material pudieran aco-
modarse sin esfuerzo en alguna de las categorias, aunque
estas no son completamente excluyentes entre si, siendo
hasta cierto punto, interdependientes La asociacion entre
estas fuentes de BO y las puntuaciones de las escalas del
cuestionario de Maslach, se realizd empleando el test de
ji cuadrada. Se obtuvo el coeficiente de correlacién
de Spearman, para describir la asociacién entre las dife-
rentes escalas. Usando un analisis logistico multinomial,
se calcularon las razones de momios (OR) como una
medida de asociacion. Se considerd significativo un valor
probabilistico de 0.01, debido a las multiples compa-
raciones. En todos los casos se utilizd el andlisis de dos
colas. Para el andlisis, se empleo el programa SPSS, Sta-
tistics para Windows® version 17 (SPSS®, Inc., Chicago,
IL, USA, 2008).
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> RESuLTADOS

De ochocientos quince cuestionarios entregados, 181
se colectaron de las urnas estratégicamente ubicadas en
el Hospital, 634 no fueron regresados y 10 fueron anu-

lados, porque no fueron contestados. Un total de 171

cuestionarios fue analizado. Ciento veintiocho fueron

respondidos por mujeres y 43 por hombres. La edad es-
tuvo en un rango entre los 22 a 75 afios (la media de edad

fue de 37 afnos, con una desviacion estindar (DS) 9.2).

Informacién demogrifica relevante se muestra en la Ta-

bla 1.

En una encuesta posterior, los miembros del per-
sonal dieron las siguientes razones para no participar
en el estudio: haber participado en evaluaciones de BO
anteriores, sin ver resultados o cambios en el ambiente
laboral, temor a ser identificado, no tener tiempo o inte-
rés y no haberse enterado del cuestionario.

Del anilisis cualitativo de las dos preguntas
abiertas, se obtuvieron los datos que a continuacién
se presentan. Para la pregunta uno, “reporte de los
problemas que identifica en su drea de trabajo, como
causantes o desencadenantes de un mal funciona-
miento o de estrés”, los participantes reportaron 385
fuentes causantes de BO, mismos que pudieron
agruparse en ocho categorias. La Tabla 2 muestra las
categorias y subcategorias encontradas. Derivado de
esta informacidn, se observé que las fuentes mas fre-
cuentes de BO fueron la percepcién de un ambiente
laboral desagradable (17.6%), seguido de sobrecarga
de trabajo (16.6%) y dificultades en la organizacién
y distribucién de funciones (14.2%).

Entre el personal médico, las dreas que percibieron
mis fuentes de desgaste fueron aquellos que trabajaban
en Cirugia, Enfermeria, Radio-oncologia, los residentes
médicos y Anestesia.

Para la pregunta dos, “percepcién del profesional
de la influencia que la presién del trabajo ejerce, sobre la
calidad de la asistencia prestada”, los participantes iden-
tificaron:

1. Sobrecarga laboral, que conduce a cubrir cantidad vs
calidad, expone a un deterioro en la relacién con
el paciente y produce cansancio fisico y emocional
(17%).

2. Ambiente laboral dificil, que genera cansancio fisico
y emocional, inasistencia, sensacién de presion y
persecucion, un ambiente laboral sofocante, desmo-
tivacion, hostilidad e indiferencia (18%).

3. Falta de compromiso laboral, que refleja falta de respeto
al trabajo de los companeros, deterioro en la aten-
ci6n del paciente, disminucion del rendimiento y

hostilidad (13%).

® GAMO Vol. 11 Nim. 2, marzo — abril 2012

Tabla 1.
Informacion demografica de los participantes.

Género

Masculino 43 25
Femenino 128 75
Edad (afios)

20-30 44 26
31-40 77 45
41-50 40 23
>51 10 6
Estado civil

Soltero 59 85
Casado 102 60
Separado 10 6
Turno laboral

Matutino 135 79
Vespertino 13 8
Nocturno 21 12
Fin de semana y dias festivos 2 1
Area de trabajo

Cirugia 23 14
Oncologia médica 5 3
Radio-oncologia 7 4
Hemato-oncologia 8 5
Servicios de apoyo 40 23
Enfermeria y equipo paramédico 88 52
Actividad laboral

Equipo médico 32 19
Residente 21 12
Enfermera 88 52
Técnico 30 18
Antigliedad profesional (afios)

1-3 35 21
4-6 28 16
79 17 10
>10 91 68
Antigliedad en el puesto (afios)

=8 66 39
4-6 30 18
7-9 19 1
>10 56 33
Otro trabajo ademas del INCan

Si 53 31
No 118 69

INCan, Instituto Nacional de Cancerologia.
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Tabla 2.

Categorias y subcategorias derivadas de la pregunta uno, “reporte de los problemas que identifica en su drea de trabajo, como causantes o desencadenantes de un mal fun-

cionamiento o de estrés”.

SOBRECARGA LABORAL AMBIENTE LABORAL COMPROMISO LABORAL ORGANIZACION
e Sobrepoblacion e Favoritismo e Compromiso con la institucion e |ogistica
. Ingresos y egresos e Pacientes demandantes e Respeto al trabajo e Unificacion de criterios
. Necesidad de cubrir dos funciones al . Pobre comunicacion: Comparie- | ® Cumplimiento de funciones . Prevencion de riesgos
mismo tiempo ros y autoridades . Falta de interés . Prestaciones
. Acoso laboral . Negligencia . Interrelacion
. Presion entre compafieros . Poco compromiso de la autoridad | Burocracia
. Abuso de autoridad . Ausentismo laboral . Manejo de funciones
e Divisionismo e Honestidad
. Falta de respeto
. Falta de disciplina
IMPACTO EMOCIONAL ESTIMULO RECURSOS MATERIAL RECURSOS HUMANOQS
. Convalecencia del paciente o Falta de interés de la autoridad | Salario . Incapacidades
. Fallecimientos . Poco apoyo a la investigacion . Espacios fisicos . Personal capacitado
. Estados criticos . Cursos de capacitacion . Material de trabajo . Suplencias
. Falta de apoyo psicologico para el o Blogueo al crecimiento . Equipo obsoleto . Ausentismo
personal . Areas verdes
. Limpieza
. Mantenimiento

4. Problemas de organizacién, que provocan cansancio
fisico y emocional, atraso en el desempefio, incre-
mento en la probabilidad de cometer errores y bajo
rendimiento (149%).

5. Impacto emocional, que se manifiesta como hostilidad,
estrés, incertidumbre, ansiedad, desmotivacion, in-
diferencia y problemas familiares (6%).

6. Falta de recursos, que se refleja en atraso en el desem-
peno, enojo y ausentismo (249%).

El andlisis cuantitativo (univariado) de la asociacion
entre las posibles fuentes de BO, y las puntuaciones ob-
tenidas en el inventario de burnout de Maslach para las
dimensiones de CE, DP y RP, se muestran en las Ta-
blas 3 a 5, respectivamente. Fuentes de BO que no se
mostraron en estas tablas fueron el namero de pacientes
tratados a la semana, el nimero de dias de descanso y
el tipo de actividad, ya que no se asociaron con ningin
resultado.

Factores potencialmente asociados con BO se in-
cluyeron en un anilisis multivariado. Estimadores de los
modelos finales para las tres escalas del inventario burnout
de Maslach, obtenidos por medio de la regresion logistica
multinomial se enlistan en la Tabla 6.

Se corri6 el coeficiente de correlacion de Spearman
(Spearman Rho no-paramétrica), considerando el gru-
po completo. Este se corrié con las tres dimensiones de
BO vy las variables continuas. S6lo la edad present6 una

correlacidn estadisticamente significativa con los items
uno, dos, tresy 11 (valor de correlacion p<0.0001, 0.005,
0.005 y 0.005, respectivamente).

> DiscusioN

En México como en otros paises, los pacientes y sus fa-
miliares esperan recibir atencién médica acompaniada de
una mayor calidad asistencial. Las administraciones y las
autoridades en salud, politicas y organizaciones, tienen
como objetivo fundamental no sélo esta asistencia de
buena calidad, sino el control de los gastos y el aumento
de la productividad. Sin embargo, no es posible conciliar
estas metas sin conocer las condiciones de trabajo de los
miembros del equipo de salud.!

En este estudio, definimos potenciales fuentes de
BO en profesionales de la salud, que trabajan en una de las
instituciones oncoldgicas mds importantes de México. Se
describe la edad, horas de trabajo a la semana y el turno la-
boral, como las tres fuentes mas importantes de BO. Este
trabajo como pocos, evalia un rango amplio de profesio-
nales de la salud que incluye diferentes subespecialidades
oncoldgicas y no solo enfermeria. Se usé el test de ji cua-
drada y la regresidn logistica multinomial, para demostrar
la asociacidn entre los diferentes factores de desgaste y las
puntuaciones de BO. Esta aproximacion permite un ma-
yor entendimiento de las posibles fuentes de BO.
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Tabla 3.
Asociacion entre factores y puntuacion de la escala de desgaste emocional.

CARACTERISTICAS DESGASTE EMOCIONAL
BAJO MEDIO ALTO
Género n % n % n % p
Masculino 27 63 6 14 10 23 0.445
Femenino 89 70 20 16 19 15
Edad (afios)
20-30 27 61 7 16 10 23 0.764
31-40 52 68 1 14 14 18
41-50 29 73 7 18 4 10
> 51 8 80 1 10 1 10
Area de trabajo
Cirugia 14 61 5 22 4 17 0.537
Oncologia médica 3 60 0 0 2 40
Radio-oncologia 4 57 2 29 1 14
Hemato-oncologia 5 63 0 0 8 38
Servicios de apoyo 30 75 4 10 6 15
Enfermeria y equipo paramédico 60 68 15 17 13 15
Actividad laboral
Equipo médico 22 69 § 16 5 16 0.559
Residente 1 52 4 19 6 29
Enfermera 60 68 15 17 13 15
Técnico 23 7 2 7 5 17
Turno laboral
Matutino 92 68 19 14 24 18 0.884
Vespertino 9 69 2 15 2 15
Nocturno 13 62 5 24 3 14
Fin de semana y dias festivos 2 100 0 0 0 0
Horas de trabajo a la semana
<30 4 50 8 38 1 13 0.033
30-40 91 71 21 16 16 13
41-80 17 59 2 7 10 89
> 81 4 67 0 2 33

Un error potencial de nuestro estudio es el pequeiio
tamano de la muestra. En el INCan estin registrados 1 400
profesionales de la salud, este estudio describe los resultados
de 171 cuestionarios respondidos, lo que representa sélo
el 12.2% de la poblacion, lo cual podria ser una muestra
no representativa. Las razones dadas por el personal para no
participar en el estudio, indican una actitud negativa a
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responder los cuestionarios. Esta descrito que el desarro-
llo de actitudes de apatia y cinismo, asi como un menor
compromiso en el trabajo pueden estar relacionados con la
experiencia del BO." Por lo tanto, podemos especular que
aquellos que respondieron los cuestionarios, podrian ser los
miembros del personal con puntuaciones inferiores de BO
en el INCan.
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Tabla 4.
Asociacion entre factores y puntuacion de la escala de despersonalizacion.
CARACTERISTICAS DESPERSONALIZACION
BAJO MEDIO ALTO
Género n % n % n % p
Masculino 23 54 13 30 7 16 0.842
Femenino 74 58 88 26 21 16
Edad (afios)
20-30 26 59 7 16 1 25 0.103
31-40 45 58 19 25 13 17
41-50 22 55 15 38 3 8
> 51 4 40 5 50 1 10
Area de trabajo
Cirugia 13 57 4 17 6 26 0.533
Oncologia médica 3 60 0 0 2 40
Radio-oncologia 3 43 2 29 2 29
Hemato-oncologia 4 50 8 38 1 13
Servicios de apoyo 24 60 13 33 3 8
Enfermeria y equipo paramédico 54 57 24 27 14 16
Actividad laboral
Equipo médico 20 63 8 25 4 13 0.432
Residente 9 43 5 24 7 33
Enfermera 50 57 24 27 14 16
Técnico 18 60 9 30 3 10
Turno laboral
Matutino 75 56 37 27 23 17 0123
Vespertino 7 54 ® 39 1 8
Nocturno 15 71 2 10 4 19
Fin de semana y dias festivos 0 0 2 100 0 0
Horas de trabajo a la semana
<30 1 13 ® 63 2 25 0.021
30-40 81 63 29 23 18 14
41-80 11 38 10 35 8 28
> 81 4 67 2 33 0

Las variables que los participantes reportan como posi-
bles fuentes de BO, son consistentes con lo reportado en la
literatura médica.'>'3 No obstante, el analisis cualitativo no
demuestra estadisticamente su relacion con el BO.

Existe un estudio realizado con enfermeras del
INCan, en el que se encuentran importantes variables
sociales e institucionales relacionadas con las escalas del

inventario de burnout de Maslach. La edad fue significa-
tiva para la RP (p<0.002), tener hijos se asocié con CE
(p<0.04), drea de trabajo con DP (p<0.005) y sobrecarga
y turno largo de trabajo con CE (p<0.0008 y p<0.02, res-
pectivamente).'*

El presente estudio corrobora lo descrito por Florez-
Lozano® en cuanto a la falta de identificacion del personal
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Tabla 5.
Asociacion entre factores y puntuacion de la escala de realizacion personal.

CARACTERISTICAS REALIZACION PERSONAL
BAJO MEDIO ALTO
Género n % n % n % p
Masculino 4 9 6 14 33 77 0.953
Femenino 14 1 17 13 97 76
Edad (afios)
20-30 4 9 4 9 36 82 0.414
31-40 7 15 20 55 71
41-50 5 13 4 10 31 78
> 51 2 20 0 0 8 80
Area de trabajo
Cirugia 1 1 4 21 91 0.377
Oncologia médica 0 2 40 3 60
Radio-oncologia 0 0 2 29 5 71
Hemato-oncologia 2 25 1 13 6 63
Servicios de apoyo 5 13 4 10 31 78
Enfermeria y equipo paramédico 10 1 13 15 65 76
Actividad laboral
Equipo médico 2 6 3 9 27 84 0.753
Residente 1 5 3 14 17 81
Enfermera 10 1 13 15 65 74
Técnico 5 17 4 13 21 70
Turno laboral
Matutino 8 6 17 13 110 82 0.001
Vespertino 2 15 1 8 10 77
Nocturno 7 33 5 24 9 43
Fin de semana y dias festivos 1 50 0 0 1 50
Horas de trabajo a la semana
<30 2 25 1 13 ® 63 0.374
30-40 15 12 16 13 97 76
41-80 1 8 6 21 22 76
> 81 0 0 0 6 100

con la institucién, lo que se manifiesta en ausentismo,
falta de respeto al trabajo de los compatfieros, deterioro en
la atencidn del paciente, disminucién del rendimiento y
hostilidad.

Si bien, los resultados no muestran una alta in-
cidencia de desgaste como se observa en la mayoria de
las investigaciones al respecto, cabe sefalar, que mas del
50% de los participantes tuvieron una antigiiedad labo-
ral y profesional mayor de siete afos, presentindose los
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niveles mds altos de desgaste en los participantes con
menor edad, menor antigiiedad profesional y menor an-
tigliedad en el cargo. Estas observaciones son compatibles
con lo descrito por Martinez-Lopez,'® quien sehala que
en los primeros afios del ¢jercicio profesional y durante
el proceso de adaptacion, un individuo es mdis vulnera-
ble al BO, al tratar de equilibrar las expectativas idealistas
ante un contexto real de recompensas personales, profe-
sionales y econémicas. Se ha documentado que ante la
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::;?;S- asociados con las escalas del inventario de burnout de Maslach, de acuerdo a las estimaciones obtenidas por la regresion logistica multinomial.
p OR (95% Cl)
Desgaste emocional Modelo <0.0001
Puntuacion baja Edad - 1
Horas de trabajo por semana - 1
Puntuacion media Edad 0.590 0.991
Horas de trabajo por semana 0.056 0.565
Puntuacion alta Edad <0.0001 0.933
Horas de trabajo por semana 0.070 1.622
Despersonalizacion Modelo <0.0001
Puntuacion baja Edad - 1
Puntuacion media Edad <0.0001 0.984
Puntuacion alta Edad <0.0001 0.967
Realizacion personal Modelo <0.0001
Puntuacion baja Turno matutino - 1
Puntuacién media Turno matutino 0.079 2125
Puntuacion alta Turno matutino <0.0001 13.750

OR, razén de momios; 95% IC, intervalo de confianza del 95%.

evolucién del concepto de enfermedad y el rol del mé-
dico y la medicina, el afrontamiento de la muerte y el
sufrimiento como evento estresante varfa con la edad y
la experiencia laboral, siendo los médicos de mayor edad
y experiencia, los que logran sobrellevar mejor el sufri-
miento y la muerte de los pacientes. Por lo tanto, los
resultados de este estudio coinciden con los de Olivar!” y
Manzano,'® en que la edad y la experiencia laboral se tor-
nan en factores protectores frente al desgaste profesional.

A diferencia de otras investigaciones, en éste estudio
se utilizé la edad como una variable continua, debido a
que su asociaciéon con el CE y la DP presentd un im-
portante efecto de dosis-respuesta. Considerar esto,
nos permitird definir acciones especificas para prote-
ger a jovenes enfermeras y médicos vulnerables al BO.
Ejemplos de estas acciones podrian incluir apoyo tutorial,
para los jovenes profesionales de la salud y quiza una criti-
ca evaluacién del clisico sistema jerdrquico de ensefianza
de los médicos residentes, que en ocasiones es notable-
mente severo.

La mayoria de los estudios publicados, no describen
una relacion entre la jornada de trabajo y la presencia
de BO. El presente encontrd que los trabajadores en el
turno matutino tienen un mayor sentido de realizacién

personal, que los del turno de la noche y dias festivos.
El turno nocturno en muchas ocasiones, implica una
actividad aislada. Por la noche, los miembros del equipo
dedican la mayorfa de su tiempo a labores de atencidn,
y no tienen ficil acceso a actividades como ensefianza,
educacién continua o investigacion, que han probado
ser fuentes de motivacion y estimulo en la promocion
de un sentido de satisfaccién personal."” Por lo tanto, se
recomienda a las autoridades administrativas y de recur-
sos humanos la promocién de programas, que motiven y
estimulen a los miembros del personal en los turnos noc-
turno y dias festivos.

Como afirman Maslach and Leiter,” un paso fun-
damental en el manejo y prevencion del BO es no verlo
como un problema de individuos, sino de organizacio-
nes. Es evidente, que el peso de los factores institucionales
es mayor en el desarrollo del sindrome que los facto-
res personales. El planteamiento de soluciones debe ser
multidimensional, en forma personal, preparando a
los miembros del equipo en el reconocimiento y afron-
tamiento del estrés, el manejo de conflictos propios de
la actividad profesional, facilitar el encuentro entre pro-
fesionales con actividades orientadas al grupo, de modo
que se facilite la comunicacién y la participacion en la
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organizacioén. Es necesario propiciar foros donde los in-
volucrados en los problemas institucionales reflexionen,
debatan, prevengan, formen y busquen soluciones, que
ayuden a generar un sentido de pertenencia a un grupo y
participacion activa, ya que esto a su vez ayuda a sustentar
la autovaloracién y la autoestima, necesarias para el ajuste
psicoldgico y funcionamiento laboral. 2

Es recomendable desde la institucion, disenar
adecuadamente los puestos de trabajo, dejar claras las res-
ponsabilidades de cada trabajador para evitar la sobrecarga
de labores en un solo miembro del equipo, realizar ma-
nuales de procedimientos, evitar cambios frecuentes del
personal, ya que esto reduce las relaciones interpersonales
en el sistema, establecer funciones cooperativas, atender
a la necesidad de cursos de entrenamiento, desarrollar
equipos de supervision, establecer estindares de desem-
pefo vy sistemas de reconocimiento y recompensa, que
faciliten la autorrealizacion en el trabajo.

Esto permitira sostener valores en la institucion evi-
tando los dobles mensajes, y desde luego ofrecer apoyo a
las personas afectadas de manera empitica, asumiendo a la
organizacién como responsable de su cuidado. Tal vez,
este apoyo y evaluacion continua deba llevarse a cabo por
empresas externas, impidiendo que el personal se viva se-
nalado o amenazado en su privacidad por los miembros
de su propia institucion.

Si bien el tema estd lejos de ser agotado, resulta
evidente la necesidad de mayor investigacién para el ma-
nejo del sindrome y su impacto, asi como el desarrollo
de instrumentos psicométricos. Al igual que Gutiérrez y
Martinez'* consideramos importante sefialar, que el con-
cepto del BO debe ser revisado y la estructura de sus tres
dimensiones reconsiderada. Encontramos que la esca-
la de desgaste emocional es el indicador mads sensible de
BO, tiene la mayor variabilidad y la mas alta asociacién
con las variables explicativas. Es posible que el sentido de
realizacién personal sea una autoevaluacion del desarrollo
laboral, y no necesariamente se encuentre asociado con
una realidad laboral. El trabajador puede sentirse insatisfe-
cho con su desarrollo profesional, independientemente de
su estado emocional resultante de determinadas condicio-
nes de trabajo, y no como parece, en la DP y el CE, que
estan estrechamente relacionadas con el malestar personal.

Tal vez una sugerencia importante para el escla-
recimiento de factores adicionales, que pueden estar
ocultos o detrds del BO, sea agregar escalas dirigidas a la
deteccidn de aspectos de depresidn, personalidad y otras
variables sociales y psicolégicas. Es necesario conocer a
fondo variables como el estrés laboral, la satisfaccién la-
boral, motivacidn, organizaciéon y estructura del trabajo,
e identificar factores que pueden modificarse y que influ-
yen en la elevada prevalencia del sindrome de desgaste.
Los cambios en estos dltimos implicarfan una mejora,
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no solo de la calidad de vida y el desempeiio de los pro-
fesionales, sino también en una atencién esmerada y de
calidad a pacientes y familiares. Siempre hay que tener en
mente, que el objetivo es la humanizacion, crear una cul-
tura de didlogo, apoyo, un sentido de pertenencia a una
organizacién que fomente la creatividad y el desarrollo y
no que favorezca simplemente factores economicos.

AGRADECIMIENTOS

Los autores agradecen al Dr. Luis F. Onate-Ocaiia, por
su valiosa ayuda en el andlisis estadistico y preparacién de
este manuscrito.

REFERENCIAS

1. Carrasco D. El Burnout del médico puede ser causa de incapacidad absoluta. La
Firma, Economia de la Salud. Mayo-Junio 2003; 8:126-127 [online]. Dispo-
nible en http://www.economiadelasalud.com/Ediciones/07/07pdf/07Firma.
pdf

2. WHO. The World Health Report 2000. Health Systems: Improving per-
formance 2000 [online| Disponible en: http://www.who.int/whr/2000/en/
whr00_en.pdf

3. Freudenberger HJ. Staff Burnout. J Soc Iss 1974;30:159-165.

4. Maslach C, Jackson SE. The measurement of experienced burnout. ] Occu-
pational Behaviour 1981;2:99-113.

5. Molina S, Garcia P, Gonzilez A. Prevalencia del desgaste emocional y psico-
morbilidad en médicos de atencién primaria de un drea sanitaria de Madrid.
Aten Primaria 2003;31:564-574.

6. Moreno JB, Bustos R, Matallana A, et al. La evaluacién del Burnout. Pro-
blemas y Alternativas: Validacién del CBB. Rev de Psicologia del Trabajo y
las Organizaciones 1997;13:185-207.

7. Oliver C, Pastor JC, Aragoneses A, et al. Una teorfa y una medida del estrés
laboral asistencial. Colegio Oficial de Psicélogos [IT Congreso Oficial de Psi-
cblogos]. Psicologia y Salud 1990;V.

8. Moreno JB, Rodriguez CR, Escobar RE. La Evaluacion del Burnout Pro-
fesional. Factorializacién del MBI-GS, un andlisis preliminar. Ansiedad y
Estrés 2001;7:69-78.

9. Woods Peter. La escuela por dentro. La etnografia en la investigacién educa-
tiva. Espania: Paid6s; 1998: 220p

10. Blades DS, Ferguson G, Richardson HC, et al. A study of junior doctors
to investigate the factors that influence career decisions. Br J Gen Pract
2000;17:246-250.

11. Maslach C, Jackson SE. The measurement of experienced burnout. Journal
of Occupational Behaviour 1981;2:99-113.

12. Ramirez AJ, Gram J, Richards MA. Burnout and psychiatric disorders
among cancer clinicians. ] Cancer 1995;71:1263-1269.

13. Unfeld EG, Zitzelsberger L, Coristine M, et al. Job stress and job satisfaction
of cancer care workers. Psycho-oncology 2005;14:61-69.

14. Gutiérrez M, Martinez S. Burnout en enfermeras oncoldgicas mexicanas.
Salud de los trabajadores 2006;14:19-30.

15. Flérez Lozano JA. Sindrome de estar quemado. Barcelona, Espana. Edika
Med. 1994. 581-590.

16. Martinez LC, Lopez SG. Caracteristicas del sindrome de Burnout en un
grupo de enfermeras mexicanas. Archivos en Medicina Familiar 2005;7:6-9.

17. Olivar C. Factores relacionados con la satisfaccion laboral y el desgaste pro-
fesional en los médicos de atencién primaria de Asturias. Atencién Primaria
1999;24:352-359.

18. Manzano G, Ramos F. Profesionales con alto riesgo de padecer Burnout,
enfermeras y secretarias. Sindrome de Burnout. Un tipo de estrés laboral.
En: Uriah G, De Lille F. Medicina del dolor y paliativa. Ed Corinter. 2003.
601-609.

19. Escriba AV, Mass PR, Cirdenas E M, Burguete RD, Fernindez SR. Work
related stress factors and the psychological well-being of hospital nurses. Rev
Enfermeria 2000;23:506-511.

20. Maslach C, Leiter MP. The Truth about Burnout. How Organizations
Cause Personal Stress and What to do About It. Jossey-Bass Publishers: San
Francisco. McCall S. Chemical dependent health professionals. Western J
Med 2001;174:50-54.



@® Articulo original

Radioterapia pélvica y quimioterapia simultanea

en cancer cervicouterino

Pelvic radiotherapy and concurrent chemotherapy in cervix

cancer
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> RESUMEN

Introduccidén: Evaluar la supervivencia, tolerancia y
toxicidad con radioterapia pélvica sola vs radioterapia
y quimioterapia simultinea mas braquiterapia (HDR wvs
LDR), en pacientes con cancer cervicouterino (CCU).
Material y Métodos: Es un estudio retrospectivo, en el
cual se incluyeron 118 pacientes candidatas a tratamiento
radical con radioterapia, de marzo de 2005 a octubre de
2011. Se evalud el beneficio de la terapia combinada. En
todas las pacientes se ofrecid braquiterapia de alta o baja
tasa de dosis.

Resultados: La sobrevida global fue del 82%. No en-
contramos diferencia estadisticamente significativa entre
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> ABSTRACT

Introduction: The purpose of this study was to clarify outcome
for concurrent chemoradiation in cervix cancer and evaluate the
survival in patients treated with brachytherapy.

Material and methods: This is a retrospective analy-
sis of 118 patients treated with definitive chemoradiation
or radiotherapy alone between march 2006 to 2011. All
patients were treated with external beam radiation and bra-
chytherapy and we analyze the survival between groups
using a Kaplan Meier method.

Results: The overall survival was 829. There was no signi-
Sficant difference between chemoradiation vs radiation alone for
overall survival p=0.952, compared to HDR, low dose rate
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terapia combinada vs radioterapia sola (p=0.952). La toxi-
cidad es similar entre ambos grupos, no encontramos
diferencia estadisticamente significativa en supervivencia
entre HDR vs LDR.

Conclusiones: La quimiorradioterapia es un tratamiento
bien tolerado en pacientes con carcinoma cervicouteri-
no. La supervivencia libre de enfermedad fue mejor para
el grupo sometido a terapia combinada.

Palabras clave: Cincer cervicouterino, quimiorradio-
terapia simultinea, radioterapia radical, braquiterapia,
México.

brachytherapy was similar in overall survival p=0.556. The
complications were similar in both groups.

Conclusions: Chemoradiation is feasible and well tolerated in
patients with cervix cancer. In our study we did not find differen-
ces in overall survival, the disease free survival was better for the
combined treatment.

Keywords: Cervix cancer, concurrent chemoradiation, radical
radiotherapy, brachytherapy, Mexico.

> INTRODUCCION

Desde una perspectiva mundial, el cincer cervicouteri-
no (CCU) sigue siendo una de las principales causas de
muerte, representa la tercera neoplasia mdis frecuente
en mujeres, con un estimado de casos nuevos en 2008
de 529 000, llegando a causar la muerte en 275 000. De
estas, el 88% ocurrieron en paises en vias de desarrollo:
Africa 53 000 casos, América Latina Caribe 31 400 casos
y 159 800 casos en Asia.! El panorama en nuestro pais
es muy variable, con una gran mayoria de casos que son
diagnosticados en etapas localmente avanzadas, lo cual
conlleva a utilizar tratamientos mds agresivos. Aunado a
esto, se conoce un comportamiento biologico neoplasico
diferente por regiones. Berumen y colaboradores han re-
portado una mayor persistencia de variantes de virus del
papiloma humano (HPV) 16, en mujeres jévenes mexi-
canas, que parece tener un potencial mds oncogénico
comparado con el europeo. Esto coincide con una mayor
incidencia de cincer, en poblaciones infectadas por esta
variante.’

El tratamiento tradicional del CCU ha sido la ciru-
gia o la radioterapia, en ciertas situaciones la combinacién
de ambas. Para casos localmente avanzados en los cua-
les existe riesgo de enfermedad extrauterina (etapas 1B
a IVA), la radioterapia es el tratamiento primordial. Sin
embargo, el porcentaje de curacién disminuye en etapas
avanzadas y con tumores voluminosos.*

Otra estrategia ha sido la adicién de quimiotera-
pia concomitantemente a radioterapia, debido a que el
cisplatino ha sido reportado como la droga mds activa
por su papel radiosensibilizador, han surgido una gran
diversidad de estudios con la finalidad de probar estos
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resultados.* Dos meta-andlisis han confirmado el bene-
ficio terapéutico de quimiorradioterapia, ¢ incluso se
describe como terapia estindar en casos localmente avan-
zados.>® Otros estudios aleatorizados han demostrado que
la quimiorradioterapia simultinea, basada en cisplatino y
5-fluouracilo (5FU) mejora significativamente la sobre-
vida, aunado a una toxicidad baja de efectos adversos en
pacientes con CCU localmente avanzado.” Desde 1999
y 2000, cuatro estudios aleatorizados han examinado el
papel de la quimiorradioterapia vs radioterapia sola, o
hidroxiurea en el tratamiento de CCU localmente avan-
zado (etapas IB2-IVA). En cada uno de estos estudios, el
tratamiento combinado consistid en la adicién de cispla-
tino con o sin 5FU y fue comparado con radioterapia sola
con o sin hidroxiurea. Los resultados de estos estudios
son consistentes para un beneficio en el grupo combina-
do, se demostrd un riesgo relativo de muerte de 0.54 a
0.74 para los grupos de quimioradioterapia, comparado
con radioterapia sola.®!° Recientemente, un estudio ha
demostrado que la combinacién de quimiorradioterapia
pélvica 45Gy mds cisplatino, y cuatro fracciones de 6G y
de braquiterapia de alta tasa de dosis (HDR), representa
un esquema efectivo y tolerable para pacientes en etapas
IB2 y I1."' Los resultados comparativos entre braquitera-
pia de baja y alta tasa de dosis son similares en etapas [y I1,
aunque una revision reciente, reporta un menor control
local y menor periodo libre de enfermedad en etapas 111
tratadas con HDR. Ahora bien, la probabilidad a cinco
afios de complicaciones intestinales y urinarias fue simi-
lar entre ambas terapias, mientras que las complicaciones
rectales fueron mayores en el grupo sometido a baja tasa
de dosis (LDR).!> Otro estudio demostrd resultados



similares en sobrevida global, sobrevida libre de recurren-
cia y control pélvico a tres afios entre LDR y HDR en
etapas 1IB y IIIB, siendo las fallas a distancia el principal
problema, sugiriendo a la quimioterapia como estandar
para evitar esta situacion.” En este estudio, analizaremos
los resultados obtenidos en pacientes sometidas a qui-
miorradioterapia vs radioterapia sola mds braquiterapia
LDR o HDR. Se analizari el beneficio en sobrevida, to-
lerancia y toxicidad de estos tratamientos en cada grupo
de estudio.

> MATERIAL Y METODOS

Es un estudio retrospectivo, en el cual se analizaron los
expedientes de 118 pacientes con diagndstico de CCU
comprobado histopatologicamente, con un seguimien-
to de siete a 67 meses, candidatas a radioterapia radical
en nuestro Hospital, durante el periodo comprendido
entre marzo de 2005 a octubre de 2011. Se incluyeron
todas aquellas pacientes de cualquier edad, con biopsia
confirmatoriay que fueron estadificadas de acuerdo ala In-
ternational Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), tras
una revision clinica por palpacion ginecorrectal, empleo
de cistoscopia y rectoscopia bajo sedacién. Se registr6 en
cada caso, el volumen tumoral e histologia documentada
previa al protocolo de mancjo, asi como su hemoglobi-
na inicial. Como criterio de exclusion se considerd el
haber recibido radioterapia posoperatoria o quimio-
terapia neoadyuvante, y todas aquellas pacientes que
por alguna razén médica, no pudieron recibir braquitera-
pia intracavitaria. Se incluyeron todas las etapas IB1, IB2,
IIA, 1IB y IIIB epidermoide o adenocarcinoma, que tu-
vieran un estado clinico, hematolégico y escala funcional
adecuada, para recibir radioterapia radical y/o quimio-
terapia simultinea. En todas las pacientes se realizd una
tomografia como estudio de rutina para descartar enfer-
medad retroperitoneal, antes de iniciar el protocolo de
tratamiento. En el Tabla 1 se muestran las caracteristicas
del grupo estudiado.

Se registrd de cada caso la edad, histologia, grado de
diferenciacion, etapa, dosis de radioterapia pélvica, dosis
y fraccionamiento de braquiterapia empleada, morbilidad
rectal y vesical aguda y tardia, de acuerdo a los criterios
emitidos porla RTOG-EORTC," asi como la toxicidad
hematoldgica, de acuerdo a los criterios de la OMS. Se
registro la toxicidad tardia a nivel vesical y rectal, durante
el seguimiento posterior al tratamiento radical. De igual
manera, se reviso la presencia de persistencia tumoral y/o
respuesta completa tras el manejo radical. En aquellos
casos donde se documentd recurrencia y/o metastasis, se
registrd el sitio de la misma. Para el anilisis estadistico
se utilizd el paquete SPSS version 15, la supervivencia
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Tabla 1.

Caracteristicas de la poblacién estudiada.
Numero de pacientes 118
Edad (Promedio) 47

(Rango 24-84)
HISTOLOGIA

Epidermoide 89
Adenocarcinoma 29
TAMANO TUMORAL
Menora 5 cm 46
Mayor a 5 cm 72

ETAPA
1B1 5
1B2 20
IIA 11
1B 57
IIIB 25

TRATAMIENTO

Quimiorradioterapia 80
Radioterapia sola 38

fue determinada desde el momento de haber iniciado el
tratamiento hasta la muerte o hasta la tltima visita médica.
Se calculd la supervivencia en cada grupo, utilizindose el
método de Kaplan-Meier. Se usé el método Log-rango
para comparar ambos tratamientos.

TRATAMIENTO

El tratamiento consistid en radioterapia pélvica con ace-
lerador lineal (VARIAN IX®) haces de 6MV y 18MV,
previa simulacion virtual (simulador TAC GE modelo
Hi Speed®), en posicidon de decubito dorsal con cuatro
campos dosis de 50Gy en 25 fracciones, y planeacién
3D en sistema eclipse version 6.1. Los volumenes de irra-
diacién para la radioterapia externa fueron el tumor
primario y ganglios pélvicos regionales, el limite su-
perior fue colocado en el borde superior de L4-L5 y el
limite inferior se modificé en cada paciente, de acuerdo al
tamano y extension tumoral a nivel vaginal. De acuerdo
al plan dosimétrico, se selecciond la distribucion isodo-
sica adecuada para la cobertura éptima de los volumenes
de irradiacion y dosis permisibles, en 6rganos de riesgo.
De acuerdo a la valoracién médica, se incluyeron pa-
cientes que fueran candidatas a quimioterapia con cisplatino
semanal, dosis de 60 mg/m? de superficie corporal (SC) y/o
cisplatino—gemcitabine 60 mg/m? SC y 125 mg m? SC,
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respectivamente y un niamero minoritario sélo gemcitabi-
ne, dosis de 125 mg/m? SC. Una vez finalizada la teleterapia
pélvica y quimioterapia simultdnea, se programaron para re-
cibir braquiterapia con HDR (sistema gammamed HDR)
o LDR (Cs 137), de acuerdo a sus condiciones clinicas,
geometria vaginal y criterios establecidos por la American
Brachytherapy Society (ABS) para ambas modalidades.'>!¢ Se
ofreci6 una dosis de 30Gy a puntos A de Manchester, una
sola insercion en el caso de LDR vy dos esquemas de frac-
cionamiento para HDR. Tres fracciones de 7.5Gy o
cuatro fracciones de 5.2Gy, cada una como se indica en el
Tabla 2.

> REesuLtaDOS

La mediana de seguimiento fue de 29.3 meses (rango de
sicte a 67 meses). Hasta el momento del andlisis, se ob-
tuvo un seguimiento en 117 pacientes, de las cuales 82
se encontraban vivas sin enfermedad (59 del grupo com-
binado y 23 del grupo de radioterapia sola), 14 pacientes
vivas con enfermedad, 21 defunciones por enfermedad
y s6lo una paciente se perdié durante las visitas médicas.
Durante el seguimiento se documentaron 32 (26.9%)
recurrencias en total en el grupo estudiado, 20 pacientes
en el grupo combinado y 12 en el grupo con radioterapia
sola. Documentamos 10 pacientes con recurrencia cer-
vical local y regional a nivel pélvico, ocho de ellas en el
grupo combinado, seis pacientes a nivel pulmonar siendo
tres en el grupo combinado, seis se presentaron a nivel
retroperitoneal, cuatro de ellas del grupo combinado, 10
pacientes presentaron metdstasis a nivel 6seo, cerebral y
ganglionar, cinco de ellas del grupo combinado. En rela-
cién a las recurrencias descritas, nueve se presentaron en
pacientes con histologia adenocarcinoma y el resto,
en carcinomas epidermoides. Se registraron un total de
cinco persistencias tumorales, todas con dimensiones
mayores a 5 cm'y del grupo combinado, tres pacientes en
etapas IIB y dos en etapas IIIB. Encontramos un niimero
mayor de recurrencias en pacientes en etapa I1IB, sien-
do el retroperitoneo y la pelvis, los sitios mds frecuentes
de presentacion. En cuanto a la toxicidad hematoldgica
grado tres, se documentaron un total de tres pacientes,
siendo dos de ellas del grupo con quimioterapia com-
binada cisplatino/gemcitabine y la otra tratada con
gemcitabine sola. Treinta y ocho pacientes del grupo
combinado presentaron toxicidad grado uno y ocho pa-
cientes grado dos. En cuanto a la presencia de morbilidad
rectal aguda, en el grupo estudiado se presentaron 26 pa-
cientes (21.8%) con proctitis grado dos y siete pacientes
(5.9%) con cistitis grado dos, hasta el final del seguimien-
to. Se document6 un nimero mayor de pacientes con
proctitis en el grupo con terapia combinada, mientras
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Tabla 2.
Tratamientos en el grupo estudiado.
Esquema de tratamiento n
QUIMIOTERAPIA
Cisplatino semanal 61
Cisplatino-gemcitabine 14
Gemcitabine solo 5
BRAQUITERAPIA
Baja tasa de dosis LDR 40
Alta tasa de dosis HDR 78
FRACCIONAMIENTO
Alta tasa de dosis
3 fracciones 59
4 fracciones 25

que la cistitis se presentd en numero similar en ambos
grupos. Utilizando el analisis de Kaplan-Meier para es-
timar la supervivencia del grupo estudiado, encontramos
una supervivencia global de 82% a los 60 meses de segui-
miento como se muestra en la Figura 1.

Utilizando una prueba Log-rango para compa-
rar ambas modalidades terapéuticas, encontramos una
discreta mejor sobrevida a 60 meses para el grupo combi-
nado vs radioterapia sola, 83.8% vs 78.9, respectivamente
(Figura 2). No obstante, sin diferencia estadistica-
mente significativa (p=0.977).

De igual manera y utilizando la misma metodologia,
la supervivencia entre ambas modalidades de braquite-
rapia demostré una discreta mejor supervivencia a los
60 meses para HDR Ir 192 vs LDR Cs 137, 85.9% wvs
75.6%, respectivamente. Sin embargo, sin diferencia es-
tadisticamente significativa (p=0.534) (Figura 3).

En relacién a la histologia, encontramos una su-
pervivencia estimada a los 60 meses de 85.4% vs 72.4%
para epidermoide y adenocarcinoma, respectivamente,
sin diferencia estadisticamente significativa (p=0.162).
La supervivencia libre de enfermedad fue mejor para el
grupo combinado a los 60 meses de seguimiento, 75% vs
68.4%, con un valor de p=0.506.

> DiscusioN

Esta revision de cardcter retrospectiva confirma que la
utilizacion simultinea de cisplatino semanal mds radio-
terapia pélvica, ofrece resultados similares en toxicidad
y tolerancia adecuada en pacientes en etapas localmente
avanzadas, siendo minimos los efectos adversos relacio-
nados a la combinacién terapéutica. No encontramos en
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Figura 1.
Supervivencia global.
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ningun caso, la necesidad de interrupcidén del tratamien-
to por toxicidad intestinal ni hematologica. Aunque no
encontramos diferencia estadisticamente significativa en
supervivencia entre ambos grupos, debido a las caracte-
risticas propias del estudio, podemos observar una mejor
supervivencia a los 60 meses en el grupo combinado, lo
que nos sugiere realizar un estudio prospectivo y con
muestras homogéneas de pacientes. Un mayor numero
de fallas a distancia se documentaron en el grupo de te-
rapia combinada, siendo el retroperitoneo y el pulmoén,
los sitios con mayor afectacién. Esta situacion sugiere el
revalorar la inclusion retroperitoneal como opcién de
tratamiento en pacientes de alto riesgo, tal y como lo han
demostrado los resultados del estudio fase III llevado a
cabo por el RTOG 79-20, en donde la irradiacién electi-
va paraadrtica reduce la recurrencia extra pélvica y mejora
la sobrevida.!” Otros estudios, en los cuales se han utiliza-
do los campos extendidos en etapas localmente avanzadas
o en casos con actividad retroperitoneal, han demostra-
do una tolerancia adecuada con toxicidad aceptable. Sin
embargo, la adicién de quimioterapia a dicha modalidad
incrementa sustancialmente la toxicidad, y dependerd
del esquema quimioterdpico elegido y de la técnica de
irradiacion empleada.'®!” De igual manera es importante
hacer notar, que la adicion de la quimioterapia no elimina
el riesgo de recurrencia paraadrtica y exhibe una posibi-
lidad de diseminacién secundaria a un reducido control
pélvico de la enfermedad. En esta serie presentamos un
numero mayor de pacientes sometidos a terapia combi-
nada, no nos es posible hacer una comparativa entre los
esquemas de cisplatino semanal vs cisplatino-gemcitabine,
debido al niimero reducido de casos sometidos a dicho

Figura 2.
Supervivencia por tipo de tratamiento.
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esquema, el grado de toxicidad por estos esquemas de-
berd evaluarse en otro estudio. El nimero de pacientes
con complicaciones tardias es similar en ambos grupos,
no encontramos diferencia estadisticamente significati-
va en sobrevida entre ambos esquemas de braquiterapia.
Este estudio es limitado por haber sido retrospectivo, no
obstante, los datos de la toxicidad y la evolucion de cada
paciente fueron registrados durante el curso de ambos
tratamientos, por lo cual se pudo hacer un seguimien-
to estrecho e incluso prevenir la toxicidad esperable por
ambas modalidades. Cairns y colaboradores en una serie
retrospectiva, reportan una tolerancia adecuada de pa-
cientes con quimioradiacién presentando una limitada
toxicidad hematoldgica y gastrointestinal, con dosis se-
manales a base de cisplatino semanal dosis de 40 mg/m?
SC, por lo cual consideramos que puede ser un esquema
adecuado para nuestra poblacién.?® Recientemente en
un meta-analisis que incluyo 18 estudios de 11 paises,
se demostrd con clara evidencia la mejoria de la sobre-
vida global y sobrevida libre de enfermedad en pacientes
en diferentes etapas. Se concluyé que la adicién de qui-
mioterapia al tratamiento radical con radioterapia, ofrece
beneficio en todas las etapas de CCU, de igual mane-
ra se menciona una posible linea de investigacién para
esquemas de quimioterapia sin cisplatino, que pudieran
tener mayor impacto y ofrecer beneficios adicionales. Se
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Figura 3.
Supervivencia por tipo de braquiterapia.
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propone y sugiere realizar estudios prospectivos y contro-
lados con diferentes drogas, para probar esta aseveracion.
Se describe de igual manera un beneficio mayor, en rela-
cién al control local y regional. Sin embargo, uno de los
cuestionamientos es el beneficio limitado relacionado al
riesgo de enfermedad a distancia.”!

> CONCLUSIONES

Existe suficiente evidencia de una tolerancia adecuada y
toxicidad aceptable, de la quimiorradioterapia pélvica en
pacientes con CCU localmente avanzado. Este estudio
confirma lo anterior y nos hace pensar sobre un disefio en
un futuro préximo, de un protocolo prospectivo en grupos
homogéneos de nuestra poblacion para confirmar el bene-
ficio demostrado en supervivencia, del esquema cisplatino
semanal mds radioterapia y braquiterapia de HDR.
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Articulo original

Pedfilgrastim frente a la neutropenia

Pegfilgrastim: facing neutropenia
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Maria de Jests Gonzdlez-Blanco,? Gerardo Gonzilez-Anaya,® Francisco Herrera-Calderén,® Juan
Manuel Reyes-Cardoso,* Juan Carlos Cruz—Lopez,' José Manuel Aguilar-Priego,® Edith Téllez-He-

rrera,? Sadl Abraham Mendoza.?

> RESUMEN

Introduccién: Antes de la llegada de los factores es-
timulantes de colonias de granulocitos (FEC-G) era
comun que al administrar esquemas mielosupresores, se
presentara un efecto adverso temible: la neutropenia. Por
ello, al tratar una neoplasia tan importante como el cancer
de mama, con esquemas a base de taxanos y antraciclinas,
se hizo imperativo el uso de firmacos que eviten o dismi-
nuyan su severidad.

Objetivo: Observar el beneficio obtenido con peg-
filgrastim como profilaxis primaria, en pacientes con
cdncer de mama bajo tratamiento con esquemas poten-
cialmente neutropénicos, conociendo el impacto y la
frecuencia con que se presenta la neutropenia a lo largo
del tratamiento.

Métodos: Se incluyeron 32 pacientes del Hospital
ISSSTEP con diagndstico histopatolégico de cincer de
mama, con rango de edad entre 33 y 70 anos. Ingresa-
ron pacientes candidatas a cualquiera de los siguientes
esquemas: docetaxel 100 mg/m?, docetaxel 75 mg/m? o
100 mg/m? combinado con doxorrubicina 50 mg/m?,

1 Servicio de Oncologia Médica del Hospital ISSSTEP. Pucbla,
México.

2 Departamento de Investigacién del Hospital ISSSTEP. Pucbla,
México.

3 Unidad Médica Oncoldgica. Puebla, México.

4 Servicio de Oncologia Quirtrgica del Hospital ISSSTEP. Puebla,
México.

5 Hospital Angeles de Puebla. Puebla, México.

> ABSTRACT

Introduction: Prior to the arrival of colony stimulating factors it
was frequent that by administering myelosuppressing regimes a terri-
ble adverse effect would appear: that is neutropenia. Therefore, when
treating such an important neoplasia as is breast cancer with agents
like taxanes and anthracyclines, the use of these factors becomes im-
perative to avoid neutropenia or diminish its severity.

Objective: To observe the benefit attained with pegfilgrastim as
primary prophylaxis in patients with breast cancer treated with
potentially neutropenic regimes and to recognize its impact on the
frequency and severity of neutropenia during treatment.
Methods: Thirty-two patients were included from the Hospital
ISSSTEP with patological diagnosis of breast cancer, and ages ran-
ging from 33 to 70 years. Patients received the following schemes:
docetaxel 100 mg/m?, docetaxel 75 mg/m?* or 100 mg/m? com-
bined with doxorubicin 50 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m? with
cyclophosphamide 500 mg/m? and fluorouracil 500mg/m?,
doxorubicin 60 mg/m* combined with cyclophosphamide 600
mg/m? . They received at least four chemotherapy cycles, had
ECOG 0 -2 and a life expectancy higher than 3 months. We
requested blood tests on day 7" and 21+,

Cortespondencia: Dr. Eduardo Téllez Bernal. Diagonal Diaz Ordaz #
3906, Col. Anzures. C.P. 72530. Puebla, Puebla. Teléfono: 011 52
(222) 2 37 98 80. Fax: 011 52 (222) 2 44 67 06 o 2 44 15 31. Correo
electronico: umoetb@yahoo.com
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doxorrubicina 50 mg/m? con ciclofosfamida 500 mg/
m?y fluorouracilo 500 mg/m?, doxorrubicina 60 mg/m?
combinada con ciclofosfamida 600 mg/m? y que mini-
mo recibieran cuatro ciclos de quimioterapia, tuvieran
ECOG 0-2 y una expectativa de vida mayor a tres meses.
Se evalud la biometria hemitica de cada paciente a los
siete y 21 dias.

Resultados: Solo ocurrieron tres casos de neutropenia
(dos grado Iy una grado II), ninglin paciente curs6 con
neutropenia febril o fue hospitalizado por infeccion.
Conclusidn: El uso de pegfilgrastim disminuye el riesgo
de sufrir neutropenia y sus complicaciones, cuando ésta
se presenta, reduce su severidad.

Palabras clave: Pegfilgrastim, factor de crecimiento de
colonias de granulocitos, neutropenia, México.

Results: Only three cases of neutropenia were present (fwo cases
of grade I neutropenia and one case grade II). No patient was
hospitalized during the treatment due to infection or had febrile
neutropenia.

Conclusion: The use of pegfilgrastim decreases the risk of neu-
tropenia and its complications.

Keywords: Pegfilgrastim, granulocyte colony-stimulating factor,
neutropenia, Mexico.

> INTRODUCCION

Existen esquemas de quimioterapia para el tratamien-
to de cancer de mama, que resultan mielosupresores y
cuyo empleo conlleva a un efecto adverso muy comun,
la neutropenia. Entre los firmacos que conforman dichos
esquemas y que son utilizados de manera cotidiana, con-
tamos con las antraciclinas como base, y taxanos como
monodroga, en especial el docetaxel (Tabla 1).!

Actualmente para combatir dicho efecto adverso
(neutropenia), se cuenta con un factor estimulante de co-
lonias de granulocitos (FEC-G) pegilado, conocido como
pegfilgrastim. Su uso puede revertir esta neutropenia a
través de una reduccién en la severidad de la misma, o
incluso evitar su aparicion a lo largo del tratamiento de
la quimioterapia, si es usado como profilaxis primaria,
como se mostrard mas adelante.

El firmaco predecesor del pegfilgrastim es el filgras-
tim, el cual surgié hace mds de una década. Una de las
mds importantes funciones de este FEC-G recombinante
humano, es la promocién del desarrollo de neutréfilos,
cuando ejerce su accidn sobre células progenitoras de
colonias formadoras de granulocitos en la medula 6sea.
El pegfilgrastim funciona como ligando del receptor de
factor de crecimiento, ubicado en la superficie de células
hematopoyéticas progenitoras.?

Se debe mencionar que el filgrastim es una proteina
que es producida por E. coli recombinante,’ la cual no se
encuentra pegilada, haciendo la pequefia gran diferencia

® GAMO Vol. 11 Nam. 2, marzo — abril 2012

con el pegfilgrastim. Se destaca entonces la gran impor-
tancia que tienen las moléculas PEG, las cuales protegen
ala proteina recombinante de su degradacién enzimaitica.
Ademis, la inyeccidn subcutinea de los conjugados PEG
de alto peso molecular es absorbida de manera lenta. Las
moléculas PEG a su vez retardan la depuracion renal del
FEC-G,* lo cual trae como consecuencia, niveles altos
del firmaco que son conservados justo en el momento
que se requiere, es decir, durante la neutropenia. Otro
beneficio que se rescata de este mismo firmaco, es que
una vez recuperado el nivel de neutrdfilos y el firmaco
ha cumplido su funcién, la concentracion del mismo ya
se ha reducido.

El pegfilgrastim a comparacién del filgrastim, tiene
una vida media prolongada y esto es gracias a la pegila-
cién. De hecho, algunos autores han denominado este
farmaco como la promesa cumplida de la pegilacion,’ de-
bido a que permite su administracién en dosis tnica.

Tanto el filgrastim como el pegfilgrastim son aplica-
dos en el intervalo posquimioterapico por via subcutinea,
aunque en diferente manera, ya que el primero requiere
de una administracidén diaria durante once dias, mientras
que el segundo requiere de una administracion unica. De
cualquier manera ambos se administran para cumplir dos
objetivos: 1) superar el nadir neutropénico y 2) lograr re-
cuperar la cifra de neutréfilos.®

Muchas pacientes se benefician con el uso del
FEC-G, asi lo demuestra el estudio llevado por Green
y colaboradores en 2003, quienes realizaron un estudio
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Tabla 1.

Tipos de quimioterapia aplicados.

7 Mama LNH CPCNP CPCP Ovario EH Otro
pacientes (%) | _ g7y n= 325 n= 265 n=176 n= 161 n=46 n= 268
n=2112

AGENTE
Platino 616 (29) 192 100) 225 (85) 64 (84) 125 (78) 10 172 (64)
Taxano 916 (43) 472 (49) 2(1) 202 (76) 9(12) 17(73) 0(0) 114 (43)
Antraciclina 1223 (58) 851 (88) 262 (81) 1) 23) 22 (14) 45 (98) 40(15)
Agente alquilante 1205 (57) 832 (86) 296 (91) 1(<1) 23) 42 46 (100) 24 (9)
Topoisomerasa | 43(2) 1) 0(0) 2(1) 19 (25) 9 (6) 0(0) 12 (4)
Topoisomerasa Il 93 (4) 0(0) 14 (4) 5(2) 50 (66) 0(0) 12 23(9)
Alcaloide 342 (16) 5(1) 275 (85) 4 23 0(0) 45(98) 1@
Antimetabolito 336 (16) 134 (14) 40(12) 58 (22) 1(1) 6(4) 0(0) 97 (36)
Antibietico antineoplésico 490 1) 1) 0(0) 0(0) 0(0) 44 (96) 3(1)
Otro 480 (23) 740) 296 (91) 166) 1(1) 1) 6(13) 76 (28)
ESQUEMA
Platino/Taxano 373(18) 10) 1(<1) 181 (69) 4(5) 113 (70) 0(0) 63 (24)
?(')a;g::é — 68 (3) 0(0) 0(0) 4 50 (66) 0(0) 0(0) 14 5)
:\Sgsfe'ﬂ'lgii/lante 372 (18) 362 (37) 1(<1) 1(<1) 0(0) 2(1) 0(0) 6(2)
Taxano/
Antraciclina/ 346 (16) 346 (36) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 00)
Alquilante
szftlg]/a/imoi " 246 000) 243 (75) 00) 203 0(0) 10 0(0)
Alquilante/
gzg?b“m Airagp - 45 0(0) 1(<1) 0(0) 0(0) 0(0) 44 (96) 0(0)
Alcaloide
Platino/ antimetabolito 106 (5) 6(<1) 00) 37 (14) 000) 32 00) 60 (22)

Modificado de Ozer H, Mirtsching B, Rader M, et al. Neutropenic Events in Community Practices Reduced by First and Subsecuent Cycle Pedfilgrastim Use. The Oncologist 2007;12:484-494.1

LNH, Linfoma no Hodgkin; CPCNP, cancer pulmonar de células no pequefias; CPCP, cancer de pulmon de células pequefias; EH, enfermedad de Hodgkin.

aleatorizado, doble ciego, multicéntrico en pacientes
con cancer de mama, aplicindoles el siguiente esquema:
doxorrubicina (60 mg/m?) y docetaxel (75 mg/m?) cada
tres semanas, durante cuatro ciclos, con un seguimiento
ya sea de una dosis tnica subcutinea de 6 mg de pegfil-
grastim a las 24 horas de la aplicacion de quimioterapia,
en cada uno de los ciclos, o de una dosis diaria de 5 mg/
Kg via subcutinea de filgrastim (11 inyecciones por ci-
clo).

El uso de este esquema de quimioterapia, sin el apo-
yo de FEC- G, generalmente causa en promedio cuatro

dias de neutropenia severa (grado IV), pero este estudio
mostrd que la duracion promedio de neutropenia grado
IV fue de 1.8 y 1.6 dias, para los grupos que recibieron
pegfilgrastim y filgrastim, respectivamente. Este estudio
a su vez muestra que el pegfilgrastim tiene una eficacia
equiparable al filgrastim. También el pegfilgrastim de-
mostré una menor incidencia de neutropenia febril,
durante el tratamiento completo en comparacién con
filgrastim (13% vs 209%0).

El otro estudio clinico de relevancia es el realiza-
do por Holmes y colaboradores, quienes iniciaron un

GAMO Vol. 11 Num. 2, marzo — abril 2012 ®

89



estudio multicéntrico utilizando el mismo esquema
(doxorrubicina combinado con docetaxel) y admi-
nistrando tras éste, filgrastim o pegfilgrastim, con la
peculiaridad de haber calculado la dosis de pegfilgrastim a
100 ug/Kg,adiferenciadeladosisestindarusada por Green
de 6 mg. Este estudio destaco que la aplicacién unica de
pegfilgrastim tuvo la misma eficacia, que un promedio
de 11 dosis de filgrastim. Ademads se encontrd una
importante diferencia, entre la duracion de la neu-
tropenia grado IV durante los ciclos dos a cuatro (0.7,
0.6 y 0.9 para pegfilgrastim, y 1.1, 1.2 y 1.3 dias para
filgrastim) y s6lo el 9% de los pacientes, que recibieron
pegfilgrastim presentaron neutropenia febril en compa-
racion con el 18% del brazo, que recibid filgrastim.®

También debemos destacar la relevancia, que tienen
las indicaciones del pegfilgrastim en pacientes con cancer
de mama, debido a que este firmaco puede ser aplicado
como profilaxis primaria, cuando la administracion del
FEC-G se realiza a partir del segundo dia de cada ci-
clo de quimioterapia, desde el primero y durante todos
los ciclos de tratamiento, y como profilaxis secundaria
cuando el uso de FEC se administra para todos los ciclos
subsecuentes de quimioterapia, después de un evento de
neutropenia febril.”

De manera resumida, se enfatiza que el beneficio cli-
nico es observado cuando se utiliza alguno de los FEC-G,
ya sea filgrastim o pegfilgrastim, pues ambos tienen una
eficacia semejante, reduciendo el tiempo de duraciéon de
la neutropenia grado IV y disminuyendo el riesgo de sufrir
neutropenia entre ciclos. Igualmente, cuando ocurre un
episodio de neutropenia febril es menos probable que se
presente cuando se administra pegfilgrastim que filgrastim.

Algunos autores han cuestionado el intervalo de 24
horas, para la aplicacién de pegfilgrastim como profilaxis
primaria. Incluso Kaufman y colaboradores realizaron un
estudio fase II, en el cual evaldan la administraciéon de
pegfilgrastim, el mismo dia de la quimioterapia, con el
esquema taxano ciclofosfamida y a las 24 horas de su
aplicacidn, en pacientes con cancer de mama en etapas
tempranas y avanzadas. Este estudio revalida la importan-
cia de la ventana de 24 horas, entre la aplicacion de la
quimioterapia y el pegfilgrastim. La aplicacién simulti-
nea de la quimioterapia y el pegfilgrastim demostré una
disminucién de la eficacia para reducir la duracién de la
neutropenia severa, asociandose con un mayor porcenta-
je de eventos de neutropenia febril (10% vs 3% durante el
primer ciclo, 15% vs 5% durante todo el tratamiento).'

Balducci apoya la profilaxis primaria, describién-
dola como una accién proactiva en contraste con el uso
reactivo (profilaxis secundaria) de FEC-G, en respuesta a
neutropenia severa.!!

90 ® GAMO Vol. 11 Nam. 2, marzo — abril 2012

> METODOS

Actualmente, el pegfilgrastim se esta utilizando como
herramienta en la profilaxis primaria de neutropenia
inducida por quimioterapia, principalmente utilizando
esquemas especificos para cincer de mama -la neopla-
sia mds frecuente en mujeres-, tales como: docetaxel
monodroga, docetaxel combinado con doxorrubici-
na, doxorrubicina con ciclofosfamida y fluorouracilo y
doxorrubicina combinada con ciclofosfamida. Teniendo
en cuenta que dichos esquemas son mielosupresores, y
sabiendo que provocan neutropenia, se decidid realizar
un estudio clinico fase II para determinar la eficacia del
pegfilgrastim. Se trata de un estudio prospectivo, abierto,
no aleatorizado, de acceso expandido de pegfilgrastim, en
pacientes con cancer de mama que reciben quimioterapia
a base de taxanos y antraciclinas.

Se considerd neutropenia, el hallar una cuenta de
neutréfilos por debajo de 2 000 células/mm?. Los grados
de neutropenia se clasificaron en base a los datos ofreci-
dos por la Escala Modificada de Toxicidad Comun NCI
(O5 DIC 95), la cual sefiala los siguientes grados:

- Grado 0, neutréfilos mayor de 2 000 células/mm?’.

- Grado I, neutréfilos entre 1 900 — 1 500 células/mm’.
- Grado II, neutrdfilos entre 1 400 — 1 000 células/mm’.
Grado III, neutréfilos entre 900 — 500 células/mm?’.

- Grado IV, neutréfilos menor a 500 células/mm’.

La fuente de donde se obtuvieron las pacientes in-
cluidas, fue el Instituto de Seguridad y Servicio Social
para los Trabajadores del Estado de Puebla (ISSSTEP), el
cual cuenta con una Unidad de Oncologia, que ingresé a
32 pacientes de acuerdo a los siguientes criterios:

Pacientes con el diagndstico histopatologico de can-
cer de mama, candidatas a cualquiera de los siguientes
esquemas:

- Docetaxel monodroga a la dosis de 100 mg/m?.

- Docetaxel 75 mg/m* o 100 mg/m?* combinado con
doxorrubicina 50 mg/m?.

- Doxorrubicina 50 mg/m? con ciclofosfamida 500 mg/

m? y fluorouracilo 500 mg/m?.

Doxorrubicina 60 mg/m? combinada con ciclofosfa-

mida 600 mg/m?>.

Para quienes se tenia planeado un minimo de cuatro
ciclos de quimioterapia, con un ECOG 0-2 y una ex-
pectativa de vida mayor de tres meses. La edad limite fue
entre 18 y 70 afios. Debian tener una buena funcién me-
dular, hepdtica y renal.

Fueron excluidas pacientes que hubieran recibido
previamente FEC-G 21 dias previos a su ingreso, aplasia
medular, con proceso infeccioso activo o estar tomando
antibidticos siete dias antes del inicio del tratamiento y
que presentaran alguna comorbilidad en descontrol,



Tabla 2.
Caracteristicas generales de las pacientes al inicio del estudio.
Edad (afios) | Peso (kg) | Talla (cm)

Media 4791 65.06 154.58
Desviacion tipica 8.626 13.242 5.247
Minimo 33 47 144
Méximo 70 113 166
NUmero total de pacientes 32

como diabetes mellitus, hipertension arterial, entre otros.
Asi, como aquellas pacientes que hubieran recibido
radioterapia en dos o tres de los siguientes sitios anatomi-
cos: pelvis, torax y huesos largos.

Hay que recalcar, que todas las pacientes al momen-
to de su ingreso firmaron el consentimiento informado,
tenfan un excelente estado general, medido por el grado
de desempefio ECOG 0-2, sin alteracién alguna en la
funcién medular, hepética y renal.

Este estudio nos permitié evaluar la biometria he-
mitica, a los siete dias de aplicado el tratamiento y a
los 21 dias, en pacientes con ciancer de mama que uti-
lizan esquemas tipo FAC (fluorouracilo, doxorrubicina
y ciclofosfamida) O FEC (fluorouracilo, epirrubicina y
ciclofosfamida) y docetaxel a dosis mayores de 75 mg/m?
cada 21 dias. Esto con la finalidad de conocer el grado de
proteccién ofrecida por este medicamento.

La descripcion de las pacientes se resume en la
Tabla 2.

El esquema de tratamiento mas usado fue doxorrubi-
cinay ciclofosfamida en un total de 12 casos, seguido por
docetaxel monodroga con 10 casos. El esquema menos
utilizado fue docetaxel combinado con doxorrubicina,
el cual se utilizé en dos de los casos. El niimero de ci-
clos administrados a cada paciente fue el siguiente: a 18
pacientes se aplicaron cuatro ciclos de quimioterapia y a
13 pacientes se le administraron un total de seis ciclos.
Solamente a una paciente se le aplicé cinco ciclos de tra-
tamiento.

> RESuLTADOS

Es importante mencionar que todas las pacientes recibie-
ron mas de cuatro ciclos y se les administrd pegfilgrastim
desde el primero, esto tuvo un gran impacto en la neu-
tropenia, pues s6lo tuvimos tres casos de ésta evaluada en
los dias sicte y 21 (Tabla 3), siendo grado I o II. Dichas
neutropenias no ocurrieron en el primer ciclo, sino en
los subsecuentes (Tabla 4). Ninguna de las pacientes
curs6 con neutropenia febril, ni fue hospitalizada por
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Tabla 3.
Incidencia y grado de neutropenia en pacientes evaluados el séptimo dia de cada
ciclo.

Frecuencia | Porcentaje (%)
Sin neutropenia > 2 000 neutrdfilos 29 90.6
Grado | (1 500 — 1 900) 2 6.3
Grado Il (1 000 — 1 400) 1 31
Total 32 100.0
Tabla 4.
Ciclo en el cual se presentd el episodio de neutropenia.
Ciclo de tratamiento Frecuencia | Porcentaje (%)
Ciclo 2 1 31
Ciclo 4 1 31
Ciclo 6 1 31
Sin neutropenia 29 90.6
Total 32 100.0

presentar algin proceso infeccioso. La relacidén entre es-
quema y presencia de neutropenia se presenta la Tabla 5.

> DiscusioN

Se debe tener en cuenta, que la mielosupresién es dife-
rente segun el agente antineopldsico utilizado, también es
cierto que la combinacién de antineopldsicos predispone
mas a suffir un episodio de neutropenia severa, lo cual
se hace aun mas destacable, cuando se le compara con
regimenes monodroga. Sin embargo, en este estudio la
mayor incidencia de neutropenia ocurrié cuando se dio
tratamiento con monoterapia a base de docetaxel. Es de
resaltar, que aunque se dieron eventos de neutropenia, el
90% de las pacientes no cursé con dicho evento adverso
y en los casos en los cuales ocurri6 esta complicacion, los
episodios fueron de bajo grado gracias al uso de pegfil-
grastim. Nadie curs6é con neutropenia febril y no hubo
necesidad de internar alguna paciente, por haber presen-
tado una infeccidn. A lo largo de este estudio, se pudo ver
que la neutropenia se puede presentar en cualquier ciclo
de quimioterapia, ain con el uso de pegfilgrastim como
profilaxis primaria. También es rescatable comentar
(aunque en nuestro estudio s6lo se incluyeron individuos
bajo administracién de pegfilgrastim como profilaxis
primaria), que aquellas pacientes que inicialmente no re-
cibieron pegfilgrastim, pueden beneficiarse cuando este
farmaco es utilizado como profilaxis secundaria.
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Tabla 5.

Relacion entre el esquema usado y la presencia o ausencia de neutropenia.
Episodio Esquema Frecuencia | Porcentaje (%)
Neutropenia Docetaxel monodroga 3 9.4
Sin neutropenia Otros esquemas 29 90.6
Total 32 100.0

Con este estudio se apoya el uso de pegfilgrastim
como profilaxis primaria, ante el uso de esquemas que de
antemano se conoce que causaran neutropenia. Podemos
dejar de depender de medidas antes usadas, para favorecer
la mejor tolerancia del paciente a su tratamiento, como lo
eran la reduccion de la dosis de firmacos o el aplazamiento

en la aplicacion de la quimioterapia, para esperar a que se
recuperara la cuenta de neutréfilos.

Una de las principales limitaciones de este estudio
recae en el nimero de la poblacién muestra, probable-
mente se requiera una mayor cantidad de pacientes, para
sacar conclusiones mdas concretas y aplicables a la pobla-
cibén en general.

Un punto desfavorable que debemos senalar es el
costo del pegfilgrastim, de esta forma el factor econd-
mico juega un papel muy importante ante las bondades
ofrecidas por el uso de FEC-G pegilado, siendo quizid
un obsticulo para poderse utilizar en muchas pacientes y
evitarles un episodio de neutropenia.

Hay que tomar en cuenta, que también exis-
ten factores de riesgo que predisponen a un paciente a

nia febril

-Radioterapia

esquema combinado de quimio-
terapia

-Citopenias secundarias a
invasion medular por parte del
tumor

-Desnutricion

-Heridas abiertas o infecciones
presentes

-Etapa clinica avanzada

-Otras conmorbilidades severas

-Antecedentes de neutropenia
febril

-Bajo indice de desempefio o
desnutricion

-Sin apoyo de FEC-G

-Sin antibidticos profilacticos
-Sexo femenino
-Hemoglobina <12gr/dl
-Hepatopatia, nefropatia,
enfermedad cardiovascular o
LNH asociados

quimioterapia previa,
radioterapia previa 0
actual, la cual comprenda
medula 6sea

-Asociados al paciente:
-Edad > 65 afios, sexo
femenino, bajo indice
de desempefio

(ECOG <2), desnutricion
inmunocompromiso

-Asociados a cancer:

-Afeccion de la medula 6sea, etapa clinica avanzada o sin

tratamiento, cancer de
pulmaén

Condiciones asociadas a riesgo de infeccion severa:

-Heridas abiertas,
infeccion activa

Conmorbilidades:

EPOC, enfermedad

cardiovascular, hepatopatia, diabetes,
bajos niveles de hemoglobina

Tabla 6.
Factores de riesgo para el desarrollo de neutropenia febril.
ASCO0 2006™ EORTC 2006 NCCN 2006 ESMO0 2005%
Factores clinicos relacionados | Alto riesgo: Asociados al tratamiento: Situaciones especiales:
con complicaciones al desarro- | -Edad > 65 afos -Antecedentes de -Reserva medular baja
llar neutropenia prolongada: neutropenia con relacionada con
_Edad >65 afios Riesgo plot.encial: esgugmas slimilares de N . Radiolt,erapia con .
“Bajo indice de desempefio -Etapa clinica avanzada . qU|m|§)terap|a, esqgema con dosis intensidad afecmon,de >20% de
“Episodios previos de neutrope- -Esquema con alltals d03|slo ‘> 80@, negtropenlg 0 mgdula ogea o
completas de quimioterapia linfocitopenia preexistente -Virus de inmunodeficiencia

humana

-Bajo indice de desempefio
-Quimioterapia en
presencia de infeccion
activa

Modificado de Gridelli C, Aapro MS, Barni S, et al. Role of colony stimulating factors (CSFs) in solid tumours: Results of an expert panel. Crit Rev Oncol Hematol 2007;63:53-64.

LNH, linfoma no Hodgkin; ECOG, escala de desempefio del Grupo Cooperativo Oncolégico del Este; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
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Tabla 7.
Tabla comparativa de estudios realizados en cancer de mama aplicando pegfilgrastim.
Riesgo de neutro-
Referencia Esquema FEC-G penia relacionado Prof!lax!s primaria |_/s Neutropenia (%) Neutropenia febril
con el esquema profilaxis secundaria (%)
utilizado
Green, etal’ Doxorrubicina 60 mg/m? Pegfilgrastim No No 10 (13)
Docetaxel 75 mg/m?
Filgrastim
Holmes, et al® Doxorrubicina 60 mg/m? Pegfilgrastim Si, a favor de profilaxis No, 4(9)
Docetaxel 75 mg/m? Filgrastim primaria 27 (18)
Romieu, et al* FEC-100 Pegfilgrastim Profilaxis primaria 23(77) 4(13)
Nota: Pacientes > | Fluorouracilo 500 mg/m?
65 afios Epirrubicina 100 mg/m?
Ciclofosfamida 500 mg/m? Profilaxis secundaria 21(72) 5(17)
Vogel, et al® Docetaxel 100 mg/m? Pegfilgrastim No No 6(1)
Placebo 78 (17)

desarrollar neutropenia febril, evento definido por la
ASCO" como: la presencia de una temperatura de
38.5°C o mayor, mantenida por mdas de una hora, que se
desarrolla de manera concomitante con una neutropenia
absoluta, reflejada por una cifra de menos de 500 células/
mm?®. La Tabla 6 nos ensefia como las diversas organiza-
ciones mundiales reconocen las condiciones, que pueden
predisponer a un evento de neutropenia. A partir de esto,
podemos introducir la clasificacién del riesgo de neu-
tropenia febril, teniendo como antecedentes: en primer
lugar, saber que se estd utilizando un esquema mielotoxi-
co y en segundo lugar, valorando los factores de riesgo
que nuestro propio paciente presenta.

El riesgo de neutropenia febril se clasifica en tres ni-
veles: bajo (menor al 10%), intermedio (10% a 20%) y
alto (mayor de 20%). Vogel y colaboradores realizaron un
estudio reciente fase III aleatorizado, doble ciego, con-
trolado vs placebo, para determinar si las pacientes con un
riesgo contemplado del 109 a 20% de neutropenia febril
se verian beneficiados con el apoyo de pegfilgrastim.’
En este estudio, 928 pacientes recibieron docetaxel (100
mg/m?) tres semanas. Este ensayo amplid la percepcion
que teniamos sobre la aplicacién de profilaxis primaria,
en pacientes con todo tipo de riesgo, incluso en las de
menor grado. Los resultados arrojados mostraron que
aquellas pacientes que recibieron pegfilgrastim, en me-
nor porcentaje desarrollaron neutropenia febril (1%) en
comparacion a pacientes que recibieron placebo (17%),

asimismo esto se vio reflejado en la necesidad de hospita-
lizar a las pacientes, pues se dio un numero menor de las
mismas, en pacientes que recibieron pegfilgrastim (1% vs
14%). En definitiva, se vio que ¢l uso de FEC-G otorga
beneficio clinico evidente a pacientes con riesgo mode-
rado de neutropenia febril. En la Tabla 7 se presenta la
comparaciéon de diversos estudios, en los cuales el trata-
miento de cincer de mama (con diferentes esquemas) se
asoci6 a la administracion de pegfilgrastim, mostrando el
riesgo de neutropenia asociada al esquema, el tipo de pro-
filaxis (FEC-G) que se aplico y el beneficio obtenido ante
la neutropenia y neutropenia febril.'

Finalmente es necesario enfatizar que la imple-
mentacion del pegfilgrastim, tiene fundamentos vy
lineamientos que fueron creados para el 6ptimo uso del
mismo. No sélo la gran diversidad de estudios realizados
en el campo de los FEC-G han evidenciado los bioefectos
de éstos, sino también los beneficios clinicos que aportan,
al reducir el nimero y la gravedad de los eventos neutro-
pénicos. La informacién proveniente de estos trabajos
ha contribuido a la formacioén de guias, cuyo principal
objetivo es hacer buen uso de esta herramienta farmacol6-
gica. La actualizacién y mejora de las mismas, conforme a
nuevos datos son reveladas a la luz publica, ofreciendo a la
comunidad médica una serie de conceptos vigentes, que
ayudan a homogenizar y optimizar nuestra practica diaria.
Entre las guias mds importantes se encuentran las expedidas
por: la ASCO,5 laEORTC," la NCCN" y la ESMO.®
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Tabla 8.

Tabla de comparacion entre las guias principales sobre el uso de FEC-G.

Uso

ASCO015 2006

EORTC16 2006

NCCN17 2006

ESM018 2005

Profilaxis primaria

Para pacientes con riesgo de
neutropenia febril > 20%
En circunstancias especiales

Para pacientes con riesgo de
neutropenia febril > 20%
Considerarse cuando el riesgo
del paciente es

Para pacientes con riesgo de
neutropenia febril > 20%
Considerarse cuando el riesgo
del paciente es

Para pacientes con riesgo de
neutropenia febril > 40%

tratamiento)

10-20% (intencion del

10-20%

Considerar la intencion del
tratamiento.

Para esquemas de dosis
densas los FEC-G estan
recomendados. En quienes
presentaron una complicacion
de neutropenia posterior al pri-
mer ciclo de quimioterapia (en
el cual no se aplic FEC-G) y
un retraso o reduccion de dosis
complementaria los beneficios
del tratamiento

Profilaxis secundaria
de FEC-G

Considerar la administracion

Considerar la administracion
de FEC-G en circunstancias
especiales: una infeccion en
ciclos subsecuentes podria ser
peligrosa o disminucion de la
dosis por debajo del limite, o
su retraso

Considerar la administracion
de FEC-G

Modificado de Gridelli C, Aapro MS, Barni S, et al. Role of colony stimulating factors (CSFs) in solid tumours: Results of an expert panel. Crit Rev Oncol Hematol 2007;63:53-64.

Los tres pilares principales de estas guias para la con-
sideracion del empleo de FEC-G son:

1) Caracteristicas del paciente, es decir, los factores de
riesgo que presenta.

2) El tratamiento de quimioterapia recomendado. Se
debe preferir el uso de esquemas, si estin disponi-
bles, con menor riesgo de neutropenia febril, que
no necesiten el apoyo de FEC-G, siempre y cuando
tengan la misma eficacia de un tratamiento con ma-
yor mielotoxicidad.

3) La intencién del tratamiento. Ya sea con fines
curativos, extender la vida del paciente, control sin-
tomatico o paliativa.'

Es importante comentar que los ensayos que han
comprobado la eficacia de la quimioterapia de dosis den-
sa, las guias del ASCO recomiendan el uso de profilaxis
primaria con FEC-G. Como reflexién se presenta la
Tabla 8, la cual resume las guias principales del uso del
FEC-G.

Una vez elegido el esquema y habiendo valorado los
factores de riesgo inherentes al paciente, nos avocamos
a deducir cudl podria ser el riesgo de neutropenia de di-
cho caso. Si obtenemos como resultado de lo anterior,
un riesgo mayor al 20% para el desarrollo de neutropenia
febril, entonces se requerird la aplicacion de profilaxis pri-
maria. Dicha profilaxis se indica para casos, en los que la
intencién del tratamiento es curativa, con motivo de pro-
longar la sobrevida, la calidad de vida o para un manejo

® GAMO Vol. 11 Nam. 2, marzo — abril 2012

sintomatico. En lo que se refiere a un tratamiento paliati-
vo, la NCCN define que el uso del FEC-G es razonable,
pero también se deben considerar otras alternativas como
el uso de quimioterapia con menor mielotoxicidad o la
disminucion de dosis, entre otros.

Para pacientes que presentan un riesgo intermedio es
buena opcidn, pero también debe tenerse en cuenta otro
tratamiento con menor riesgo de toxicidad. Y finalmente
en los pacientes con riesgo bajo, la profilaxis primaria no
se recomienda, salvo en pacientes que por alguna causa se
encuentren en riesgo de consecuencias severas a neutro-
penia febril.

Todas las guias coinciden en que la aplicacion de
FEC-G debe proporcionarse durante las primeras 24 a
72 horas posteriores a la quimioterapia, en el caso espe-
cial del pegfilgrastim, en las primeras 24 horas, ya sea de
manera individualizada (100 pg/Kg) o en dosis estindar
de 6 mg. La profilaxis secundaria con FEC-G debe con-
siderarse en pacientes que en un inicio no cumplen con
criterios para recibir profilaxis primaria, y sin embargo
presentaron algiin evento neutropénico durante su tra-
tamiento.'?

> CONCLUSION

El cancer de mama es una de las neoplasias malignas mds
estudiadas a nivel mundial. El espectro de esquemas uti-
lizado para tratarla es muy diverso, por lo que se debe
conocer, comprender y reflexionar que no todos los



esquemas de tratamiento representan un riesgo poten-
cial para generar eventos neutropénicos. Para muchos
pacientes, ¢l uso de FEC-G principalmente como profi-
laxis primaria posee un gran valor para tolerar de manera
adecuada la quimioterapia, evitar complicaciones como
la neutropenia o incluso si se llegara a presentar, que sea
de menor grado. Asi como también reducir el niimero de
hospitalizaciones, como lo reflejamos en los resultados
de nuestro estudio. Se resalta que en estos momentos, se
tiene un mejor entendimiento del impacto que ejerce la
neutropenia febril y su prevencion en el tratamiento de
los pacientes oncologicos.
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® Articulo de revision

Cancer de ovario recurrente: Importancia del

intervalo libre de platinos

Recurrent ovarian cancer: Importance of the platinum-free

interval

Lucia Martinez-Hernandez,' Marcela Martinez-Prieto,? Gabriel Galvin-Salazar.?

> RESUMEN

La efectividad del tratamiento con platinos en las muje-
res con cancer de ovario recurrente (ROC) depende del
intervalo de tiempo entre la primera exposicion al plati-
no ala subsecuente administracién en la primera recaida.
(Intervalo Libre de Platinos ILP). Los agentes platinados
pueden ser nuevamente utilizados en pacientes que re-
caen después de 12 meses de haber recibido una primera
linea, aquellas pacientes que recaen antes de los 6 meses
son refractarias al tratamiento con platinos.

La efectividad del tratamiento de segunda linea dismi-
nuye en las pacientes que recaen entre 6 y 12 meses (
Parcialmente Sensibles a Platino PPS), sin que exista un
estandar de tratamiento.

Aquellas pacientes con resistencia al platino pueden
responder posteriormente al mismo después de haber
recibido un esquema de quimioterapia libre de platinos.
La trabectedina es un derivado de un tunicado marino
aprobado por la Unién Europea para el tratamiento del
ROC, basado en el estudio fase III OVA 301. Evalu6
la combinacién de trabectedina mds Doxorrubicina Li-
posomal (DLP), resultando en incremento en la SLP y
en las tasas de respuesta. Un andlisis de la poblacion de
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> ABSTRACT

The efficacy of the treatment of platinum compounds in patients
with recurrent ovarian cancer is directly related to the interval of
time of first exposute to a platinum compound and the first relapse
(Platinum Free Interval). Platinum compounds have been used
in patients who have relapses for more than 12 months affer first
line treatment and that patients who relapse before 6 months, are
refractory to these agents.

Response to treatment and efficacy in second line is not as impor-
tant in patients who relapse between 6 and 12 months. There is
no standard of treatment for this group of patients.

Patients with documented platinum resistance, can respond to
chemotherapy with a non platinum regimen after having received
platinum regimen. There is an unsatisfied need to identified new
compounds in patiens with partially platinum sensitive disease.
Trabectedine a compound, derived from a marine tunicate, ap-
proved by the European Medicines Agency for the treatment
of ROC based in the OVA 301 phase 1II study. This trial
studied the combination of trabectedin and Pegylated Liposomal
Doxorubicin (PLD) that resulted in an increase of PES and res-
ponse rates. A sub population analysis in patients with partial
platinum sensitive disease, showed an increase of 6 months in OS
in this group of patients. Patients were able to receive a third line
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mero de Terreros. Del. Coyoacin. C.P. 04310. México D.F., México.
Celular: 04455 1686 2019. Correo electrénico: Imarti41 @its jnj.com
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pacientes PPS, demostré un incremento en la SG de 6
meses en este grupo pacientes. Ademds, en las pacien-
tes que recibieron una tercera linea de tratamiento con
un agente platinado se encontrd que la supervivencia fue
mejor en aquellas pacientes que recibieron DLP/ trabec-
tedina. Estos resultados sugieren que prolongar el ILP
con un agente no platinado mejora los resultados finales
cuando se administra una tercera linea con platinos.

Palabras clave: Cincer de ovario recurrente, Sensibili-
dad a platinos, Trabectedina

Martinez-Hernandez L, et al

treatment with a platinum agent, with a better survival in the
arm of PLD/trabectedin. Results suggest that prolonging the pla-
tinum free interval with a non-platinum agent improves results
when a third line is given.

Key words:
Trabectedin

Recurrent ovarian cancer, Platinum sensitivity,

> INTRODUCCION

El cancer de ovario representa el 3% de los canceres en
Estados Unidos de América, ocupando el noveno lugar
después del melanoma. Es la principal causa de morta-
lidad por cinceres ginecoldgicos y la quinta causa de
muerte, por cincer entre las mujeres.! La Sociedad Ame-
ricana de Cancer estima que en el 2011 se diagnosticardn
21 990 nuevos casos de cancer de ovario, y aproximada-
mente 15 460 mujeres morirdn de esta enfermedad.? En
Estados Unidos se estima, que el riesgo durante la vida de
una mujer de padecer cincer de ovario es de 1.4% (uno
en 71), y el riesgo de fallecer por cincer metastasico es de
uno en 95.°

En México, el Reporte Histopatologico de Neo-
plasias Malignas de 2003 senalé 2 907 nuevos casos,
lo que representa 4.04% de todos los tumores ma-
lignos en la mujer. Se informé sobre 1 403 muertes,
cifra que represent6 el 4.5% del total de las muertes
por cdncer en mujeres. La supervivencia global (SG)
a cinco afios en el cdncer de ovario, depende princi-
palmente del Estadio Clinico (EC), siendo del 50%
al 90% para un EC I, del 30% al 80% para el EC 11,
del 20% al 30% para la EC III y menor al 10% para
un EC IV .*

La incidencia del cincer de ovario aumenta con la
edad, siendo mds prevalente en la octava década de la vida,
con una tasa de 57/100 000 mujeres. La edad promedio al
momento del diagnostico es de 63 afos, y el 70% de las
pacientes se presenta con enfermedad avanzada.’

De las pacientes que se presentan con estadios avan-
zados, solamente un 10% a 15% lograrin remisién a largo
plazo. Sin embargo, el resto tiende a experimentar progre-
si6n a pesar de los tratamientos de primera linea, basados

en platinos y taxanos. En las Gltimas décadas, pocos cam-
bios han ocurrido en el algoritmo de tratamiento del cancer
de ovario recurrente (ROC), el intervalo libre de platino
(ILP) después de una primera linea de tratamiento ha per-
manecido relativamente constante. Debido a la mejoria en
el tratamiento de la enfermedad recurrente, las pacientes
pasan mas tiempo en tratamiento después de la primera
recurrencia, que desde el momento del diagndstico a la pri-
mera recaida. La supervivencia global en las pacientes con
ROC varfa entre los 12 y 24 meses, lo que demuestra la
naturaleza crénica de esta enfermedad.®

El objetivo de esta revision es resaltar la importancia
del ILP en las pacientes con ROC, y describir las nuevas
combinaciones no basadas en platino, para alargar el ILP
en las pacientes parcialmente sensibles a platinos (PPS).

La seleccion de un régimen de quimioterapia repre-
senta un desafio para el oncdlogo, ya que las pacientes
de manera general reciben varias lineas de tratamiento
a intervalos cada vez mads cortos.” Actualmente, los re-
gimenes basados en platinos constituyen el fundamento
para el tratamiento del ROC, una de las decisiones mds
importantes es la de utilizar nuevamente regimenes que
contengan platinos (cisplatino o carboplatino), ya que la
probabilidad de respuesta y la efectividad del tratamiento,
depende en gran medida del ILP posterior a una terapia
previa con los mismos agentes.®

A finales de 1980, Blakledge y colaboradores,’ Gore
y colaboradores'’y Markman y colaboradores!! reporta-
ron un incremento en la tasas de respuesta en las mujeres
con ROC, de acuerdo a la duracién en ILP. Encon-
trando tasas de respuesta (RR) del 60%, cuando este
intervalo se acercaba a los dos afios.'? Estas observacio-
nes fueron la base para el tratamiento actual del ROC.

GAMO Vol. 11 NUum. 2, marzo — abril 2012 ®

97



98

Tabla 1.
Caracteristicas de la poblacion con cancer de ovario recurrente, de acuerdo al por-

centaje de respuesta a platinos.

Respuesta
o Respuesta a la
- inicial a la .
Caracteristicas ) ILP (meses) segunda linea
terapia con )
) con platinos (%)
platinos
Refractario a platino () NA NA
Platino resistente (+) <6 meses 10%
Parmglmente sensible @) 6-12 meses 95-30%
a platino
Sensible a platino (+) 12 meses 30-60%

ILP, intervalo libre de platinos. NA, No aplica.

Se considera que aquellas mujeres que experimentan una
recaida antes de seis meses, de haber recibido un trata-
miento de primera linea son platino resistentes y no deben
recibir esquemas platinados. Asimismo, se considera que
los esquemas basados en agentes platinados pueden ser
administrados nuevamente de manera segura, en aquellas
pacientes con recurrencia de la enfermedad mayor a 12
meses, después de haber completado un régimen basa-
do en platino (enfermedad platino sensible), con tasas de
respuesta entre el 30% y 60%. No obstante, aquellas pa-
cientes que presentan una recaida entre los seis y los 12
meses después del tratamiento de primera linea basado
en platinos, las tasas de respuesta se disminuyen hasta un
25% a 30%8 (Tabla 1), por lo cual se les considera PPS.
Como se menciond previamente, estas categorias fueron
hechas cuando la tnica opcion de tratamiento en ROC
era la reintroduccién de la quimioterapia basada en plati-
nos. En la actualidad, se han identificado nuevos agentes
no platinos con actividad en este escenario clinico'? (Ta-
bla 2), su uso para prolongar el ILP ha ganado interés
recientemente, ya que la respuesta a la reinducciéon con
platinos puede aumentar en la siguiente recaida.!?

Aunque el tratamiento con platinos sea el estindar
de tratamiento en mujeres con cincer de ovario sensibles
a platinos, existe menos certeza sobre el tratamiento ade-
cuado en las mujeres con ROC parcialmente sensibles,
ya que volver a someter a este grupo de pacientes a un
tratamiento con platino estd asociado a un incremento
del riesgo de alergia grave,® asi como de desarrollar poli-
neuropatia y alopecia.’?

Estudios in vitro' han demostrado que la resistencia
a los platinos es un fenémeno inestable y potencialmente
reversible, la demostracion de esta hipdtesis en la clinica
es mucho mis complicado, sin embargo existen estudios

® GAMO Vol. 11 Nim. 2, marzo — abril 2012

Tabla 2.
Opciones de tratamiento en cancer de ovario recurrente.

Grupo de pacientes Opciones de tratamiento

Platino refractario DLP', Topotecan, paclitaxel

Platino Resistente DLP, Topotecan, paclitaxel

Parcialmente sensible a platinos | DLP, topotecan, paclitaxel + platinos,

DLP+ platinos, trabectedina + DLP

Sensible a platino Platinos + paclitaxel, gemcitabina+ plati-

nos, DLP + platinos, DLP + trabectedina

" DLP, Doxorrubicina Liposomal.

Modificado de referencia: Sehouli J, Alfaro V, Gonzalez-Martin A. Trabectedin plus pegylated
liposomal doxorubicin in the treatment of patients with partially platinum-sensitive ovarian
cancer: current evidence and future perspectives. Ann Oncol. 2012 Mar;23(3):556-62.

clinicos® que sugieren, que la extension del ILP en pa-
cientes con ROC PPS, mediante la administracién de
una terapia no basada en platinos puede ser benéfico. Se
cree que la sensibilidad a los platinos puede ser restaurada,
si se prolonga el PFI.'®

Un estudio de cohorte retrospectivo (estudio So-
crates), llevado a cabo por Pignata y colaboradores!
analizé el tratamiento de 428 pacientes con ROC pla-
tino sensibles, concluyendo que una mayor respuesta al
tratamiento con platinos estd directamente asociada, con
el tiempo transcurrido desde la primera linea hasta la pri-
mera recaida (p=0.0132; OR=2.34)

Debido a la limitada actividad de los tratamientos
actuales en las pacientes PPS, el identificar nuevos com-
puestos en pacientes previamente tratados con platinos y
taxanos se ha convertido en una prioridad.'®

La estrategia de extender el ILP es una conducta
clinica que ha tomado fuerza en la prictica diaria en mu-
chos paises,' ya que representa un plan secuencial, con
un reconocimiento claro de la naturaleza crénica de esta
enfermedad.”

Existen tres estudios grandes, fase III (MITO-8,
CALYPSO, OVA-301), que se han completado o que se
estin llevando a cabo para evaluar diferentes tratamien-
to en las pacientes PPS, con el objetivo de demostrar
la hipétesis de que la prolongacién artificial (con agen-
tes no platinados) del ILP en pacientes con ROC, y
progresion entre los seis y los 12 meses después de una
primera linea con platinos, mejora las tasas de respues-
ta a terapias posteriores. Pignata y colaboradores estin
desarrollando un estudio multicéntrico, internacional
MITO-8 (NCT00657878), que evaluari si la secuen-
cia de doxorrubicina liposomal pegilada (DLP) seguida
de carboplatino/paclitaxel en una recaida posterior es
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;Z:Lljﬂaggos de los estudios Fase lll en cancer de ovario recurrente en pacientes PPS. .(I;E?;t“ilv: .primario del estudio OVA-301, de acuerdo al método de evaluacion.

CALYPS0? _ OVA-3012425 Grupo DLP' (n= 335) vs Trabectedina / Mediana SLP2

Tratamiento f}gi;@?ﬁ;ﬁ?ﬂ;ﬂ} (DLP/trabectedina LR nf337)‘ — - (Meses), HR®, (P)*
paclitaxel) vsDLP) Evaluacion radioldgica independiente* 5.8 vs7.3; HR, 0.79; p=0.0190

0 466 337 Evaluacion oncoldgica independiente 5.6 vs7.4; HR, 0.72; p=0.0008

Pacientes PPS” (%) 35 e Investigador 5.6 vs7.4HR, 0.72; p=0.0002

Todos PPS Todos PPS CA-125 7.9 vs9.3; HR, 0.71; p=0.0028
SLP? (meses) 1.3 94 73 74 DLP, Doxorrubina liposomal; SLP, Supervivendia libre de progresion; HR, tasa de riesgo; p,
I . valor de p.
(Fi/eo;jucmon del riesgo de muerte NAS NA 15 “ *Objeﬁvopp”mario
SG* (meses) 22 23

DLP, Doxorrubicina Liposomal; PPS, Parcialmente sensible a platino; SLP, Supervivencia Li-
bre de Progresién; SG, Supervivencia Global; NA, no aplica.

*Ciento cuarenta y siete pacientes con PPS. **El OVA 301 incluyé 35% de pacientes con
enfermedad resistente a platinos (<6 meses).

superior a una secuencia inversa de tratamiento (car-
boplatino/paclitaxel seguida de DLP en una progresion
posterior). El estudio estd proyectado para reclutar 253
pacientes, con un poder estadistico para detectar una me-
jorfa en la media de supervivencia de 18 a 27 meses, en
las pacientes que han recibido platino después de la admi-
nistracion de DLP.*!

El estudio fase III CALYPSO,? el mis grande hasta
el momento en ROC, reclutd 976 pacientes y compard el
estindar de tratamiento carboplatino vs DLP, demos-
trando superioridad de esta combinacién de tratamiento
con una mediana en la SPL de 11.3 vs 9.4 meses (HR
0.831; 95IC 0.72-0.94; p=0.005), al igual que en el ana-
lisis de la subpoblacion PPS* (35% de los pacientes) con
una supervivencia libre de progresion (SLP) de 9.4 para
DLP carboplatino y 8.8, para el estindar de tratamiento
(p<0.001) (Tabla 3).

En el estudio OVA-30,1* estudio fase III, abierto,
de asignacidn aleatoria, compar6 la combinacion de DLP
mis trabectedina vs DLP sola, en pacientes con ROC
avanzado. El estudio fue disefiado para probar la hipotesis
de que la combinacién de DLP/ trabectedina es mas efec-
tiva, que la DLP sola. Un total de 672 pacientes fueron
clasificadas de manera inicial, en base a su sensibilidad a
los platinos y a su desempeno fisico. El objetivo primario
fue la SLP, los objetivos secundarios y terciarios fueron
la supervivencia global, la RR, la seguridad y la farmaco-
cinética. Un 65% de las pacientes incluidas en el estudio
fueron platino sensibles, de estas el 37% se encontré den-
tro de la categoria de PPS (ILP entre seis y 12 meses).

El estudio cumplié con el objetivo primario (Ta-
bla 4), ya que por anilisis radiolégico independiente,
la combinacién de trabectedina y DLP tuvo una ventaja
estadisticamente significativa en SLP comparada con la
DLP sola (7.3 vs 5.8 meses, HR 0.79; 1C95% 0.65-0.96).
Los resultados fueron similares cuando el comité de eva-
luacién oncoldgico realizd evaluaciones, tanto clinicas
como radiolégicas. Incluso en este andlisis se demostrd
una ventaja ain mayor en SLP.

El estudio demostrd que en aquellas pacientes con
enfermedad platino resistente (ILP menor de seis meses),
no existieron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a SLP, entre los dos brazos de tratamiento (4
vs 3.7 meses; HR 0.95; 95%IC 0.70-1.30, p=0.7540).
Por el contrario, se encontraron resultados muy posi-
tivos en la poblacién PPS (ILP entre seis y 12 meses),
con un beneficio en la SLP en el grupo que recibié
la combinacién (mediana de SLP 9.2 vs 7.5 meses; HR
0.73; 95%IC 0.56-0.95). Independientemente de los
objetivos secundarios, la combinacién demostré mejores
tasas de respuesta global (remisidon completa y parcial),
comparada con la DLP sola. Los resultados en cuanto a
la sobrevida global fueron mucho mas alentadores en las
pacientes PPS, el grupo que recibié la combinacién de
tratamiento con DLP/ trabectedina tuvo una mejoria
de seis meses en la sobrevida (23 vs 17.1 meses; HR 0.59;
95%IC 0.42-0.82).

De acuerdo a la teorfa de que al extender el ILP con
esquemas sin platino, la respuesta a lineas posteriores
con platinos se incrementara, en el estudio OVA-301 se
analiz en ambos brazos de tratamiento, el tiempo desde
la aleatorizacién de las pacientes hasta la administraciéon
subsecuente de un agente platinado. Los datos encontra-
dos demuestran que la administracién de trabectedina y
DLP, retrasa la administracion de una tercera linea con
platinos (9.8 vs 7.9 meses; HR 0.64, 95%IC 0.44-0.93).

De manera mds importante se encontrd que en cuanto a la
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Figura 1.
Estructura molecular de la Trabectedina.

sobrevida global, las pacientes asignadas a la combinacion

de tratamiento experimentaron una mayor supervivencia
desde el inicio de la terapia subsecuente a platinos (13.3
vs 9.8 meses; HR 0.63; 95%IC 0.41-0.97; p=0.0357).
Para confirmar estos resultados, se analizaron las terapias
administradas a las pacientes después del término del es-
tudio, asi como sus potenciales ventajas en cuanto a la
sobrevida. Demostrindose una mejoria significativa en
la misma, en las pacientes PPS que recibieron platinos
como primera opcidn de tratamiento despucs del OVA-
301 (9.9 vs 18.6 meses), las pacientes en el grupo de la
combinacidn recibieron quimioterapia de manera poste-
rior (seis meses), comparado con el grupo de DPL sola.

El perfil de seguridad encontrado en las pacientes
PPS que recibieron la combinacién de trabectedina/
DLP, fue similar al encontrado en la poblacién general.
A diferencia de las combinaciones basadas en platinos y
taxanos, la combinacioén de DLP/ trabectedina estd aso-
ciada a una menor incidencia de neuropatia y alopecia,
siendo una opcidn viable para aquellos pacientes que atin
no se han recuperado de los efectos adversos de los pla-
tinos.

En conclusidn, los resultados del estudio OVA-301
demuestran que la trabectedina en combinacién con la
DLP, mejora en pronoéstico de las pacientes con ROC,
demostrando un incremento tanto en SLP como en las
RR y en la sobrevida global.

Se cree que el beneficio en la sobrevida, en el gru-
po de pacientes PPS observado en el estudio OVA-301,

® GAMO Vol. 11 Nam. 2, marzo — abril 2012

se debe a una regresion en el patrén de resistencia. Probar
esta hipotesis es el objetivo primario del estudio INOVA-
TYON (estudio internacional de pacientes con cancer
de ovario con Yondelis NCT01379989), promovido
por el grupo Mario Negri de Ginecologos Oncologos
(ManGO). Es un estudio fase III en pacientes con ROC,
con progresion entre los seis y 12 meses de la dltima te-
rapia con platinos. Los pacientes se aleatorizaran para
recibir DLP/carboplatino vs trabectedina/DLP. El obje-
tivo primario de este estudio serd la sobrevida global, los
secundarios incluyen SLP, seguridad y calidad de vida. El
estudio actualmente se encuentra reclutando pacientes y
se estima que se termine para el ano 2017.%

> NUEVOS AGENTES NO PLATINADOS PARA INCRE-
MENTAR EL ILP: TRABECTEDINA

Existen diversos agentes para el tratamiento del ROC,
dependiendo la sensibilidad a los platinos (Tabla 2). La
trabectedina (Figura 1) es nuevo agente antineopldsico,
derivado del tunicado marino del Caribe Ecteinascidia tur-
binata (Figura 2). En ensayos clinicos demostro ser eficaz
para el tratamiento de sarcoma de tejidos blandos (STB)
avanzado o metastdsico, siendo aprobado en el 2007
como monoterapia después del fallo a la quimioterapia de
primera linea con antraciclinas o ifosfamida por la Unién
Europea. La combinacién con DLP fue aprobada en el
2009, para el tratamiento del ROC platino sensible.

La trabectedina interactiia con la hélice menor del
DNA, formando uniones covalentes en la posicién N2
de la guanina, doblando la molécula del DNA hacia su
hélice mayor.”” La citotoxicidad de la trabectedina estd
determinada principalmente, por la accion sinérgica de
dos mecanismos de reparacién del DNA: 1) la reparacion
eficiente de la escision de nucledtidos (NER) y 2) una
deficiencia homoéloga en maquinaria de reparacion de
recombinacién (HRR). De tal manera, que la trabecte-
dina tiene una actividad disminuida (de dos a ocho veces)
en las lineas celulares con deficiencia en NER, mientras
que las células deficientes en HRR son extremadamente
sensibles a esta droga, la cual ocasiona rupturas de do-
ble cadena al DNA. Datos preliminares indican que la
habilidad de la trabectedina, en la modulacién de ciertos
factores de la inflamacién también tiene un rol terapéuti-
co en el tratamiento del cancer de ovario.®

> AGENTES ANTIANGIOGENICOS EN ROC

Actualmente, en el tratamiento del cancer de ovario ade-
mids de nuevos agentes de quimioterapia tales como la
trabectedina, existe una fuerte evidencia sobre el benefi-
cio de integrar inhibidores de la angiogénesis de manera
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Figura 2.
Tunicado Marino. Ecteinascidia turbinata.

estindar, en el tratamiento de pacientes tanto de reciente
diagndstico como en ROC, ya que se ha comprobado que
el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
es fundamental para la progresion de la enfermedad.” El
bevacizumab (anticuerpo monoclonal que neutraliza el
VEGF) ha demostrado actividad en dos estudios clinicos
en ROC, tanto en términos de respuesta objetiva (21%
en una poblacién mixta, 15% en pacientes resistentes a
platinos) como en términos de SLP (40% de los pacien-
tes en la poblacién mixta no mostrd progresion a las seis
meses, 28% en la poblacion con enfermedad resistente a
platinos). Actualmente, este agente esta catalogado como
de primera linea para enfermedad recurrente por la Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN, por sus siglas
en ingles).**?!

En ¢l 2010 se reportaron dos estudios internaciona-
les fase 111, sobre el uso de bevacizumab en el tratamiento
de primera linea del cincer de ovario. El estudio
GOGO0218 y el estudio ICON7,#*! ambos demostraron
que en comparacién con aquellas mujeres tratadas ani-
camente con carboplatino y paclitaxel, las pacientes que
recibieron quimioterapia en combinacién con bevacizu-
mab seguidas de bevacizumab, tuvieron un incremento
estadisticamente significativo en el objetivo primario la
SLP.*2

En ROC, se han llevado a cabo hasta el momento
tres estudios clinicos con bevacizumab (15 mg/Kg
cada tres semanas hasta la progresién), en los cuales se han
incluido un totalde 2 500 pacientes. Un estudio en pacien-
tes con ROC a platino (AURELIA NCT00976911) y
dos en pacientes sensibles (GOG213 NCT00565851

Tabla 5.
Estudios clinicos con bevacizumab en cancer de ovario recurrente.
Nombre Quimioterapia Sensibilidad a platino FEIST
tes (n)
AURELIA DLP' o paclitaxel 0 Resistentes a platinos | 339
topotecan
G0G213 Paclitaxel/carboplatino | Sensibles a platinos 1600
OCEANS Gemcitabina/ carbi- Sensibles 450
platino

DLP, Doxorrubina liposomal.

Modificado de Pujade-Lauraine E, Alexandre J. Update of randomized trials in recurrent
disease. Ann Oncol 2011;22.viii61-viii64.

y OCEANS). El estudio OCEANS alcanzd su objetivo
primario SLP en 2011. Bevacizumab mas carboplatino/
gemcitabina seguido de bevacizumab hasta la progresion,
incrementd de manera significativa la SLP comparada
con el brazo control de quimioterapia sola (HR 0.484;
p<0.0001), con una mediana en la SLP de 8.4 y 12.4
meses, respectivamente.* Los resultados del estudio AU-
RELIA estaran listos a finales del 2012 (Tabla 5).*

> CONCLUSIONES

Actualmente no existe un tratamiento establecido para
las pacientes con ROC, lo cual la convierte en una en-
fermedad incurable y de alta mortalidad. Uno de los
principales factores a tomar en consideracion es la sensi-
bilidad a los platinos. En las pacientes PPS la respuesta al
retratamiento con estos agentes es menor, que en aquellas
que cursan con una recaida después de 12 meses de haber
recibido una primera linea de tratamiento. La evidencia
demuestra que las combinaciones de quimioterapia son
superiores a la monoterapia en las pacientes sensibles a
platinos, y que ademas el agregar un inhibidor del VEGF
incrementa atin mds la SLP.

En el subgrupo de pacientes PPS, el estudio OVA-
301 demostr6 que la combinacidén de trabectedina/DLP
es superior a la DLP sola, en términos de sobrevida glo-
bal. Se estin llevando a cabo mads estudios fase III, para
demostrar que el prolongar el ILP de una manera artifi-
cial con combinaciones no basadas en platinos, revierte la
resistencia a los mismos y mejoran las tasas de respuesta

en las terapias subsecuentes (MITO-8, INOVATYON).
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> RESUMEN

El melanoma maligno cutineo (MMC) es uno de los
canceres mads agresivos y letales. El prondstico disminuye
notablemente conforme es mayor el estadio, por lo que
la adecuada estadificacion es indispensable para el trata-
miento y valoracién de la sobrevida.

La deteccion del MMC es clinica, mientras que el diag-
noéstico y la microestadificacion del grosor del tumor es
anatomopatoldgica. La microestadificaciéon mediante el
método de Breslow, predice de manera confiable el ries-
go de metastasis considerando que un grosor Breslow < 1
mm, tienen muy baja probabilidad de metistasis. Pacien-
tes con grosor Breslow de 1 a 4 mm incrementan el riesgo
de metastasis a ganglios regionales, pero es bajo el riesgo de
metastasis a distancia, por lo cual estd indicada la prueba
de ganglio centinela y biopsia. En caso de ser positivo, se
realiza PET-CT en basqueda de metastasis a distancia. En
tanto, que los pacientes con grosor Breslow > 4 tienen alto
riesgo de tener metistasis a distancia con un patrén impre-
decible, por lo que el PET-CT con FDG es el método de
evaluacién de cuerpo completo ampliamente recomendable.
Dentro de las limitaciones estan las micrometistasis dado
por resolucién espacial del equipo PET vy la evaluacion
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> ABSTRACT

Cutaneous malignant melanoma (CMM) is one of the most ag-
gressive and lethal cancers. The prognosis decreases significantly
as the stage is bigger, so that proper staging is essential to assess
treatment and survival.

MMC is a clinical screening, while the diagnosis and micro-sta-
ging of tumor thickness is pathological. The microestadificacion by
Breslow method reliably predicts the risk of metastases, whereas
Breslow thickness < 1 mm, have very low probability of metasta-
sis, in patients with Breslow thickness of 1 to 4 mm increases the
risk of metastases to regional lymph nodes but the risk of distant
metastasis is low, so in these patients is indicated the centinel node
test, if it is positive PET-CT is performed searching distant me-
tastases. While patients with Breslow thickness> 4 have a very
high risk of distant metastases with an unpredictable pattern so
the FDG PET-C'T is the method of full-body evaluation highly
recommended. the limitations of the method are the micrometasta-
ses because of PET spatial resolution and the evaluation of brain
where MIRI has shown greater sensitivity.

The FDG- PET-C'T study is an accurate technique for evalua-
tion of MMC in IIB and IIC stages with positive sentinel node
test, and III and IV stages; also for the evaluation of response to
treatment, restaging and monitoring .
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cerebral, donde la resonancia magnética ha demostrado
tener mayor sensibilidad.

El estudio de PET-CT con FDG es la técnica con mayor
exactitud para la evaluacién del MMC, en estadios IIB y
IIC con prueba de ganglio centinela positiva, y estadios
I y IV. También para la evaluaciéon de la respuesta al
tratamiento, reestadificacion y seguimiento.

Palabras clave: Melanoma maligno cutineo, tomogra-
fia por emision de positrones y tomografia computada,
estadificacidon, México.

Keywords: Cutaneous malignant melanoma, positron-emis-
sion tomography and computed tomography, neoplasm staging,
Mexico.

> EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial se ha reportado al cincer en general,
como primera causa de muerte. En México en el ano
2007, se presentaron 7.9 millones de defunciones de las
cuales el 13% correspondieron a neoplasias malignas, de
estas el 0.7% y 0.9% fueron debido a melanoma maligno
cutinco (MMC) para hombres y mujeres, respectiva-
mente.' La mayor incidencia del melanoma se encuentra
en Australia y Nueva Zelanda. Los paises con menor
incidencia son Italia, Bélgica y Japén con menos de 10
casos por cada 100 000 habitantes al afio.'

El MMC es el cincer mds agresivo de la piel.
Comparativamente con otras entidades oncologicas, el
melanoma maligno cutineo en general es menos fre-
cuente en incidencia, aunque es altamente agresivo.'-

El incremento alarmante de esta enfermedad se ha
calculado con un indice del 6% al afio. También se
ha observado que particularmente el sexo masculino
ocupa el primer lugar en el aumento de la incidencia, en
comparacion con otras neoplasias y en la mujer tnica-
mente se encuentra por debajo del cincer de pulmén.*?

El promedio de edad de aparicién del melanoma es a
los 59 anos de edad. Histopatolégicamente dentro de los
MMC, los mis frecuentes son los del tipo basocelular y
células escamosas.!

Como en la mayoria de los cinceres, las causas de
MMC se atribuyen a multiples factores. Numerosos es-
tudios han demostrado que el desarrollo y progresion de
un melanoma, se basa en niveles elevados de exposicion
de la piel al sol, especialmente a la radiacidn ultravioleta
B, aunado al genotipo, fenotipo e inmunocompetencia
del paciente.?® Particularmente, se considera que al-
tos niveles de exposicion al sol durante el periodo de la
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infancia, es uno de los factores de riesgos mas importantes
para este padecimiento. Por otra parte, se estima que se
incrementa el riesgo cuando dicha exposicion es de ma-
nera intermitente, que cuando se hace en forma crénica
o por causas laborales.®

El pronéstico de MMC cuando es detectado en
estadios tempranos es muy bueno, pero cuando este es
metastasico la tasa de sobrevivencia disminuye notable-
mente.

> DIAGNOSTICO

El MMC puede generarse en cualquier parte del cuer-
po. Cuando éste se presenta en la piel, se ha identificado
que el sitio mds frecuente de localizacién en la mayoria de
las mujeres es en los miembros inferiores, mientras que
en los hombres es en la espalda. Estas lesiones son iden-
tificadas inicialmente por el médico clinico de primer
contacto, ya que son lesiones evidentes con un cambio en
la coloracién de la piel y la biopsia corrobora la sospecha
diagndstica. Los métodos de imdgenes no tienen un papel
relevante en el diagnostico inicial del MMC.
Actualmente se ha enfatizado en el diagndstico
temprano del melanoma, ya que esto ha disminuido la
mortalidad en aproximadamente 20%. A este respecto,
se estima que la amplia variabilidad de los reportes en
la literatura médica en cuanto a la tasa de mortalidad,
depende mas de la estadificacién al momento del diag-
noéstico que de las variaciones quirdrgicas y de otras
técnicas de tratamiento.>” La identificacién del MMC es
clinico, siguiendo las reglas ABC del grupo cooperativo
de melanoma de la Universidad de Nueva York con la
modificacién DEF, alertando a los médicos de cuando
una lesion pigmentada puede ser sospechosa: Asimetria
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Tabla 1. Tabla 2.
Clasificacion del tumor primario. Clasificacion de ganglios linfaticos.
Tumor “T” Espesor Subclasificacion Ganglios “N” Namero Subclasificacion
Tis in situ N/A NO No detectados N/A
T1 <1mm a: sin ulceracion y mitosis < 1/mm? N1 1 a: micrometéstasis
b: con ulceracion o mitosis > 1/mm? b: macrometéstasis
T2 1-2 mm a: sin ulceracion N2 203 a: micrometéstasis
b: con ulceracion b: macrometéstasis
13 -4\ i 2 S lETEet c: metastasis en transito
b: con ulceracion N3 40 mas N/A
T4 >4 mm a: sin ulceracion
b: con ulceracion

de la lesién. Bordes irregulares. Variaciéon en el Color
y Didmetro mayor de 6mm. Existencia de nevo me-
lanocitico con recientes cambios en color y tamafio. F
(hallazgos, por sus siglas en inglés). Es decir, hallazgos de
nuevas lesiones pigmentadas, especialmente en personas
mayores de 40 afios.

En anatomia patologica los pueden categorizar en
general en cuatro subtipos, de los cuales por orden de fre-
cuencia encontramos el MMC con invasién superficial
(709%), el melanoma nodular (20%), el melanoma malig-
no lentigo (5% a 10%) y el melanoma lentiginoso acral
(2% a 8%), siendo la variedad lentigo, la mayormente
asociada con la exposicidn de la piel a la radiacion solar,
siendo su localizacién mds frecuente en la cara.’

Se estima que aproximadamente entre el 82% y
85% de los pacientes se presentan con enfermedad
localizada, del 10% al 13% con enfermedad regional y
del 29 al 3% con enfermedad metastisica.

> ESTADIFICACION Y PRONOSTICO

La confirmacién anatomopatologica y la correcta mi-
croestadificacién del grosor del tumor (tamafno en
relacion a su profundidad), son esenciales para definir la
estrategia terapéutica y predecir el riesgo de metistasis.
En cuanto a la microestadificacion se pueden utilizar dos
métodos: 1) el método Breslow, que mide el grosor de
la lesion utilizando un micrémetro ocular para definir
la altura vertical total del melanoma, desde su superficie
hasta la parte mds profunda de la lesién (independiente-
mente, de las capas de la dermis que éste pueda alcanzar
a invadir). 2) El método de Clark estatifica de acuerdo
con la invasion, a los diferentes niveles de la dermis y el
tejido celular subcutineo. Al respecto, se ha demostra-
do que el tamano del tumor confirmado por el método

Breslow eselfactor prondsticomdsimportante en el MMC
clinicamente localizado, siendo un pardmetro altamente
reproducible.’ La agresividad bioldgica es notada sola-
mente con el tamano (en forma milimétrica) de la lesion,
lo que aumenta su potencial de malignidad, por lo cual
el estadio o subestadio avanza por cada milimetro. La ca-
tegorfa T (Tabla 1), esta determinada en forma integral
como T1=1mm, T2 =2 mmy T3 = 2-4 mm, las sub-
categorias como son la ulceracion o la pérdida de la capa
de la epidermis, corroborados por histopatologia avanzan
el estadiaje.’>”® Los ganglios regionales (N) son identifi-
cados con la técnica del ganglio centinela, el nimero de
ganglios identificados definen la categoria N (Tabla 2).

El American Joint Comettee on Cancer (AJCC) ha de-
sarrollado un sistema de cuatro estadios, que permite la
subclasificacion del tumor primario localizado de acuer-
do con su potencial de malignidad (se han incluido la
revision de 17 600 pacientes con MMC).>” El estadio I
y II se refiere al melanoma maligno localizado y ganglios
linfiticos negativos. Este estadio se considera curable
unicamente con escision quirurgica. El estadio III inclu-
ye los pacientes con metdstasis a ganglios linfiticos, tanto
regionales como los satélites o incluso metistasis en trin-
sito. Los pacientes con metdstasis a distancia representan
el estadio IV (Tablas 3 y 4).

La correcta estadificaciéon del MMC tiene un papel
extremadamente importante, en cuanto es diagnostica-
do. Aquellos pacientes con un tumor localizado tienen
aproximadamente una tasa de sobrevida a cinco anos del
98%, mientras que aquellos que tienen enfermedad me-
tastdsica su sobrevida y pronéstico son desafortunados.
Los pacientes que tienen ganglios locorregionales alcan-
zan una sobrevida del 60%, con enfermedad metastasica
puede ser inclusive del 169 o menor a cinco afios.

Después de la reseccion del MMC, el andlisis del
grosor Breslow nos proporciona un estimado inmediato
de la probabilidad de metistasis a los ganglios linfiticos
o a distancia. En los pacientes con grosor < 1 mm, la
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Tabla 3. Tabla 4.

Clasificacion de las metéstasis a distancia. Estadios clinicos en melanoma maligno cutaneo.
Metastasis “M” Lugar Niveles séricos de DHL Estadio “T” “N” “™m”
MO No detectados N/A IA Ta NO MO
M1 Piel, subcutaneas, Normal 1B TiboT2a NO MO
ganglios distantes IA T2boT3a NO MO
M2 Pulmon Normal IB T3b 0 T4a NO MO
M3 Otros d6rganos Elevada Ic Tab NO MO
III Cualquier T N1 MO
vV Cualquier T Cualquier N M1

probabilidad de metistasis es muy baja por lo que las
técnicas de imagen no son costo-efectivas. No obs-
tante, en algunos institutos se realiza el procedimiento
de identificacién del ganglio centinela. Los pacientes con
grosor Breslow de 1 a 4 mm tienen un incremento en
el riesgo de metistasis ocultas a ganglios regionales, pero
tienen un relativo bajo riesgo de metastasis a distancia.
Hafner y colaboradores han demostrado que la realiza-
cién del procedimiento de ganglio centinela con biopsia,
es la evaluacion mejor costo-efectiva para estatificar a este
tipo de pacientes. Al respecto, se realiza la evaluacion
mediante imagen PET (por sus siglas en inglés, Positron
Emission Tomography) con 2-["*F]-fluoro-2-desoxi-D-
glucosa (FDG) en buasqueda de metdstasis a distancia,
unicamente cuando se detecta positivo al ganglio centi-
nela. Los pacientes con grosor Breslow > 4 mm tienen un
alto riesgo (3096 a 70%0) de desarrollar metdstasis a distan-
cia. Tomando en cuenta que este tipo de tumor maligno
tiene un patron impredecible/heterogéneo en el desarro-
llo de metastasis a distancia, es altamente recomendable
la estadificacion del cuerpo completo mediante PET/CT
con FDG. Recordemos que en épocas pasadas, se valia
de la combinacién de modalidades de imagen conven-
cional como radiografia de de torax, ultrasonido (USG),
tomografia computada (CT), resonancia magnética
(RM) y el gammagrama &seo. A pesar de todo ello, la
identificacién especifica de tejido tumoral resulta muy
dificil (incluyendo resultados erréneos de sub o sobre
estadificacién, multiples falsos positivos y/o falsos nega-
tivos). Como resultado de la baja certeza diagndstica en
general de las técnicas de imagen morfoldgica, del mismo
modo han sido empleados multiples radiotrazadores en
medicina nuclear para tratar de identificar las metdstasis
por MMC. Entre ellas, se pueden mencionar al citra-
to de galio-67, inmunogammagrafia con anticuerpos
monoclonales, pentetredtide-indio-111, metoxi-iso-
butil-isonitrilo (MIBI)-99mT¢, metil-tirosina-yodo-123,
fluoro-etil-tirosina-flior-18, iodobencil-furan-yodo-
123, fluoro-dopa-flior-18, fluoro-desoxi-uridina-
flior-18 y bromodeoxi-uridina-bromo-76. Sin embargo,
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no ofrecen ninguna ventaja significativa en cuanto a sen-
sibilidad diagnéstica para la estadificacion sistémica de
metastasis por MMC (el resultado en general son falsos
negativos). También han sido utilizados algunos otros
trazadores marcados con carbono-11 en estudios expe-
rimentales, pero debido a la corta vida media fisica del
mismo, su uso clinico a este respecto es limitado.

> PET/CT FLUORODESOXIGLUCOSA-FLUOR-18

En la actualidad, el FDG es el radiotrazador princi-
palmente utilizado para la estadificacién del MMC.
Experimentos in vitro e in vivo han demostrado una alta
acumulacion de FDG en células tumorales de mela-
nomas, incluso mayor que en cualquier otro tipo de
tumores malignos. Como resultado de lo mismo, en-
contramos que los focos de melanoma macroscopicos
(refiriéndonos especificamente al tamafo que debe estar
por arriba de la capacidad de resoluciéon del equipo, que
en general tienen una capacidad de resolucion espacial
tedrica de 5-6 mm) son ficilmente detectados en la ima-
gen de PET con FDG.? El grado de captaciéon de FDG
en las células con MMC, se correlaciona con la viabilidad
tumoral y la proliferacion celular.!’® Mds atin, maltiples
estudios publicados han demostrado que la evaluacién
mediante las imdgenes de PET con FDG son de mucha
mayor utilidad para la estadificacién con adecuada rela-
cién costo-beneficio, comparativamente con la baterfa
de estudios convencionales (por ¢jemplo radiografias,
TC, RM). Ademias, el estudio de PET con FDG ha in-
fluido e impactado de forma significativa en el cambio de
la estrategia terapéutica en pacientes con MMC de alto
riesgo (entre el 15% y 499%)." Es conocido también, que
el patrén de diseminaciéon del MMC es altamente im-
predecible por lo que una vez mds, una de las mayores
ventajas que proporciona la evaluaciéon mediante el es-
tudio de PET/CT con FDG sobre la TC convencional



Figura 1.

Imagenes de PET-CT en reconstrucciones coronales de la TC a), PET b) y la fusion
PET-CT c). Paciente femenino de 30 afios con MMC estadio lib en abdomen tratada
con cirugia. El estudio PET-CT demostré mdltiples lesiones hipermetabdlicas en me-
diastino, higado y hueso no observadas por los métodos de imagen convencionales.
Su estadio cambié a IV y se modificd el plan terapéutico.

(que habitualmente se practica de manera regional),
es la obtencion de imigenes de cuerpo completo (desde
la convexidad del craneo hasta los pies), lo que implica la
posibilidad de evaluar metstasis desconocidas o incipien-
tes. Por todo lo anterior, muchos autores apoyan que a
excepcion del cerebro, la evaluacion de cuerpo completo
mediante el estudio de PET/CT con FDG puede reem-
plazar con mucho a la bateria de estudios convencionales
en los pacientes con MMC de alto riesgo.

El estudio de PET/CT con FDG es la técnica mis
sensible para la evaluaciéon del MMC en estadios III y
IV. Algunos autores aseguran que dicho estudio, mues-
tra baja sensibilidad para la estadificacion en estadios I
y I, al respecto también es pertinente considerar que
muy probablemente ello se deba al bajo potencial de ma-
lignidad del propio tumor, mds que a la propia limitacion
del estudio de PET/CT con FDG.

En una reciente publicaciéon de Wahl y colabora-
dores se considera que la evaluacién mediante PET/CT
con FDG, es la técnica de eleccion para los pacientes con
MMC vy bajo las siguientes condiciones: a) Pacientes
con alto riesgo de presentar metdstasis a distancia y/o ex-
tension de la enfermedad locorregional (grosor Breslow
> 4mm y/o ganglio centinela positivo). b) Pacientes con
hallazgos sospechosos de metdstasis a distancia. c¢) Pa-
cientes con una lesion metastdsica conocida, en quienes
se planea tratamiento quirdrgico de la misma, para des-
cartar otras posibles lesiones ocultas. d) Paciente con alto
riesgo en quienes se considera administrar inmunoterapia
(el tratamiento adyuvante con interferén o recombinan-
te estd indicado s6lo en pacientes libre de enfermedad,
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después de la reseccion de un MMC de alto riesgo). e)
Para la evaluacion de la respuesta al tratamiento.

En la guia de NCCN, demds encontramos que
la evaluacion mediante PET/CT con FDG estd indicada
en el seguimiento desde el estadio IIB al IV, tanto para
evaluar enfermedad persistente o cicatriz local recurren-
te, como para la recurrencia ganglionar o enfermedad a
distancia en su caso. Asimismo, se debe considerar la eva-
luacién con RM de cerebro con periodicidad anual. La
indicacién de las técnicas de evaluacidén tanto de imagen
como del PET/CT, no se recomiendan a partir de que el
paciente ha cumplido un tiempo mayor a cinco afios libre
de enfermedad.”

La biopsia del ganglio centinela ha cambiado dra-
miticamente la estadificacién quirtrgica y el manejo
terapéutico de los pacientes con MMC. Definitivamente,
estd recomendada la biopsia del ganglio centinela en pa-
cientes con MMC con grosor Breslow de 1 a 4 mm y/o
con alto riesgo de presentar enfermedad locorregional.
En caso de diseminacion tumoral microscopica al ganglio
centinela, debe realizarse la evaluacién complementaria
PET/CT con FDG de cuerpo completo, en basqueda de
posibles metdstasis a distancia.?

En un estudio realizado por Reinhardt y colabora-
dores se evalud la exactitud diagnéstica mediante PET/
CT con FDG, en donde se detectd en forma significa-
tiva mds metdstasis viscerales y no viscerales, respecto a
la evaluacién con imagen PET o el estudio de CT de
forma aislada (con una sensibilidad calculada del 98.7%
vs 88.8% y 69.7%, respectivamente). Se concluye que el
PET/CT provee de manera significativa, mayor exacti-
tud en la estadificacién de los factores N y M, respecto a
la imagen PET y CT aisladas."

Gracias a la alta certeza diagnoéstica de la evaluacién
mediante PET/CT con FDG, se ha logrado un impac-
to importante en el cambio del manejo terapéutico, asi
como en la estimaciéon del prondstico de los pacientes con
MMC. Esto se ha demostrado en multiples estudios
previos, entre ellos, tenemos un estudio retrospectivo
realizado por Harris y colaboradores, que involucrd 92
pacientes con melanoma (84% en estadio III y IV), en
donde se demostré el impacto del PET/CT con FDG. Se
encontré que en el 32% de estos pacientes, fue necesario
realizar cambios a la estrategia terapéutica elegida. Tam-
bién se determiné en forma categérica que la evaluacion
mediante PET/CT con FDG, no tiene mayor impacto
en la estadificacion de pacientes con MMC en estadios |
y IL1.12 Otros estudios publicados mostraron una modifi-
cacion en la estrategia de tratamiento entre 15% a 49%
de pacientes en estadios Il o IV, después de la estadifica-
ci6n mediante PET/CT con FDG (Figura 1).13-16

GAMO Vol. 11 Num. 2, marzo — abril 2012 ®

107



Figura 2.

Imagenes de TC, PET y fusion PET-CT de un paciente masculino de 49 afios sin
antecedentes oncol6gicos, inicia sintomatologia stbitamente con mareo, sudoracion
y hemiparesia izquierda, se sospecha lesion metastasica por CT. El estudio de PET/
CT con FDG de cuerpo completo demuestra lesion cerebral parietal derecha hiper-
metabdlica con indice lesion tejido sano de 1.70 (1a, 1b'y 1c), nodulo pulmonar
izquierdo (2a, 2b y 2c), lesion en axila derecha (3a, 3b y 3c) y lesion en el compar-
timiento psoas iliaco derecho (4a, 4b y 4c). Se confirmé el diagndstico de MMC a
nivel plantar del pie izquierdo.

Wahl reporta en su experiencia, que la estadificacion
realizada mediante PET con FDG, ocasiona cambios
en la estrategia de tratamiento elegida previamente has-
ta en el 20% de los pacientes con MMC de alto riesgo.
Al respecto, concluye que la integracion de la evaluacidon
mediante PET con FDG en el algoritmo diagndstico trae
como resultado una tasa de ahorro-costo de 2:1, debido a
la cancelacion de procedimientos innecesarios.?

Pfannebergy colaboradores compararon prospec-
tivamente la exactitud global y por sitio, ademads del
impacto en el tratamiento de los pacientes con el uso
del estudio PET/CT con FDG, frente a la RM
para la estadificaciéon del melanoma avanzado (es-

tadios III y IV). Concluyendo que el PET/CT
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con FDG fue significativamente mds exacto en la
estadificacién Ny en la deteccién de metastasis a dis-
tancia, comparada con la RM y la TC, presentando
sensibilidades del 86.7% vs 78.8% y 75%, respecti-
vamente. Mientras que la RM fue mds sensible en
la deteccién de metdstasis hepdticas, 6seas y cerebra-
les en relacidén al PET/CT y la TC, con 90.6% vs
79.8% y 77.1%, respectivamente (Figura 2)."”

> LIMITACIONES DE LA EVALUACION PET/CT-FDG

Aunque el MMC es uno de lo tumores con mayor avidez
porlaincorporacion de FDG, ya que en general se conoce
que la resolucién espacial del equipo PET es limitada
para lesiones menores de 5 mm en promedio. Ademds,
dicha resolucién es degradada tanto por el espacio entre
el campo de visidn y los detectores del equipo, como
por los diferentes métodos para filtrar las imigenes PET,
que habitualmente se aplican para su andlisis posterior.
Por lo que generalmente se asume, que la enfermedad
micrometastasica no puede ser detectada certeramente
por ninguna modalidad de imagen no invasiva. Aun-
que en la actualidad se promueve la mejoria en cuanto
a la resolucidn espacial, incluso se ha publicado que los
nuevos equipos pueden alcanzar una resolucién de hasta
1.5 mm, atn no se encuentran disponibles ampliamente
en la prictica diaria. Por lo tanto, se recomienda amplia-
mente la gammagrafia y biopsia del ganglio centinela,
dicha evaluaciéon es aceptada como la mds efectiva para
la estadificacién microscopica. Se ha demostrado que la
acumulacién de FDG por las metdstasis ganglionares,
depende del involucro/invasion tumoral al ganglio en
mas del 50%, o de la infiltracion capsular y tamafio de
la metdstasis. Crippa y colaboradores encontraron que la
evaluacién de PET con FDG detect6 el 100% de las me-
tastasis con tamano de 10 mm o mayores, el 83% de las
metastasis con tamafio entre 6-10 mm, pero s6lo el 23%
de las metistasis con tamano de 5 mm o menores.

Por otra parte, la imagen PET por si sola es menos
sensible para detectar metdstasis pulmonares, especifica-
mente lesiones menores a 1 cm (micronddulos). Gritters
y colaboradores'® han encontrado desde el afio de 1996,
una sensibilidad de s6lo 15% para determinar enferme-
dad pulmonar metastdsicas. Hoy en dia, al respecto se ha
mejorado notablemente gracias a la utilizacién de equi-
pos “hibridos”, los cuales incorporan el anillo de CT,
que trae como resultado lo que conocemos como es-
tudios fusionados de PET/CT, por lo cual de esta forma
dicha desventaja ha quedado resuelta.

Se demostrd que la evaluacion PET-FDG es menos
sensible quela CT contrastadaolaRM paraladeteccién de
metastasis cerebrales, ya que en un estudio de 38 lesiones



metastisicas, en 40 pacientes que tenian enfermedad me-
tastasica extracraneal, la sensibilidad del PET sdlo fue de
61% comparado con 99% de la RM." El problema que
se presenta a este nivel es la captacion fisiologica de la
FDG por el tejido cerebral, lo que llega a enmascarar
las lesiones, por lo cual siempre es recomendable reali-
zar RM cuando se sospeche de lesiones a este nivel.!*-?!
También se ha demostrado, que la evaluacion de PET
con FDG es menos sensible para la deteccidn de metds-
tasis hepdticas comparado con la RM, principalmente
porque que el tamafio de las lesiones estd relacionada con
la sensibilidad del PET.

Gran parte de las publicaciones utilizan protocolos
que no incluyen la TC diagnéstica (contrastada, mul-
tiplanar y de alta resolucion). Los resultados obtenidos
al respecto en general consideran un incremento de la
certeza diagnoéstica, con mayor capacidad de detectar
las metastasis en Organos solidos y pulmonares subcen-
timétricas (micronddulos), que estén por debajo de la
resolucion de la imagen PET. Segtn la experiencia del
Hospital de Dukes,* se ha demostrado que el contraste
oral no 16nico de baja atenuacién es muy ttil para diferen-
ciar asas intestinales de lesiones sospechosas de metdstasis
mesentéricas, peritoneales o retroperitoneales. Por otro
lado, el contraste oral al ser de baja atenuacién no produ-
ce artificios significativos para las imdgenes PET.

El uso de contraste intravenoso en los Estados
Unidos aun no se incluye de manera rutinaria, pero en
centros hospitalarios de Latinoamérica se ha extendido
en forma significativa debido al incremento en la certe-
za diagndstica que ello ofrece, pues brinda la posibilidad
de emitir una impresion diagnoéstica global y por lo tan-
to, aumenta en forma significativa la especificidad del
estudio. Desafortunadamente estos hallazgos no han
sido publicados. En muchas ocasiones, la localizacion
de las metdstasis se confirma con la imagen de CT, pero
algunas veces las dreas sospechosas de acumulacién de
FDG que se encuentran en areas de captacion fisiologi-
ca, se pueden confirmar o descartar con el componente
CT del estudio. Por otra parte, pequennos noédulos que
tomograficamente no cumplen con los criterios de ma-
lignidad pueden ser hipermetabdlicos, por lo que son
caracterizados como malignos en el estudio integral.
Contrariamente se pueden presentar adenomegalia,
las cuales son hipometabolicas, por lo cual se debe de
concluir que corresponden a adenomegalias de tipo in-
flamatorias y/o reactivas.??*

En México, en las instituciones de los autores se
ha protocolizado la evaluaciéon mediante PET/CT con
FDG, en la que se integra la administracioén de contraste
intravenoso, debido a que se ha verificado que aumenta la
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sensibilidad y la especificidad en forma importante y se ha
considerado como la técnica de eleccion para estadificar,
restadificar y/o valorar la eficacia del tratamiento en los
pacientes con MMC. El estudio prospectivo que desa-
rrollé Strobel y colaboradores,” determiné la exactitud
del PET/CT con interpretacion adicional diagndstica del
componente CT en pacientes con MMC de alto riesgo.
En este estudio, se concluye que la sensibilidad del PET/
CTd (PET/CT diagnéstico) con respecto al PET/CTbd
(PET/CT baja dosis) fue de 98% wvs 85%, la especifici-
dad de 949% vs 86% vy la exactitud diagnostica de 96% vs
91%, respectivamente (Figura 3).

Otro aspecto a considerar como limitantes es la
evaluacion de lesiones de la piel, en algunos casos repre-
sentan un problema, ya que es posible encontrar actividad
focalizada en ésta debido a ciertos procesos inflamato-
rios locales, cambios posquirtirgicos, sitios de inyeccién
y/o contaminacién (por ejemplo, con orina), entre
otros. Todos ellos nos pueden dar artificios o falsos po-
sitivos, por lo cual se debe evaluar con mucho cuidado y
detalle los hallazgos encontrados en la piel, en pacientes
con MMC. Al respecto, se recomienda revisar la imagen
PET sin correccion de atenuacién, debido a que incre-
menta la sensibilidad precisamente a nivel de la piel y
tejido celular subcutineo (Figura 4).

> CONCLUSIONES Y FUTURAS CONSIDERACIONES
El estudio de PET-CT con FDG y con TC diagnéstica

es la técnica con mayor exactitud para la evaluacién del
MMC en estadios IIB y IIC, con prueba de ganglio cen-
tinela positiva, y estadios IIl y IV.

Este proporciona ventajas importantes comparativa-
mente con los estudios de imagen de rutina, por lo que
ha tenido un impacto significativo en los Gltimos afos.
La ventaja principal de la evaluacion PET/CT con FDG,
particularmente en el caso de MMC y considerando que
su diseminacién metastasica es impredecible, éste nos
brinda la posibilidad de adquirir el estudio de cuerpo
completo de manera relativamente ficil.

Su principal limitacidén representa las metdsta-
sis cerebrales, por lo que el complemento con RM
estd indicado. Por otra parte, el estudio PET/CT con
FDG no sustituye al gammagrama con biopsia del
ganglio centinela en la estadificacion de la adenopa-
tia locorregional.

Proponemos un algoritmo diagnostico que facilite la
toma de decisiones en la prictica clinica (Figura 5).

Las indicaciones del PET/CT con FDG para la
evaluacién de pacientes con MMC deben de ser muy
precisas, para evitar su sobreuso o subutilizacién. Al dia
de hoy basado en las evidencias descritas y en las guias

GAMO Vol. 11 Num. 2, marzo — abril 2012 ®

109



Figura 3.

Iméagenes de TC (1a, 2by 3¢) con ventana para pulmén y MIP (méxima intensidad
de proyeccion) que demuestran multiples nédulos pulmonares bilaterales (flechas)
que miden entre 0.3 a 1.1 cm. en paciente masculino de 52 afos de edad con
MMC de alto riesgo. Las imagenes de PET-CT con FDG (CT, PET y fusién PET-CT)
en planos axial (2a, 2by 3c) y sagital (3a, 3b y 3c) corroboran hipermetabolismo de
alto grado de los nddulos de mayor tamario (mayores de 0.8 cm).

publicadas, se sugiere que el estudio se realice en las si-
guientes condiciones:?®

En el diagnostico:

1. No estd indicado en el diagnoéstico inicial de pacientes
con sospecha de MMC.

En la estadificacion:

1. No estd indicado en la evaluacién del compromiso
ganglionar locorregional. No reemplazar la biopsia
del ganglio centinela en pacientes con MMC de
tronco y extremidades, en estadios tempranos I y II.

2. No estd indicado como primera opcidn, ante la sos-
pecha clinica para la evaluacién de la presencia de
metdstasis a distancia en el cerebro, en pacientes con
MMC en estadios avanzados. En este caso, el método
de eleccion es la RM.

3. Estd indicado para evaluar metdstasis a distancia en pa-
cientes con MMC, en estadios avanzados (111 y IV).

4. Estd indicado para evaluar metdstasis en ganglios lin-
fiticos a distancia, en pacientes con MMC avanzado
(estadios 1T y IV).
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Figura 4.

Imagenes PET con FDG reconstruidas con parametros de correccion de atenuacion
a) y sin reconstruccion con correccion de atenuacion (b). Se recomienda siempre re-
visar las imagenes “no-corregidas”, ya que nos permite evaluar en forma adecuada,

lesiones en piel y/o superficiales.
- & 0./ A M=
3 ¥

. R n ?
L] L}

®"'

L ]

L
:..
»
.

s
-
*»
.

Figura 5.
Algoritmo diagnéstico para facilitar la toma de decisiones en la practica clinica.
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5. Estd indicado para evaluar metdstasis en pacientes con
MMC de bajo riesgo (estadios Iy II), pero con involu-
cro del ganglio centinela.

En la reestadificacion:

1. Esta indicado para definir un tratamiento quirdrgico
local agresivo, en pacientes con MMC estadio III, con
enfermedad localmente agresiva y estudios de exten-
s16n convencionales negativos.



En la evaluacion de la enfermedad residual tumoral:

1. El PET/CT estd indicado para evaluar la respuesta
al tratamiento, en pacientes con MMC de tronco y
extremidades en estadio IV.

En la evaluacién de la recurrencia:

1. Estd indicado para la evaluacién de la recurrencia, en
pacientes con MMC de tronco y extremidades de alto
riesgo.

También la evaluaciéon mediante PET/CT con FDG
resulta de mucha utilidad en el seguimiento de la respuesta
al tratamiento. A medida que las opciones de tratamiento
para los pacientes en estadios avanzados (enfermedad me-
tastdsica sistémica), contintian en evolucién tratando de
mejorar su sobrevida, se ha vuelto mis frecuente la utili-
zacién del PET/CT con FDG para valorar su eficacia. De
la misma forma, se encuentran en constante evolucion la
utilizacién de nuevos radiotrazadores, en un intento de
mejorar la certeza diagnoéstica en diversos escenarios cli-
nicos, como por ejemplo se han desarrollado productos
como fluorotimidina-F-18 para la valoracién de la pro-
liferaciéon celular.
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> RESUMEN

Los sarcomas uterinos son un grupo raro, heterogéneo
y agresivo de neoplasias, que conduce frecuentemen-
te a una diseminacién y muerte temprana. En ausencia
de trabajos prospectivos aleatorizados fase III, las reco-
mendaciones de tratamiento para pacientes con sarcoma
uterino son basadas en resultados de estudios retrospec-
tivos, lo cual dificulta su manejo clinico. El tratamiento
principal es la cirugia, teniendo los tratamientos adyu-
vantes un rol controversial. La presente revisién analiza
estudios clinico-patologicos, factores prondsticos y el
manejo actual de sarcomas uterinos.

Palabras claves: Sarcoma uterino, tumores meso-
dérmicos mixtos, leiomiosarcoma, sarcoma estroma
endometrial, manejo, México.

Abstract

Uterine sarcomas are a rare and heterogeneous group of neoplasm,
with an aggressive behavior leading to an early dissemination
and death. In the absence of phase III, prospective randomized
studies, treatment recommendations for patients with uterine sar-
coma must be based on the results of retrospective studies making
their management difficult. The principal treatment is surgery
with a controversial role of the adjuvant therapy. The present
review analyzes clinic-pathologic studies, prognostic factors and
current management of uterine sarcomas.

Keywords: Uterine sarcomas, leionyosarcomas, endometrial
stromal sarcomas, mixed mesodermal tumors, management,
Mexico.
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> INTRODUCCION

Los sarcomas uterinos son tumores raros, que represen-
tan hasta un 4% de los tumores uterinos. Su prondstico
es malo y existen pocos estudios prospectivos de su trata-
miento y respuestas clinicas.

> EPIDEMIOLOGIA DEL SARCOMA UTERINO

Tiene una incidencia mundial de 0.5 a 3.3 casos por 100
000 mujeres. Los tumores mixtos miillerinos de 0.82 por
100 000 mujeres, Los leiomiosarcomas tienen una inci-
dencia de 0.64 por 100 000 mujeres. Los sarcomas del
estroma eendometrial reportan una incidencia de 0.19
por 100 000 mujeres. Representan de forma global 3% a
4% de tumores uterinos. En estados Unidos de acuerdo
a las estadisticas del 2008, se estiman 40 100 nuevos casos
del cancer de cuerpo uterino, que representa un 6%, y
muertes estimadas de 7 470 que representa un 3%. En
México, de acuerdo al registro histopatoldgico de neo-
plasias malignas del 2003, el cancer del cuerpo uterino
se encuentra situado por sitio anatdmico en general, en
el lugar 16 con 1 551, representando un 1.41 de un total
de 110, 094 casos, y corresponde por sitio anatémico en
mujeres al cuarto lugar, con 1 552 que representa 2.16%0.!

> FACTORES DE RIESGO

Existen pocos estudios epidemioldgicos para identificar
los factores de riesgo. Se conoce que su presentacion con
mayor frecuencia es en mujeres de 40 a 60 afios de edad,
antecedente de ingesta de anticonceptivos orales y ta-
moxifeno. La paridad, la menarca y menopausia, no son
concluyentes. El antecedente de RT pélvica representa
un riesgo de un 5% al 10%. De acuerdo a la raza, es dos a
tres veces mayor su incidencia en afroamericanos.>?

> CUADRO CLINICO

El principal sintoma es sangrado transvaginal (95%). Con
caracteristicas en cantidad variable, puede estar acom-
panado de dolor, fetidez o sintomas de presion pélvica.
Los pacientes presentan grados diferentes de anemia. A
la exploracidn fisica se encuentra Gtero aumentado de ta-
mano. El principal diagndstico diferencial del sarcoma es
el lelomioma.*

CLASIFICACION DE LOS SARCOMAS UTERINOS

La clasificacién se basa en el tipo de células y lugar de
origen. Cuando se refiere a “puros” es referente al mismo
tipo células. Al referirse a “mixtos”, es pertenecen a mas
de un tipo células. “Homdlogo”, que son compuestos por
elementos tisulares exclusivos del dtero. “Heterdlogo”,

Sarcoma Uterino: Revision de la literatura @
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significa que son compuestos por elementos tisulares,
que incluyen dtero y anexos.?

La primera clasificacién fue propuesta por Ober en
1950. La cual, en base a glindulas y estroma endometrial
se encuentran los sarcomas endometriales. En el mascu-
lo liso se encuentran los leiomiosarcoma. Y otros surgen
de tejido de soporte, tales como los angiosarcoma, fibro-
sarcoma. Homologos: sarcoma del estroma endometrial
(miosis estromal endolinfitica), fibrosarcoma, angiosar-
coma, lelomiosarcoma, tumor mixto: carcinosarcoma.
Heterdlogos: rabdomiosarcomas, osteosarcomas, con-
drosarcomas, liposarcomas, tumor de miiller mixto
(tumor mesodérmico mixto).

CuLasiFicaciON DE LA GyNecoLogic ONcoLogy
Group (GOG)

*  Sarcoma mixto miilleriano homélogo.
¢ Sarcoma mixto miilleriano heterdlogo.
* Leiomiosarcoma.

*  Sarcoma del estroma endometrial.®

CLASIFICACION DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA
SALUD

*  Tumores mesenquimatosos.
*  Sarcoma del estroma endometrial.
e Sarcoma del estroma endometrial de bajo grado.
e Nobdulo estromal endometrial.
¢ Sarcoma endometrial indiferenciado.
*  Leiomiosarcoma.
*  Variedad epiteliode y mixoide.
* Leiomioma no especifico.
e Mitético, hipercelular, hemorrigico, atipico,
difuso, leiomiomatosis intravascular.
¢ Tumores mesenquimatosos.
¢ Otros malignos, otros benignos, sarcoma endo-
metrial y musculo.
*  Tumores mixtos epiteliales y mesenquimatosos.
e Carcinosarcoma (Tumor mixto miilleriano y
carcinoma metapldsico).
¢ Adenosarcoma/Carcinofibroma.
¢ Adenofibroma/Adenomioma.
*  Variante atipica polipoide.®”

De acuerdos las guias de la NCCN del 2008, se clasifican

como:

* Leiomiosarcoma

* Sarcoma del estroma endometrial (antes considerado
SEE de bajo grado).

* Sarcoma indiferenciado, sarcoma heterélogo puro
(antes considerado SEE de alto grado).

*  Carcinosarcoma, igual a sarcomas mixto miilleria-
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no.”

{POR QUE SE LLAMAN TUMORES MIXTOS MULLERINOS?

Los sarcomas homologos surgen de elementos que son
nativos al Gtero: sarcoma del estroma endometrial, leio-
miosarcoma, sarcoma del tejido de apoyo, tales como
vasos o linfiticos. Los sarcomas heterdlogos surgen de
elementos diferentes al ttero, tales como musculo esque-
1ético, cartilago y hueso. Los tumores mixtos miillerianos
ahora se llaman carcinosarcomas, siendo el tipo mds co-
mun, representando el 43% de todos los casos.?

> DIAGNOSTICO

El caso tipico es una mujer con crecimiento uterino rapi-
do, y de forma importante con sangrado transvaginal. Los
estudios de imagen y hallazgos clinicos no son especifi-
COs para sarcomas vs otros tumores uterinos. Sin embargo
la histologia, el ultrasonido (US) pélvico, la resonancia
magnética y la tomografia aportan datos importantes.’

> ESTUDIOS INICIALES

De acuerdo a las recomendaciones de la NCCN del
2008, se debera de realizar: Exploracion fisica, biopsia,
citologia vaginal, solicitar marcador tumoral Ca 125, y
algin estudio de imagen, ya sea resonancia magnética
y/o tomografia toraco-abdominal. En el departamento
del Instituto Nacional de Cancerologia, se realiza ex-
ploracidn fisica y se solicita biometria hematica, quimica
sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico y mar-
cador tumoral Ca 125, biopsia de endometrio, citologia
vaginal, radiografia de térax. Los estudios de imagen
como tomografia toraco-abdominal y resonancia magné-
tica, se valoran en cada caso.!!!

¢Estd justificada la tomografia en la evaluacién inicial?.
Debido a que el principal sitio de metastasis es el pul-
mon, la recomendacién es que todos los pacientes deben
someterse a tomografia tordcica al conocer el diagnéstico,
para detectar enfermedad oculta extrauterina. Si el diag-
ndstico no se conoce antes de la cirugia, se recomienda la
tomografia toricica posoperatoria.’

El papel del marcador tumoral. El marcador tumoral Ca
125 en la valoracién preoperatoria es incierto. El impacto
es prondstico, especialmente en carcinosarcoma.'™!!

¢Existen los sarcomas de bajo grado?. Dentro de los leio-
miosarcomas, la mayoria malignos, con hipercelularidad,
necrosis y mitosis abundantes, atipia citologica e infiltra-
cién. Los problemas de diagndstico surgen en los tumores
del musculo liso que son menos celulares, menos atipicos
y con menos actividad mitética. No se cumplen los crite-
rios histologicos para leiomiosarcoma, aunque algunas de
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ellas se comportan como este.'?

Existe un estudio retrospectivo de Stanford, en don-
de hay tres criterios para determinar su malignidad que se
basan en figuras mitéticas frecuentes, atipia nuclear sig-
nificativa y presencia de necrosis. Se asigna bajo riesgo o
alto riesgo para la designar a los tumores que son dificiles
de clasificar, esto indica que tiene un riesgo de maligni-
dad por encima del 10%."

Dentro de los sarcomas del estroma endometrial se
incluye nédulos de estroma endometrial, que se consi-
dera benigno, y los sarcomas del estroma endometrial
que se consideran malignos. Estos sarcoma del estroma
endometrial se componen de células que son idénticas a
las del estroma de endometrio, surgen en el endometrio
y pueden infiltrarse en el miometrio. Hay dos subtipos:
1) Sarcoma del estroma endoemtrial de bajo grado, com-
puesto de células de endometrio proliferativo, con atipia
leve a moderada menor de 10 mitosis y crecimiento len-
to, poca frecuencia de metistasis y recurrencia.'>!*13 2)
Sarcoma del estroma endometrial de alto grado, estos
con moderada atipia celular, igual o mayor de 10 mito-
sis por campo. Es dificil reconocer el origen. La mayorfa
de los tumores de alto grado de sarcoma del estroma en-
dometrial se forman anapldsico, y se representan como
carcinosarcomas monofdsicos. Ahora se refieren
como sarcomas uterinos indiferenciados. En el pasado,
los sarcomas del estroma endometrial se consideraban de

bajo grado.

> PATRON DE DISEMINACION

Diseminacién linfitica es caracteristica en el carcino-
sarcoma. Doss y colaboradores reportaron 18 de 45
pacientes con metastasis linfaticas. Chen observé que el
66% de los pacientes en etapa clinica I, presentaban en-
fermedad ganglionar en diferentes grupos.'®

> TRATAMIENTO PARA EL SARCOMA UTERINO

El escenario es el mismo que para el carcinoma de en-
dometrio. Se deberd de realizar estadificacion. Se debe
practicar  histerectomia abdominal:  Salpingo-oofo-
rectomia bilateral, linfadenectomia selectiva pélvica y
paraadrtica y valorar adyuvancia con quimioterapia
y radioterapia. La realizacién de linfadenectomia es con-
troversial.'®

Para los carcinosarcomas se debe considerar la mayor
posibilidad de metistasis intraabdominal y retroperito-
neal, que los leilomiosarcomas. Mayor metastasis ocultas
(ganglios paraadrticos, pélvicos y epiplon) hasta en un
60%. Se considera la linfadenectomia pélvica prondsti-
ca. La afeccidn ganglionar es mayor en carcinosarcomas,



los leiomiosarcoma tienen bajo riesgo de enfermedad
ganglionar oculta desde un 3.5% hasta un 11%. Sin em-
bargo, desde un 15% a 30% de los pacientes con bajo
grado pueden presentar metastasis ganglionares. El trata-
miento estandar es la histerectomia.'”

La preservacion ovdrica en procedimientos es con-
troversial. La Clinica Mayo reporta 108 pacientes con
ooforectomia al momento del diagndstico, de las cuales
presentan metdstasis en el 3.7% (4 de 108)."8

La FIGO estadifica a los sarcomas uterinos:

Etapa [: Sarcoma confinado al cuerpo uterino (52%).
Etapa II: Sarcoma confinado a cuerpo y cérvix (66%0).
Etapa III: Sarcoma confinado a la pelvis (37%0).

Etapa IV: Sarcoma extrapélvico (0%0).

> PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN SARCOMA UTERINO

El papel de la radioterapia no estd claro. Se conoce que
disminuye las recaidas locales, pero no tiene impacto en
el periodo libre de enfermedad, ni en la sobrevida global.
Estd indicada cuando la invasion al miometrio representa
mis del 50%, y en etapas clinicas mayores de .1

> PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA EN SARCOMA UTERINO

El firmaco de primera linea con esquema de un solo
medicamento, incluyen las opciones: topotecan, pacli-
taxel, cisplatino, etoposido e ifosfamida. Y los esquemas
combinados incluyen: doxorrubicina + ciclofostami-
da, doxorrubicina + mitomicina + CDDP, hidroxitirea
+ DTIC + etopdsido e ifosfamida + doxorrubicina. Las
tasas de respuesta con un medicamento fueron de 0% a
17% y con esquemas combinados de 18% a 30%, aso-
ciado a mayor toxicidad. El principal es doxorrubicina.
En quimioterapia adyuvante, la segunda linea consiste
en esquemas con un solo medicamento, incluyéndose
etopdsido oral, paclitaxel, gemcitabine, y los esquemas
combinados doxorrubicina + DTIC y gemcitabine +
docetaxel. Donde se reportan tasas de respuesta con un
medicamento de 0% a 21%, y en esquemas combinados
de 30% a 53%. Con gemcitabine + docetaxel se repor-
ta 9% de respuesta completa, 44% de respuesta parcial
y 21% enfermedad estable. Con sobrevida de hasta 17
meses.”

La quimioterapia para tumores mixtos miillerianos,
en la primera linea con esquemas de un solo medicamento
incluyen: cisplatino + ifosfamida. Y esquemas combi-
nados: hidroxitrea + etoposido. Con tasas de respuesta
al platino de hasta un 19% y en esquemas combinados
hasta un 32%. En la segunda linea, los esquemas de un
solo medicamento incluyen paclitaxel y los esquemas
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combinados no han demostrado eficacia. No se reportd
quimioterapia previa exitosa. Con indices de tasas de res-
puesta al paclitaxel de hasta un 10%.*!

La quimioterapia para el sarcoma estroma en-
dometrial, la primera linea con esquemas de un solo
medicamento incluyeron ifosfamida. Y en los esquemas
combinados no hay ninguno con indices superiores. Con
tasas de respuesta completa de 14% y parcial de 19%.
Con un periodo libre de progresion de tres meses. Con
supervivencia global no reportada.?

En la enfermedad metastisica se considera adminis-
trar cisplatino y placlitaxel.?

> EL SEGUIMIENTO DE ACUERDO A LAS RECOMENDA-
cioNEs DE LA NCCN/ Esmo

Recomendaciones de la Esmo: Historia clinica, examen fisico
y examen ginecoldgico, cada tres a cuatro meses, los pri-
meros tres afios. A partir del cuarto afo cada seis meses,
y después del quinto afio de forma anual. Con citologia y
radiografia de térax.

Recomendaciones de la NCCN': Exploracion fisica cada
tres a seis meses por dos aflos, posteriormente cada seis
meses o de forma anual. Con marcador tumoral Ca 125,
radiografia de Toérax y citologia vaginal. Para solicitar
otros tipos de estudios, deberdn indicarse de acuerdo a
los sintomas.

> FACTORES PRONOSTICOS DEL SARCOMA UTERINO

La etapa clinica es el factor pronéstico mas importante. En
donde representa una sobrevida global en etapa clinica I de
un 52%, Il de un 66%, Il de un 37% y IV de un 09%.%*

La edad menor de 50 afos tiene una sobrevida global
de 38%, sobrevida libre de recurrencia de hasta un 34%.
Mayores de 50 anos tienen sobrevida global de un 53%,
con una sobrevida libre de recurrencia de hasta un 20%.

La etapa reproductiva en premenopausica, con sobre-
vida global de un 44%, sobrevida libre de recurrencia de
40%. En posmenopausica, una sobrevida global de un
399%, con sobrevida libre de recurrencia de hasta un 16%.

Respecto al tipo histoldgico, la sobrevida global para el
sarcoma del estroma endometrial es de un 70%, con so-
brevida libre de recurrencia de un 54%. Para los tumores
mixtos miillerianos, la sobrevida global de un 45%, con
una sobrevida libre de recurrencia de un 37%. Para los
leiomiosarcomas, la sobrevida global de un 19%, con una
sobrevida libre de recurrencia de un 5%.

Referente al grado histoldgico, para los sarcomas del
estroma endometrial una sobrevida global de 90%, con
una sobrevida libre de recurrencia de hasta un 10%. Los
tumores mixtos miillerianos representan una sobrevida
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global de un 45%, con una sobrevida libre de recurren-
cia de un 37%. Los leiomisarcomas representan 29% de
sobrevida global, con un 12% de sobrevida libre de re-
currencia.

La citologia peritoneal representa una sobrevida global
cuando es negativa, de hasta un 54%, y cuando es positi-
va menor de un 10%

> DiscusioN

Los sarcomas uterinos tienen prondstico reservado, con
tasas de tratamiento favorables con cirugia. El papel de
adyuvancia no estd demostrado con claridad.>2¢
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® Caso clinico

Carcinoma adrenocortical funcional: Reporte de

Caso

Functional adrenocortical carcinoma: Case report

César Francisco Garcia-Carrazco,! Yamir Ahmed Nacud-Bezies,? Absaléon Espinoza-Velazco,® Maria
del Rosario Munoz-Ramirez,* Enrique Javier Rivera-Castillo,” José Ramoén Marquez-Toscano.?

> RESUMEN

El carcinoma suprarrenal es una patologia rara. Son fun-
cionales en el 60% de los casos, presentando sindrome
de Cushing (45%), Cushing vy virilizacion (25%), vi-
rilizacién (10%, en nifios hasta 85%). Los tumores no
funcionales se presentan como incidentalomas, a mayor
edad y con peor pronéstico. Se diagnostica median-
te tomografia axial computarizada (TAC) o resonancia
magnética (RM), en los tumores secretores demostrando
hipercortisolismo. El tratamiento potencialmente curati-
vo es quirargico. En etapa IV, hay una pobre respuesta a
quimioterapia y mitotano. Se debe evitar la insuficiencia
adrenal posquirtrgica con el uso de esteroides.

Se presenta paciente femenina de 34 afos, obesa (IMC:
55 Kg/m?), hipertensa, hipotiroidea, con insuficien-
cla venosa y ulceras varicosas, amenorrea, hirsutismo,
dermatitis acneiforme y debilidad. Se detecta hipercor-
tisolismo y la TAC abdominal evidencia tumoracién
suprarrenal izquierda. Se realiza adrenalectomia-nefrec-
tomia izquierda, esplenectomia y pancreatectomia distal.
En el posquirtrgico, presenta insuficiencia renal aguda
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Monterrey, N.L., México.

2 Cirugfa Digestiva y Endocrina, IMSS UMAE N° 25. Monterrey,
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> ABSTRACT

The suprarrenal carcinoma is a rare disease. More than 60% of
those tumors are functional: Cushing’s syndrome (45%), Cus-
hing and virilization (2596), virilization alone (1090, in children
more than 85%6). Nonfunctional tumors occur as incidentalomas
in advanced age and have worse prognosis. It is diagnosed by CT
0 MRI. Functional tumors must to be show hypercortisolism.

Potentially curative treatment is surgical resection. Advanced di-
sease has poor response to mitotane and chemotherapy. Adrenal
insufficiency post resection should be avoided with use of steroids.

We present a female 34 year-old, whit morbid obesity (BMI: 55
kg/m?), hypertension, hypotiroidism, venous insufficiency and
varicose ulcers, amenorrhea, hirsutism and dermatitis acneiform.

Laboratories test detected hypercortisolism and an abdominal CT
scan showed a giant left adrenal tumor. She underwent left adre-
nalectony-nefrectomy, splenectomy and distal pancreatectomy.

During postsurgical period developed acute kidney injury requi-
ring hemodialysis, which exacerbate the postoperative adrenal
insufficiency and died at the five day.

It is important detect this condition in early stages due survival
rates at 5 years are: Stage I 829, Stage II 61%, Stage III

Correspondencia: Dr. César Francisco Garcia Carrazco. Jardin del
Parque #4200-A Col. Jardin de las Mitras C.P. 64300. Monterrey,
Nuevo Ledn, México. Celular: (811) 660 93 89. Correo electrénico:
dr.cesargarcia@hotmail.com
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requiriendo hemodialisis, lo que exacerba su insuficien-
cia posquirtirgica, falleciendo al quinto dia.

Es importante detectar esta patologia en etapas tempra-
nas, ya que la sobrevida a cinco afios es etapa I 82%, etapa
I1 61%, etapa I11 50% y etapa IV 13%.

Sin tratamiento la sobrevida es de seis a nueve meses ain
con el uso de mitotano, su principal beneficio es dismi-
nuir los sintomas de hipercortisolismo. Actualmente, se
ha mejorado la sobrevida con tratamiento quirdrgico au-
nado al tratamiento con mitotano y citotoxicos.

Palabras clave: Carcinoma adrenocortical, adrenalecto-
mia, hiperacortisolismo, sindrome de Cushing, México.

50% vy Stage IV 13%. Without resection the survival rate is
6-9 months, even whit the use of mitotane; its main benefit is
to decrease symptoms of hypercortisolism. Currently the survival
has been improved with adequate surgical resection and adjuvant
therapy whit mitotane and cytotoxic drugs.

Keywords: Adrenocortical carcinoma, adrenalectony, hypercor-
ticism, Cushing’s syndrome, Mexico.

> INTRODUCCION

El Carcinoma Adrenocortical (ACC) es una patologia
rara, se presenta un caso en un millén de personas por
ano."? Tiene una distribucion de edad bimodal en me-
nores de cuatro afios, y en la tercera y cuarta década de la
vida®* Su forma de presentacidn es hereditaria (asociada a
otros sindromes)’ y esporddica, siendo ésta mds frecuente.

Hasta el 60% de los ACC son secretores de hormo-
nas,® lo que genera la siguiente sintomatologia: sindrome
de Cushing (45%), Cushing mas virilizaciéon (25%) y
virilizacién (109%), esta Gltima es mas comun en los ni-
fios (hasta 85%).'7 Los tumores no funcionales producen
menos sintomas, tales como dolor ocasional en flanco,
masa abdominal palpable, o se detectan como inciden-
talomas en estudios por otras causas, generalmente se
detectan a mayor edad y se asocian a peor prondstico.®?

El estudio de imagen de eleccion es la tomogra-
fia axial computarizada (TAC),!*-12
adrenal grande (es decir, masa suprarrenal mayor de 4 cm,
lo cual es predictivo de malignidad), unilateral, heterogé-
neo, con densidad > 20UH, con calcificaciones, bordes
irregulares, retardo en eliminacién de medio de contraste
(< 50% en 10 minutos), invasion a estructuras vecinas,
ganglios linfiticos aumentados de tamafio o metdstasis a
otros 6rganos.'” La resonancia magnética (RM) se utili-
za como segunda linea, tiene mayor especificidad sobre
todo en lesiones menores de 4 cm, al detectar lesiones hi-
pointensas respecto al higado en T'1."* La tomografia con
emision de positrones (PET) tiene una alta sensibilidad y
especificidad para lesiones malignas, incluso menores de
1.5 cm, ademads de detectar metdastasis.'h!214

encontrando tumor
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En los ACC funcionales se documenta hipercorti-
solismo. Se toma cortisol basal en AM y cortisol en orina
de 24 horas, el cual no suprime con la aplicacién de es-
teroides exodgenos (dexametasona 1 o 2 mg).'> En menor
proporcién se puede encontrar hiperaldosteronismo,
por lo cual se debe medir aldosterona sérica, actividad de
renina en plasma, potasio sérico'®!® o hiperandrogenis-
mo, determinando niveles de estradiol.!”

La biopsia con aspiracion de aguja fina tiene poco
valor, ya que no es posible distinguir adecuadamente en-
tre una lesidon benigna o maligna, incluso por patdlogos
experimentados, su principal utilidad es para detectar
tumores metdstasicos de otro sitio primario (principal-
mente pulmoén).'®

Los sitios de metastasis del ACC son higado, pul-
mon, ganglios linfiticos y hueso, por lo cual debemos
incluir estudios de extension.*

El sistema de estatificacién es quirdrgico iniciado
en 1958 por MacFarland y modificado por Sullivan,"
depende del tamarfio del tumor, invasion a ganglios linfi-
ticos y metastasis distantes (Tabla 1).

El tratamiento potencialmente curativo es quirirgi-
co, sobre todo en etapas I-11I. La invasién a vena cava no
es contraindicacion para reseccion.?

El mitotano es la droga adrenocorticolitica de elec-
cién como adyuvante, posterior a la cirugia o para las
recurrencias. En forma primaria, inicamente se utiliza en
pacientes que no son candidatos a reseccién quirtirgica
o posterior a reseccién incompleta. Su principal funcién
en estos casos es disminuir la sintomatologia asociada al
hipercortisolismo.?! La radioterapia no ha mostrado be-
neficio ni aumento en la sobrevida.
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Tabla 1. Tabla 2.
Estadificacion carcinoma adrenocortical. Valores de cortisol.
Tumor (T) Valor basal PosDt-suprezzlon 2mg
T Tumor de 5 cm 0 menos, sin invasion local ckaMedsond
T2 Tumor de mas de 5 cm, sin invasion local Cortisol sérico AM (ng/d) 423 267
- Cortisol orina (ng/24 horas) 36693 27484
T3 Tumor fuera de la capsula adrenal
T4 Tumor con invasion a érganos adyacentes
Ganglios linfaticos (N)
NO Sin metéstasis a ganglios regionales . L . . .
— . . mellitus de dificil control ameritando el uso de insulina,
N1 Con metastasis a ganglios regionales . .. .
— ademds de requerir incremento de la dosis de hormo-
LR nas tiroideas y antihipertensivos. En el examen fisico se
Mo Sin metdstasis distantes encuentra neurolégicamente integra, facies de luna lle-
M1 Con metdstasis distantes na, hirsutismo y dermatitis acneiforme. Térax con giba
Estadios dorsal, drea cardiopulmonar sin compromiso. Abdomen
Ftapa| T NO MO globoso por importante panic.ulo .adiposo, se palpa.au—
Ftapa | - NO MO mento de \{oh.lmen en flanco 1zgulerd0,,de bordes_ lisos,
no bien delimitado, con presencia de estrias abdominales.
Etapa Ill T1-2 N1 MO . . . . .
A nivel de extremidades presenta ulceras varicosas cro-
T3 NO MO :
nicas.
Etapa IV Cualquier T Cualquier N M1 Se realiza TAC de crineo sin alteraciones. La TAC
13 N1 MO abdominal con hallazgos de tumoracién suprarrenal iz-
T4 NO MO quierda de aproximadamente 19.5 x 14 x 22 cm y lesién

DeVita Jr VT, Hellman S, Rosenberg SA (editors). Principles and Practice of Oncology. 7th ed.
Philadelphia. Lippincott, Wiliams, and Wilkins. 2005. p 1534.

> PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 34 anos de edad, soltera, nulipara,
obesidad moérbida (IMC: 55 kg/m?), con antecedentes
de hipertension arterial hace cuatro anos, hipotiroidis-
mo hace seis aflos ¢ insuficiencia venosa complicada, con
ulceras varicosas cronicas en ambas piernas de dos afios
de evolucion. Inicia su padecimiento hace siete afios al
presentar incremento importante de peso corporal sin
respuesta a tratamiento dietético, se acompana de tras-
tornos del ciclo menstrual (amenorrea), hirsutismo,
dermatitis acneiforme facial y troncal, tlceras varicosas,
alteraciones en la cicatrizacién y debilidad de las extre-
midades.

Es valorada en medio privado documentando
hipercortisolismo, por lo que se envia al Servicio de En-
docrinologia para completar su evaluacidn. Es ingresada
con diagndstico de sindrome de Cushing. Durante su
estancia se documenta hipercortisolismo que no suprime
con esteroides exogenos (Tabla 2), se detecta diabetes

hepdtica en segmento V couinaud, probablemente me-
tastdsica (Figura 1). Marcadores tumorales normales,
estudios de laboratorio preoperatorios unicamente con
deshidrogenasa lictica elevada (1021 U/dL), hemoglobi-
na glucosilada elevada (11.29%) resto biometria hematica,
pruebas de funcién tiroidea, pruebas de funcionamiento
hepitico, quimica sanguinea y electrolitos séricos, dentro
de parimetros normales (Tabla 3).
Es wvalorada por el Servicio de Cirugia Diges-
y Endocrina, decidiéndose programar para
laparotomia exploradora, la cual es diferida en una oca-
si6n por descontrol glucémico, ameritando infusién de
insulina. Se realiza intervencion haciéndose incision en
linea media, encontrando tumoracién suprarrenal de
aproximadamente 30 x 20 cm, adherida a pancreas, bazo
y rin6n ipsilateral (Figura 2). Se realiza nefro-adrenalec-
tomia izquierda, esplenectomia y pancreatectomia distal,
no se palpan lesiones hepaticas. Durante el transope-
ratorio cursa con hipotension, requiriendo el uso de
vasopresores. Se reporta un sangrado de 1200 mL.
Ingresa a UCI, hemodindmicamente inestable ma-
nejandose con volumen, vasopresores, hidrocortisona
a dosis de estrés, analgésicos, infusion de insulina, cefa-
losporina de tercera generacion y heparina de bajo peso
molecular. Continua con apoyo vasopresor y se extuba
a las 24 horas. Es egresada de UCI en el cuarto dia del
posoperatorio, con apoyo de norepinefrina a dosis bajas,
sin datos de sangrado ni descenso de hemoglobina. La

tiva
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Figura 1.
TAC abdominal.

paciente desarrolla deterioro renal progresivo (creatinina
5.12 mg/dL, urea 120 mg/dL, BUN 56 mg/dL), acido-
sis metabolica leve e hipervolemia con balance positivo
de aproximadamente 11 L. Es valorada por el Servicio de
Nefrologia, se decide iniciar sesiéon de hemodialisis, lo
cual exacerba la insuficiencia adrenal posquirtrgica,
presenta descontrol hemodinimico, choque que no res-
ponde a manejo v fallece al quinto dia.

Reporte histopatologico: Tumoraciéon de 3 300 g,
carcinoma suprarrenal de 24 x 16 cm con capsula rota.
Rifén, bazo y pancreas con congestion y edema.

> CONCLUSIONES

Existen pocos casos de ACC reportados en la literatura
mexicana, incluyendo datos de urologia. La casuistica con
mayor numero de pacientes se ha reportado en la comu-
nidad europea.”? En etapas avanzadas, el diagndstico no
representa gran problema, ya que los datos clinicos, radio-
graficos o de laboratorio son muy evidentes y sugerentes
de malignidad. Es importante tener una aproximacién
diagnostica y alta sospecha para lesiones pequenas (< 4
cm), con el fin de realizar el diagnoéstico en etapas tem-
pranas, ya que la sobrevida a cinco afios por etapas, segin
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Tabla 3.
Estudios de laboratorio preoperatorios.

Leucocitos 11,900 K/uL
Hemoglobina 16 g/dL
Plaquetas 326,000 K/uL
Glucosa 174 mg/dL
Urea 21.4 mg/dL
Creatinina 0.65 mg/dL
Deshidrogenasa lactica 1021 U/L
Cloro 101 mmol/L
Sodio 137 mmol/L
Potasio 3.4 mmol/L
Tiempo de protrombina 13.7s
Tiempo parcial tromboplastina 20.7 s
Alfafetoproteina 1.75ng/mL
Antigeno Carcinoembrionario 3.83 ng/mL
Ca19-9 32.8 U/mL
Ca125 35.5 U/mL
Figura 2.

Imagen macroscapica.

el ultimo andlisis de la Asociacién Europea, para la etapa
es de 82%, etapa I1 61%, etapa 111 50% y etapa IV 13%.%

El ACC se puede presentar de dos formas: 1) tumor
funcional en un paciente con alteraciones hormonales,
hiperandrogenismo, hiperaldosteronismo o hipercorti-
solismo, aumento inexplicable de peso, hipertension o



diabetes de dificil control, sobre todo en personas jove-
nes, alteraciones menstruales, virilizacidén, feminizacién
o clinica de sindrome de Cushing o 2) presentarse como
un tumor no funcional, donde la sintomatologia es mds
vaga, caracterizada por la presencia de una masa intraab-
dominal, dolor en flanco, debilidad, compresion a otras
estructuras, o en un paciente estudiado por un inciden-
taloma, donde debemos realizar una serie de estudios
de imagen y laboratorio, para descartar las patologias
principales que afectan a la glindula adrenal: adenoma,
feocromocitoma, aldosteronoma, mielolipoma y lesiones
metastasicas, entre otras.*1>

En nuestro caso, la paciente se encontraba en esta-
dio IV con un pobre prondstico (13% sobrevida a cinco
anos). Sin tratamiento, la sobrevida es de seis a nueve
meses, aun con el uso de mitotano, no hay mejoria en
la sobrevida (media 6.5 meses). Su principal beneficio
es disminuir los sintomas de hipercortisolismo en 75%,
y reduccion del tamano tumoral en un 30% de los pa-
cientes. Sin embargo, la reseccidn quirtrgica es mds
efectiva que el mitotano y se evitan los efectos secunda-
rios, que se presentan hasta en un 20% relacionado con la
dOSiS.6’9’15’21’23

Actualmente, se ha ido mejorando la sobrevida gra-
cias a la combinacién del tratamiento quirdrgico radical
del tumor primario, resecciéon de metistasis o ablacién
con radiofrecuencia, aunado a tratamiento adyuvante con
mitotano solo o en combinacién con citotoxicos (doxo-
rrubicina, etopdsido o cisplatino), incluso en estadios
avanzados.***?

La insuficiencia adrenal posterior a la reseccién o se-
cundaria a uso de mitotano es manejada con esteroides
exOgenos, en un inicio hidrocortisona, posteriormente se
puede utilizar prednisona. La deficiencia de la aldostero-
na es reemplazada con fludrocortisona, ajustando la dosis
para restaurar la presion sanguinea normal y niveles de
potasio y renina. En los casos en que no se logre suprimir
el hipercortisolismo, ya sea con el manejo quirdrgico o el
uso de mitotano, se pueden utilizar drogas que inhiban la
sintesis de esteroides como el ketoconazol, metirapona,
aminoglutamido o etomidato, ademds de agregar suple-
mentos de potasio y/o espironolactona.*®1>2!
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® Caso clinico

Carcinoma de celulas de Merkel: Caso clinico y

revision de la literatura

Merkel cell carcinoma: Clinic case and literature review

Miguel Quintana-Quintana,' Juan Carlos Casarez-Price,? Nelia Noh,? Francisco Candanedo-Gon-

zalez.?

> RESUMEN

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es una neo-
plasia neuroendocrina rara de la piel. Fue descrita en 1972
por Toker. Por su origen, expresa marcadores epiteliales
y neuroendocrinos, asi como falta de caracteristicas mor-
fologicas distintivas, lo que hace necesario estudio de
inmunohistoquimica. Es de curso agresivo, con alto ries-
go a recurrencia tanto locorregional como a distancia. El
tratamiento definitivo es quirdrgico con mdrgenes am-
plios en enfermedad localizada, existe mejoria de control
local y de la sobrevida global con radioterapia adyuvante.
El uso de quimioterapia esta sélo indicada en enfermedad
avanzada o recurrente.

Palabras clave: Carcinoma de células de Merkel, tumor
neuroendocrino de piel, tratamiento, México.

> ABSTRACT

Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare malignant neuroendocri-
ne skin cancer, described by Toker in 1972. It express epithelial
and neuroendocrine markers by its origin, doesn’t have its own
morphologic characteristics, that’s why immunochemistry has
an important role. It has a highly malignant course with a high
risk to loco-regional and distance recurrence. Surgery with wide
margins is the definitive treatment in localized disease; adjuvant
radiotherapy improves in local and overall survival. The che-
motherapy is just indicated in an advanced or metastasic disease.

Keywords: Merkel cell carcinoma, neuroendocrine carcinoma of
the skin, treatment, Mexico.
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> INTRODUCCION

El carcinoma de células de Merkel (CCM) es una neopla-
sia maligna cutdnea rara, descrita por primera vez en 1972
por Toker.! Su probable origen corresponde a las célu-
las de la cresta neural, que generan las células redondas
de Merkel, localizadas en el estrato basal de la epidermis
y contienen granulos secretores. Su etiologia no estd
del todo comprendida, existen varios factores de riesgo
relacionados con su patogénesis, los cuales incluyen ex-
posicion a luz ultravioleta, antecedente de carcinoma de
células escamosas o carcinoma de células basales, exposi-
cidén arsénico, inmunosupresion (pacientes trasplantados,
SIDA) o con ncoplasias hematologicas. Recientemente,
se ha descrito un virus poliomavirus de células de Merkel
presente en el 80% de las muestras.>*Se han documenta-
do alrededor de 2 000 casos, desde la primera descripcion
en 1972. La incidencia es de 0.01-0.23 por 100 000 mil
habitantes, siendo mas comun en personas de raza blan-
ca.! El 78% se presenta en mayores de 59 anos.? Afecta
a ambos géneros, siendo mds frecuente en hombre.? Se
desarrolla en dreas expuestas al sol, como son cabeza y
cuello (50.8%), extremidades superiores e inferiores
(35% a 409%) y tronco (10%),® aunque también puede
presentarse en vulva, pene, faringe o mucosas.” La pre-
sentacion clinica estd dada por una lesién de crecimiento
rapido, pétrea, no dolorosa, eritematosa.?

El diagnéstico definitivo es por medio de inmu-
nohistoquimica con citoqueratinas (CK) de bajo peso
molecular, predominantemente CK 20, neurofilamento,
enolasa neuronal especifica (ENE), ademds de mar-
cadores neuroendocrinos tales como cromogranina,
sinaptofisina, péptido intestinal vasoactivo, polipéptido
pancredtico, calcitonina, sustancia P."** Su patogenia no
es del todo clara, pero se conocen alteraciones en las vias
de senalizacion, tales como RaffMEK/ERK, en la cual
estd involucrada las quinasas fosfatidilinositol 3 quina-
sa (PI3K) y Akt quinasa. La participacién de PTEN, la
delecién homologa de fosfatasa y tensinégeno en cromo-
soma 10, se considera que tiene un papel relevante en la
patogénesis de la enfermedad, esto debido a la frecuen-
cia con la cual se presenta la pérdida heterocigdtica del
brazo largo del cromosoma 10 (LOH).*® La existencia
de un poliomavirus de células de Merkel (MCV), descri-
to en 1953, podria explicar oncogénesis viral. Este ADN
virus interacciona con las células del hospedero median-
te un antigeno T, a través de gen p53 y retinoblastoma
(RB), con esto influirian en el ciclo celular de la célula
huésped. Se ha encontrado hasta un 80% de integracion
del virus a las células neopldsicas. Su impacto clinico se
estd dilucidando, un estudio recién publicado de Antoi-
ne Touzé, Emmanuelle Le Bidre y colaboradores de 67
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Figura 1.
Lesion de tejidos blandos ulcerada, fungada, voluminosa, lateral a rodilla izquierda
A). Lesion ulcerada region inguinal izquierda B).

pacientes,demostraronlapresenciade MCVenel 100% de
los pacientes, de los cuales el 64.7% tuvieron titulos
de anticuerpos por arriba de 10 000, quienes se asociaron
a un periodo libre de progresion mayor (Hazard Ratio
4.6;959% IC 1.7 2 12.2; p=0.002).°

> PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 70 afios, costurero, inicia en ju-
nio del 2010 con lesidn en tercio medio lateral de pierna
izquierda de 2 cm, con crecimiento progresivo y poste-
riormente nueva lesiéon en regién inguinal (Figuras 1A
y 1B). Por este motivo fue valorado en su hospital de
zona, donde se le realiza biopsia con reporte de neoplasia
maligna, siendo referido a nuestro Hospital para comple-
mentacién diagnostica y terapéutica, se realizd revisiéon
de material histopatologico:

Hallazgos patoldgicos: MicroscOpicamente, se observa
neoplasia que crece por debajo de la epidermis e infiltra
en forma difusa la dermis, extendiéndose hasta el tejido
celular subcutineo. Infiltra en forma difuso con patrones
de crecimiento trabecular, y en mantos sélidos de tamano
variable. La epidermis se encuentra respetada (Figuras
2A y 2B). Las células neopldsicas son redondas de tamano
homogéneo yaparienciamonétona. Presentan citoplasma
escaso, nucleos redondos, con cromatina granular y
multiples nucledlos. Ademas, se identifican numerosas
mitosis y cuerpos apoptéticos (Figura 2C). El estroma
presenta septos fibrosis con numerosos vasos capilares.
Inmunohistoquimica: Por métodos de inmunohistoqui-
mica, las células neoplasicas mostraron positividad para
cromogranina, sinaptofisina y CD56. Las células neopla-
sicas también mostraron intensa positividad para Ki-67,
con un indice de proliferacién celular del 70%. Ademds,
presentaron intensa expresion para p53 y negativas para
p63, concluyendo con el diagnéstico de Carcinoma de
Células de Merkel.
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Figura 2.
Carcinoma de células de Merkel. Se observa neoplasia que crece en la dermis (asterisco) y que respeta la epidermis A). El tumor presenta crecimiento difuso con patron trabe-
cular. Las células neoplasicas son redondas de tamafio homogéneo y apariencia mondtona B). Las células neoplasicas muestran cromatina finamente granular y
numerosas mitosis (flecha) G). Por inmunohistoquimica, las células neoplasicas muestran positividad citoplasmatica para cromogranina D). Células positivas para sinaptofisina
E). Células positivas para CD56 F). Intensa positividad para Ki-67 G). Las células muestra expresion para p53 H).

Se realizd tomografia computada de térax y abdomi-
nopélvica que evidencid actividad tumoral retroperitoneal
(Figura 3), retrorrenal izquierda de 5.5 cm, infiltracién
pélvica con extension a cavidad pélvica de 12.2x 11.5 cm,
infiltracion inguinal izquierda de 7.3 x 10.8 cm, infiltracién
de tejido dérmico subcutineo en tercio medio de miembro
pélvico izquierdo en cara lateral, sin afectar capa muscular.

Valorado por Servicio de Radioterapia, quienes con-
sideraron candidato a recibir radioterapia a 60Gy en 30
fracciones, las cuales recibe actualmente. Fue enviada a
Servicio de Oncologia Médica para inicio de tratamien-
to sistémico, cuenta con ECOG 1, no siendo candidato
a tratamiento concomitante, por no existir beneficio en

GAMO Vol. 11 Nim. 2, marzo — abril 2012

Figura 3.
Tomograffa con actividad tumoral en retroperitoneo.




Carcinoma de células de Merkel: Caso clinico y revisién de la literatura @

Quintana-Quintana M, et al

Tabla 1.

TNM actual de carcinoma de células de Merkel.

TNM actual

Tx Tumor primario no puede ser evaluado

Nx Ganglios linfaticos regionales no se
pueden evaluar

MO sin metastasis a distancia

TO Sin evidencia de tumor primario

¢NO Ganglios negativos por examen fisico
(sin estudio de patologia)

M1 metastasis mas alla de los ganglios regionales

M1a Metastasis a la piel, tejido celular subcutaneo, ganglios linfaticos a
distancia

M1b Metéstasis a pulmon

M1c Metastasis a otros sitios viscerales

Tis Tumor primario in situ

pNO Ganglios negativos por estudio de
patologia

T1 Menor o igual a 2 cm en su dimension
maxima

N1 Metéstasis a ganglios linfaticos
regionales

N1a Micrometastasis
N1b Macrometastasis

T2 Mayor a 2 cm, pero menor a 5 cm en su N2 en transito

dimension maxima

T3 Mas de 5 cm en su dimension maxima

T4 Tumor primario infiltra huesos, musculos,
fascias o cartilago

Etapa clinica (EC)

ECOTis NO MO
ECIAT1 pNO MO
ECIBT1 cNO MO
ECIAT2/T3 pNO MO
ECIIBT2/T3 cNO MO
ECICT4 NO MO
EC IIA Cualquier T N1a MO
EC IIIB Cualquier T N1b/N2 MO
EC IV Cualquier T Cualquier N M1

sobrevida global. Lo consideramos candidato para mane-
jo secuencial, con prioridad de radioterapia paliativa para
el dolor y la hemorragia, secundaria a la neoplasia.

> DIScuSION

El CCM consiste en una entidad rara, con pobre pronds-
tico (sobrevida a cinco anos del 0% al 68%). Los factores
que afectan a la sobrevida son el estado ganglionar, en-
fermedad a distancia, recurrencia y tamafio del tumor,
asi como midrgenes estrechos en la cirugfa.!>1%-13 Ta
etapificacion ha sufrido cambios constantes desde la cla-

sificacion de 1992, hasta la actual del 2010 (Tabla 1).'-

ManNEJO DEL CCM

Cirugia: Es la piedra angular del CCM, siempre y cuando
sea posible (etapa clinica I, I, N1). Dentro de su abordaje

estan la extension de margenes, biopsia del ganglio cen-
tinela, asi como diseccién ganglionar.® Se recomienda
midrgenes de 3 cm y profundidad cuando sea posible de
2 cm, en base a los estudios de Yiengruksawan y Ottl."*
La cirugia de Mohs seguida de radioterapia es usada en
lesiones pequenas, reduciendo metdstasis persistentes,
en trinsito y enfermedad nodal.>'*!> La biopsia de ganglio
centinela se recomienda en lesiones iguales o mayores de
1 cm, por el riesgo a metdstasis nodal segin reportes
de estudios de Clark JR, Stawowy y Allen, y con disec-
ci6n ganglionar en caso de positividad. Sino es posible,
se debe otorgar radioterapia adyuvante tanto al primario,
como a la regién nodal.>>15-17

Radioterapia: Es una neoplasia radiosensible, con
reportes como los del Peter MacCallum Cancer Institu-
te, donde han documentado respuesta completa del
tumor medible del 96%, y 4% de respuesta parcial (tasa
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respuesta global del 100%)."7-?' La radioterapia adyuvante
ha mostrado mejorar recurrencia local y sobrevida me-
dia. Un estudio del MD Anderson Cancer Center, mostrd
que la radioterapia disminuy6 riesgo de recurrencia lo-
cal (p<0.00001).2°2! Otro estudio evidencid beneficio en
sobrevida media, a pacientes que recibieron radioterapia
adyuvante 63 meses vs 45 meses quienes no recibieron,
especialmente a tumores de mds de 2 cm. Un estudio
australiano de 72 pacientes, demostrd que los pacientes
que so6lo eran sometidos a cirugia (38 pacientes) recafan
con tiempo medio de recaida (TMR) de 5.5 meses vs el
grupo que recibi6 radioterapia adyuvante, donde sélo re-
cayeron 10 de 34 con TMR de 16.5 meses.*

Quimioterapia: El estudio TROG 9607 evalud el
tratamiento con radioterapia al sitio principal de enfer-
medad y alos nédulos, en tratamiento concomitante con
carboplatino a un AUC de 4.5 y etop6sido a dosis de 80
mg/m?, encontrando mejoria del control locorregional
y sobrevida con la aplicacién de quimioterapia. No obs-
tante, en otros tres estudios posteriores no reprodujeron
dicho beneficio.*** El manejo del CCM metastisico
con quimioterapia da tasas de respuesta de hasta 70%, perola
duracidn de ésta es corta y su impacto en sobrevida global
es poca o casi nula. El tratamiento es multimodal, ya sea
con radioterapia o cirugia. A pesar de que existen varios
esquemas de quimioterapia simples o en combinacidn,
los cuales incluyen terapias de combinacién de cis-
platino con etopdsido, doxorrubicina, vincristina con
ciclofosfamida, o mitoxantrona, epirrubicina, bleo-
micina, ifosfamida, no existe un esquema estindar de
tratamiento. La sobrevida global es de 10 meses en enfer-
medad metastdsica.!*>%28 Hay reportes anecdéticos de
cura, al utilizar factor de necrosis tumoral ¢ interferén.?
Se estan evaluando inhibidores de mTOR, cuyos repor-
tes estan aun en espera.’”>
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® Caso clinico

Absceso tubo-ovarico que simula cancer de ova-

rio: Una rara entidad

Tubo-ovarian abscess mimicking ovarian cancer: A rare entity

José Sebastian Villalon-Lopez,! Bruno Chavez-Gonzalez.?

> RESUMEN

Los abscesos tubo-ovdricos son una complicacién aguda
o crénica, asociada a la enfermedad pélvica inflamatoria.
La infeccién es habitualmente polimicrobiana y esta aso-
ciada a mujeres jovenes con vida sexual activa, nuliparas
y usuarias de dispositivo intrauterino (DIU), aunque
puede llegar a aparecer en adolescentes sin vida sexual.
El diagnoéstico de absceso tubo-ovdrico puede ser di-
ficil, cuando no existen signos o sintomas asociados a
enfermedad pélvica inflamatoria. Se han descrito casos en
los que llegan a simular tumores pélvicos benignos, como
miomatosis uterina y tumores malignos como cancer de
ovario o cancer de colon. Los cambios ultrasonogrificos,
tomograficos o por resonancia magnética nuclear pueden
llegar a ser sutiles entre tumores malignos de la pelvis y
abscesos tubo-ovaricos.

Presentamos el caso de una paciente de 30 afios de edad,
sexualmente activa y no portadora de DIU, la cual se
presenta con un tumor pélvico gigante, con elevacién de
marcadores tumoralesy sin datos o evidencia de infeccidn.
Es diagnosticada como posible cincer de ovario y someti-
da a laparotomia exploradora, realizindole exenteracién
pélvica posterior supraelevadores, documentindose en el
posoperatorio abscesos tubo-ovaricos bilaterales. Recibe
tratamiento médico y es egresada favorablemente.

1 Cirujano Oncoélogo. Unidad Médica de Alta Especialidad N° 48
IMSS. Leén, Guanajuato, México.
2 Anatomia Patologica. Unidad Médica de Alta Especialidad N° 1
IMSS. Leén, Guanajuato, México.

> ABSTRACT

Tuboovarian abscesses are a complication associated with acute
or chronic pelvic inflammatory disease. The infection is usually
polymicrobial and is associated with young women sexually acti-
ve, nulliparous and users of intrauterine device (IUD), although
they can occur in adolescents without sexual life. The diagnosis
of tuboovarian abscess can be difficult when there are no signs
or symptoms associated with pelvic inflammatory disease. The-
te have been reports in which are able to simulate benign pelvic
tumors such as uterine fibroids and malignant tumors, including
ovarian cancer and colon cancer. Ultrasonud changes, tomography
and magnetic resonance imaging may become subtle between ma-
lignant tumors of the pelvis and tuboovarian abscesses.

We report a patient 30-years-old, sexually active and non-carrier
of IUD, which comes with a giant pelvic tumor with elevated
tumor markers and no data or evidence of infection, is diag-
nosed as possible ovarian cancer and is subjected to exploratory
laparotomy performing a posterior pelvic exenteration supralevator
was documented in the postoperative bilateral tubo-ovarian abs-
cesses. Receives medical treatment and is a graduate favorably.

Keywords: Tuboovarian abscess, pelvic inflammatory disease,
ovarian cancer, Mexico.

Correspondencia: Dr. José Sebastian Villalon Lopez. Departamen-
to de Oncologia, Hospital de Especialidades Centro Médico Na-
cional de Le6n. Boulevard Adolfo Lépez Mateos SN, Colonia Los
Paraisos. C.P. 37000. Le6n, Guanajuato, México. Correo electronico:
jsvillalon@yahoo.com.
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Palabras Clave: Absceso tubo-ovirico, enfermedad
pélvica inflamatoria, cancer de ovario, México.

> INTRODUCCION

Los abscesos tubo-ovaricos son una complicacién co-
munmente asociada a enfermedad pélvica inflamatoria.
Ocurren generalmente en mujeres jovenes, sexualmente
activas y usuarias de DIU, la cual puede simular tumores
pélvicos.

Esta infeccién origina tejido de granulacion, fibro-
sis densa y abscesos pélvicos. Se han documentado casos
de compresion del uréter y/o intestino con hidronefrosis
subsecuente, incluso estenosis intestinal y simular cincer
colorrectal.

Los sintomas mds comunes asociados son dolor ab-
dominal (85%), fiebre (60%), pérdida de peso (44%) y
descarga vaginal (24%). Menos frecuentes son anemia,
emaciacién y leucocitosis, simulando malignidades
pélvicas.

Los hallazgos de los estudios de gabinete inclu-
yen la identificacién de una masa anexial sélida o
mixta con reforzamiento, afeccidén de planos grasos
periféricos de apariencia reticular e hiperdensa, pre-
sencia de DIU, hidronefrosis por efecto de masa o
infiltracién ureteral.

Diagnoésticos  diferenciales incluyen enfermedad
pélvica inflamatoria, absceso diverticular, endometri-
tis, enfermedad de Crohn, neoplasias del ovario, utero,
trompa de Falopio o tumores del colon o recto y tu-
berculosis pélvica.

> PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 30 afos de edad, la cual ingresa al
Servicio de Urgencias por dolor abdominal en meso e
hipogastrio, hiporexia, pérdida de peso no cuantificada,
ataque al estado general, negando ficbre, constipacién y
distensiéon abdominal. Cinco meses previos, se le diag-
nostic6 tumor abdominal mediante ultrasonido (US)
pélvico, el cual se reporta como quiste de ovario (terato-
ma benigno).

A la exploracién fisica ECOG de 2, adelgazada,
palida, abdomen con aumento del perimetro abdomi-
nal, tumoracién que ocupa ambos flancos, mesogastrio,
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hipogastrio y ambas fosas ilfacas. No adenopatias en zo-
nas linfoportadoras y sin ascitis.

Al tacto recto vaginal, el cérvix es central, posterior,
el fondo de saco ocupado por un tumor de consistencia
firme que llena la totalidad de la pelvis, no desplazable.
Los parametrios no valorables. Los septos vésico y recto-
vaginal estdn respetados.

Destaca en los eximenes de laboratorio, hemoglobi-
na de 6.8 g/dL, hematocrito de 22%, 10 380 leucocitos
totales, 6196 de estos son neutrdfilos, linfocitos de 27.4%,
la fosfatasa alcalina 223, proteinas totales de 5.8 g, albti-
mina de 3.1 g, deshidrogenasa lictica de 904 U.

Se le tomaron marcadores tumorales con Ca-125 de
124 Ul/mL, antigeno Ca 19-9 de 6.98 Ul/mL, antigeno
carcinoembrionario de 0.2 ng/dL, alfa fetoproteina de 1
Ul/mL, fracciéon beta de hormona gonadotrofina corid-
nica humana de 100 mUI/mL.

Como estudio inicial a la paciente se le realiz6 en el
Servicio de Urgencias US pélvico, que reporté un tumor
quistico multiloculado con septos en su interior de hasta
0.76 cm de espesor, el indice de resistencias vasculares se
encontrd aumentado. No hay ascitis y el higado es nor-
mal (Figura 1). Como primera posibilidad diagnostica se
considera cincer de ovario.

El US renal muestra dilatacién pielocalicial y en am-
bas pelvicillas renales de predominio derecho, didmetro
entre 12 mm y 14 mm, hay pérdida de la relacién cor-
ticomedular para ambos rifiones, hallazgos en relacién
a hidronefrosis bilateral y probable nefropatia en evolu-
cion.

Continuando con el protocolo de estudio y ante la
posibilidad de cincer de ovario, se le realiz6 tomografia
abdominopélvica que demuestra un tumor pélvico sep-
tado, quistico y solido, en topografia de ambos ovarios,
cuerpo uterino no valorable, ectasia piclocalicial bilateral,
cambios por hidronefrosis bilateral. No hay adenopatias
pélvicas ni retroperitoneales, el higado sin alteraciones,
no hay presencia de ascitis, resto de la cavidad en aparien-
cia normal. La impresion diagndstica de la tomografia es
de un tumor pélvico a considerar cincer de ovario o tu-
mor uterino, hidronefrosis bilateral (Figura 2).
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Figura 1.

Ultrasonido pélvico el cual muestra una lesion mixta, solida y quistica con septos
gruesos en su interior, en topografia de ambos ovarios, la vejiga esta respetada, no
Se aprecia ascitis.

ISTANLE HODE (M

Con los resultados de laboratorio y las conclusiones
de los estudios de gabinete, se integra el diagndstico de
tumor pélvico y como primera posibilidad diagnostica,
cancer de ovario de origen epitelial o germinal, por la
edad de la paciente. Se decide someter a cirugia, los ha-
llazgos quirtrgicos son de un tumor pélvico bilobulado
de 15 x 18 cmy 17 x 18 cm de didmetro mayor, de con-
sistencia firme, quistico, la porcidn central es sdlida, el
colon sigmoides firmemente adherido a la porcién pos-
terior del tumor, los ureteros se encuentran periféricos a
la lesién sin involucrarlos.

Se toma una muestra de la pared del tumor y se envia
a estudio histopatologico transoperatorio, reportindose
con cambios por inflamacién aguda y crénica, asi como
un absceso, sin evidencia de células neoplisicas. Se le
realiza reseccidn en bloque del tumor y reseccion del co-
lon sigmoides, que se encuentra infiltrado por el tumor,
exenteracion pélvica posterior supraelevadores y colos-
tomia terminal con bolsa de Hartmann, con un sangrado
transoperatorio de 1200 cc.

Amerita transfusion de tres paquetes globulares en
el posoperatorio inmediato, inicia la via oral a las 48 ho-
ras del evento quirdrgico, la uresis de 1 600 cc a las 24
horas de la cirugia, es egresada al tercer dia de operada
recibiendo manejo con antibidticos de amplio espectro
ambulatoriamente.

El reporte histopatologico definitivo es de ttero y
anexos de 3 700 g, espécimen de 29 x 18 x 15 cm de
didmetro, de consistencia renitente, en su borde inferior

Villalén-Lépez JS, et al

Figura 2.

Imagen de tomografia computarizada en la cual se aprecia una tumoracion que
ocupa la totalidad de la pelvis multiseptada, tiene dreas quisticas y sélidas. Nétese
la compresion hacia el uréter, colon sigmoides y vasos iliacos.

HECMN IMS5
101166

2010-09-12 20:42:45

T: 7.5mm L: -1183.0mm

se encuentra cuello uterino de contorno circular de 2.5
cm de didgmetro de mucosa blanca, lisa y brillante, rodete
vaginal de 0.3 a 1 cm de longitud, en la cara posterior se
encuentra un segmento de colon de 20 cm de longitud y 3
cm de didmetro mayor, el intestino esta fusionado a la pieza
quirdrgica, la mucosa del colon es normal. Al corte, el canal
endocervical es permeable, la pared uterina de 1.5 cm de
espesor sin tumor, la cavidad endometrial con contenido
purulento, mucosa de 0.2 cm, ambas trompas con quistes
multiloculados con paredes y tabiques de hasta 0.2 cm de
espesor. Contienen liquido purulento amarillo verdoso.
Peso drenado de la pieza de 350 g (Figuras 3 y 4).

El diagnostico histopatolégico  corresponde  a
una cervicitis cronica leve inespecifica, endometritis,
endocervicitis cronica, miometrio sin alteraciones, enfer-
medad pélvica inflamatoria abscedada bilateral. Absceso
tubo-ovérico de 1.5 L en cada lado, el colon sigmoides
con colitis cronica leve no especifica, los extremos qui-
rurgicos se encuentran viables. La tincién de Gram revela
cocos (+), compatibles con staphylococcus sp.

A las seis semanas de operada, la evolucién de la pa-
clente es satisfactoria, no hay evidencia de infeccién ni
peritonitis. Se decide someter a cirugia para reinstalacion
del transito intestinal, procedimiento que se lleva a cabo
sin complicaciones.
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Figura 3.

Imagen de la lesién en su cara anterior. Hacia la parte inferior se logra notar lo
que corresponde al margen vaginal (flechas), en la porcion central (*) se aprecia el
cuerpo uterino.

> DiscusioN

Los abscesos tubo-ovdricos han sido reconocidos como
una complicaciéon crénica, asociada a la enfermedad
pélvica inflamatoria. Estos pueden simular tumores ma-
lignos de la pelvis, habiéndose descrito reportes donde
simulan cancer de ovario o cancer de colon.'*

Los factores predisponentes asociados al desarrollo
de abscesos tubo-oviricos incluyen: actividad sexual,
multiples parejas sexuales, nuliparidad, episodios previos
de enfermedad pélvica inflamatoria, nivel socioeconémi-
co bajoy el uso de DIU.?

Habitualmente se presentan en mujeres jovenes
sexualmente activas, aunque se han reportado algunos
casos en mujeres o nifias sin actividad sexual.®’

La flora microbiana de la enfermedad pélvica in-
flamatoria y los abscesos tubo-oviricos generalmente es
polimicrobiana, habiéndose aislado gérmenes como Es-
cherichia coli, Bacteroides fragilis, otras especies de Bacteroides,
Estreptococos, Peptococos y Peptoestreptococos, otros gérmenes
menos frecuentes como Bacteroides que generan abscesos
pélvicos.® Micobacterium tuberculosis que puede simular cincer
de ovario y carcinomatosis peritoneal; casos de Actinomices,
infeccion en la que se demuestran grinulos de sulfuro en el
analisis microscopico de la pieza quirtirgica.™

Las manifestaciones clinicas son las asociadas a en-
fermedad pélvica inflamatoria. Usualmente, las pacientes
se presentan con fiebre, calosfrio, dolor abdominal,
ndusea, descarga vaginal y sangrado uterino anormal. El

® GAMO Vol. 11 Nim. 2, marzo — abril 2012

Figura 4.
Producto de exenteracion posterior, en donde se observa un segmento de colon
sigmoides adherido al tumor uterino conformado por ambas salpinges.

diagnéstico de absceso tubo-ovirico puede ser dificil,
principalmente cuando no existen sintomas y signos que
sugieran la existencia de una infeccion.'” Se han do-
cumentado casos de adherencias intestinales extensas,
perforacién o fistulizacion de abscesos tubo-oviaricos a la
vejiga o el colon.>®

En casos de actinomicosis pélvica, los sintomas igual-
mente suelen ser inespecificos simulando manifestaciones
por neoplasias pélvicas, endometriosis, pelviperitoni-
tis, enfermedad intestinal inflamatoria, enfermedad de
Crohn, sigmoiditis, apendicitis complicada e incluso tu-
berculosis peritoneal.!

Los estudios de laboratorio suelen revelar la presencia
de leucocitosis con neutrofilia. La determinacion sé-
rica de Ca-125 habitualmente es normal, aunque se ha
mencionado que puede elevarse en una variedad de con-
diciones benignas como son endometriosis, salpingitis,
embarazo ectopico y neoplasias benignas del ovario.?

El estudio inicial en la evaluacién de los tumores
pélvicos sigue siendo el US.3 Los cambios ultrasonogra-
ficos observados en los abscesos tubo-ovdricos son: masa
anexial en el fondo de saco con colecciones de fluido
adyacentes. Esta lesion bien puede ser solida, quistica o
mixta.'? Estos cambios son inespecificos y pueden ser in-
distinguibles de multiples patologias benignas y malignas
de origen ginecologico, lo cual dificulta el diagndstico.
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Los cambios que aparecen en la tomografia abdo-
minopélvica son: masa uniforme de paredes gruesas y
septos internos, desplazamiento anterior del mesosalpinx
engrosado, éste es un cambio comun el cual indica que
la masa es de origen anexial. Pueden existir ademds bur-
bujas de gas, lesiones llenas de liquido y paredes gruesas,
engrosamiento del ligamento uterosacro en lesiones pos-
teriores. El rectosigmoides y el uréter son los rganos que
con mayor frecuencia son involucrados por los abscesos
tubo-oviricos.'?

Las imigenes de resonancia magnética en caso de
duda, habitualmente muestran una masa pélvica, con una
intensidad baja o intermedia en T1 y senales heterogé-
neas de alta intensidad en T2. La intensidad de las sefiales
puede variar de acuerdo al contenido del absceso.>1%13

La tomografia por emisién de positrones (PET/
CT)"® F-fluorodeoxiglucosa (FDG) ha sido utilizada para
la evaluacién de malignidades ginecoldgicas incluido el
cancer de ovario, ademds se ha empleado también en una
gran variedad de procesos infecciosos como son los abs-
cesos.

En los casos de absceso tubo-ovidrico existe capta-
ci6n intensamente uniforme de FDG, con un centro
hipermetabdlico, pudiendo ser la captacién bilateral >

Ocurren algunas dificultades en la interpretacion del
FDG PET/CT cuando hay captacion anexial bilateral, ya
que se ha descrito ademds de los abscesos tubo-ovaricos
en mujeres premenopdusicas, tuberculosis diseminada,
cancer de ovario, linfoma de ovario y metdstasis al ova-
rio.?

Los estudios de tomografia computada, US, reso-
nancia magnética nuclear y aun los de FDG PET/CT,
proveen un excelente detalle anatdmico pero no son
especificos en el diagnéstico de absceso tubo-ovdrico o
cancer de ovario. Una gran variedad de entidades be-
nignas y malignas extraovdricas, comparten similitudes
que pueden recordar cancer de ovario. De esta forma, se
debe tomar en cuenta dentro del diagnoéstico diferencial
a los tumores benignos del ovario, el cincer de ovario, la
miomatosis uterina, los endometriomas o los quistes del
ovario.'*!

La cirugia es el tratamiento de ecleccién en pa-
cientes con sospecha de tumores pélvicos, cancer de
ovario citorreducible o abscesos tubo-oviricos. Indica-
clones generalmente aceptadas de cirugia para abscesos
tubo-ovdricos son signos de ruptura y drenaje peritoneal
o extraperitoneal del absceso, falla al tratamiento médico
y en casos de diagnéstico incierto.! Ademds en los casos
con ruptura del absceso a vejiga, uréter, colon o recto-
sigmoides.

Villalén-Lépez JS, et al

En un reporte de Yoo-Kyung L y colaboradores?
del Seoul National University Hospital en una paciente
con actinomicosis pélvica, que simula cancer de ovario
avanzado por invasién en la raiz de la arteria mesenté-
rica inferior y de los musculos vesicales, recibié manejo
con tres ciclos de quimioterapia neoadyuvante, segui-
da de cirugia requiriendo de exenteracion posterior. La
confirmacién histologica definitiva fue de actinomicosis
pélvica con formacién de grinulos de sulfuro y abscesos e
invasion en el atero, rectosigmoides y apéndice. Debido
alos estudios preoperatorios obtenidos en esta paciente se
consider6 como primera posibilidad la de cincer de ova-
rio y fue sometida a cirugia de citorreduccién, dados los
hallazgos quirtrgicos y el estudio transoperatorio se de-
cidi6 realizar la reseccién en bloque del tumor y el recto.

> CONCLUSIONES

Los abscesos tubo-ovdricos pueden simular neoplasias del
ovario, colon o utero, los sintomas de la enfermedad son
inespecificos. Puede haber elevaciéon de marcadores tu-
morales por la infeccidn. Los estudios de gabinete como
US, tomografia, resonancia magnética nuclear ¢ incluso
el FDG PET/CT pueden ser inespecificos.

En el caso que nos ocupa, la paciente se presenta sin
datos de un proceso infeccioso, con ataque al estado ge-
neral, sin antecedente de uso de DIU, con elevacion de
Ca-125 y una tomografia que demuestra un gran tumor
pélvico multiseptado, lo que sugiere la posibilidad de
cancer de ovario. Por tal razén es sometida a cirugia con
intento de citorreduccion, debido a los hallazgos trans-
quirtrgicos se decide realizar reseccién en bloque del
utero y el colon sigmoide.

Debido al diagndstico histopatologico definitivo de
absceso tubo-ovirico, la paciente recibe tratamiento con
antibidticos con una evolucion satisfactoria.
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