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EDITORIAL

Discurso del Dr. Samuel Rivera Rivera con motivo de su
toma de posesion como presidente de la Sociedad

@ CrossMark

Mexicana de Oncologia (SMeO) 2016-2017

Inaugural speech of Dr. Samuel Rivera Rivera on becoming chairman of the
Mexican Society of Oncology (SMeO) 2016-2017

Respetables expresidentes de nuestra querida Sociedad
Mexicana de Oncologia (SMe0), autoridades, miembros de la
sociedad civil, representantes de la industria farmacéutica,
maestros, colegas, amigos todos.

Primero, agradezco que se hayan tomado parte de su
valioso tiempo para acompanarnos en este evento tan sig-
nificativo para nosotros, en este majestuoso recinto tan
importante para la historia de México y especialmente para
la historia de la medicina.

Quiero también honrar la memoria del querido maestro,
Don Victor Manuel Lira Puerto, a casi seis afos de su partida
y quien dej6 en nosotros una huella imborrable.

La SMeO, es una sociedad, aunque parezca redundante,
nacional, multidisciplinaria, multiinstitucional e incluyente.
Es una sociedad de todos los oncologos mexicanos.

Desde su fundacion, hace casi 65 afos, se ha ido moderni-
zando conforme han cambiado los tiempos. Cada presidente
ha aportado pasion, tiempo, trabajo adicional a su practica
médica diaria, o incluso sustituyéndola, para el crecimiento
y consolidacion de nuestro gremio. Pido un aplauso de reco-
nocimiento a su labor.

Gracias a ello, en la actualidad podemos afirmar que
estamos listos para buscar un mayor alcance y poder apor-
tar mas a nuestra nacion, aportar materia que permita
sumarnos a la lucha frontal contra el cancer en varias
direcciones.

Los oncologos y por supuesto, todos los profesionales que
estamos unidos en esta lucha, tenemos que jugar un papel
protagonico en las decisiones enfocadas a enfrentar este
quinto jinete del apocalipsis, a su maligna majestad, a este
rey del mal que es el cancer. Podemos y tenemos que parti-
cipar de manera proactiva en decisiones que puedan tener
impacto en la atencion de esta enfermedad de mdltiples
caras.

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.02.009

Veo a nuestra sociedad, no como un ente que contem-
pla, sino un ente activo en las decisiones que para nuestros
asociados, y sobre todo para nuestros pacientes son impor-
tantes.

Por mucho, los enemigos mas peligrosos que hay que des-
terrar son la apatia e indiferencia, que desafortunadamente
tenemos marcando el ambiente nacional, el dogmatismo,
que es producto de la ignorancia, y la desunion, que his-
toricamente hay muestras de sobra del dafo que puede
ocasionar.

Cito a Sir William Osler: ...«los errores -médicos- son
frecuentemente enterrados y...anos de trabajo exitoso
hacen a un hombre quisquilloso, dogmatico, intolerante de
correccion y abominablemente autocentrado». «La sociedad
médica es un correctivo al egoismo».

Tenemos que trabajar cohesionados, adheridos. En una
analogia aventurada, podria decir que la misma célula tumo-
ral, empecinada, persistente, nos demuestra como tenemos
que hacerlo. Claro, diferenciandonos en nuestro caso, con
orden y sin un afan destructivo.

Entonces, un punto fundamental, y que por supuesto, no
es un secreto: la suma nos hace mas fuertes, la division,
como humanamente llega a ocurrir, nos debilita y nos hace
retroceder.

Todo lo que pueda aportar para hacer crecer el proyecto
es bienvenido.

La multidisciplina nos lo demuestra: la suma de conoci-
mientos y experiencia de todos hace que nuestros pacientes
tengan una mejor atencion, mejores decisiones, mejores
tratamientos. Una vida mas prolongada y mejor.

El éxito que se pueda lograr va relacionado directamente
a lo que todos estemos dispuestos a aportar, evitando el
egoismo, la division. Ya nuestro pais de por si sufre por estos
monstruos adicionalmente a otras bestias.

1665-9201/© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un articulo Open Access bajo la licencia

CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



EDITORIAL

Estamos aqui para ver qué podemos aportar a nuestra
sociedad, no para ver qué podemos obtener de ella.

Como menciona Ikram Antaki: «Los hombres definen lo
real y su naturaleza bajo sus aspectos de imposible, de
necesario y de posible. Es con la razén que se reconoce la
necesidad, y la necesidad se interpreta seglin esta misma
razén natural; y ella impone obligaciones».

Tenemos suenos, suehos que esperamos ver cumplidos.
Sabemos que es corto el tiempo, un momento en realidad,
pero es un aliciente para trabajar con mas intensidad.

Es de destacar en esta Ultima etapa, el fortalecimiento de
la estructura interna de la sociedad, labor poco visible, pero
fundamental y del fortalecimiento de la academia, vocacion
que la Dra. Laura Torrecillas Torres, siempre ha demostrado
con maestria. Ademas del apoyo irrestricto para comenzar
con algunos de los proyectos que se llevaran a cabo.

Aprovecho para comprometer de cara a nuestra socie-
dad, al Dr. Gregorio Quintero Beulo, nuestro vicepresidente,
para que en el futuro se dé continuidad a los proyectos y
conociéndole, seguramente perfeccionandolos.

Las lineas por las que trabajaremos son areas de oportu-
nidad:

Investigacion, con la formacion de grupos cooperativos,
educacion en investigacion y la plataforma para poder con-
sultar la informacion de protocolos de investigacion.

La otra gran rama es la prevencion, diagnéstico oportuno
y genética. Dirigido tanto para médicos de primer contacto
como para nuestros asociados.

El trabajo con la sociedad civil, cuya labor incansable ha
dado frutos visibles y que requiere de un trabajo conjunto
con los especialistas.

La mayor integracién de los capitulos en provincia, un
reclamo justificado de todo el tiempo, y que exige atencion
desde el seno de la sociedad y la participacion estrecha de
los mismos capitulos.

Por supuesto una asignatura pendiente, que ya con la
Dra. Torrecillas se ha venido trabajando: la modificacion de
estatutos.

Los tiempos exigen cambios porque las circunstancias han
ido cambiando. Creo que todos estamos de acuerdo, porque
de viva voz asi me lo han manifestado. Hay necesidad de
modernizar nuestros reglamentos, que bajo reglas adecua-
das se pueda abrir alin mas nuestra sociedad.

Con la ayuda y apoyo de todos ustedes tendremos la
oportunidad de dar este paso relevante, necesario e impos-
tergable.

Y finalmente nuestro congreso, que este ano se llevara
a cabo en Tijuana, Baja California, ciudad que se ha des-
arrollado de manera interesante, teniendo el primer lugar
en muchos aspectos importantes de la vida, entre ellos la
cultura, con un perfil de seguridad muy adecuado, contrario
a lo que sucedia hace algunos afos.

Todo esto bajo una plataforma tecnoldgica, que en este
tiempo es fundamental y la posibilidad de mayor comunica-
cion con los socios y otras sociedades, a través de medios
electrénicos, incluyendo redes sociales.

Quiero anunciarles que en breve recibiran una invitacion
para unirse a Facebook y Twitter por lo que esperamos pulsen
«me gusta» y nos acepten.

Adicionalmente, hay muchos aspectos en los que traba-
jaremos y que podriamos enumerar, pero manana hay que
trabajar.

Finalmente, quiero anunciarles un hecho relevante, un
simbolo que refleja el espiritu que nos entrelaza, el estreno
mundial del himno a la SMeO, con letra y mdsica de la
maestra Graciela Agudelo, compositora, autora y educadora
mexicana.

Ella, presidio el Consejo de la Musica de las Tres Améri-
cas (COMTA/IMC) y es presidenta honoraria del Consejo de
la Mdsica en México (CUMUS). Entre sus publicaciones se
encuentran discos, partituras, libros, metodologias, ensa-
yos, ponencias y articulos de fondo. También dedicada a la
pedagogia y a la difusion de la mUsica en actividades organi-
zativas, radiofonicas, lectivas, académicas, editoriales y de
ponente y conferencista de caracter internacional.

En esta noche historica, el himno sera ejecutado por la
gran Orquesta y Coro «Andante» dirigida magistralmente por
el maestro Victor Luna Guarneros.

Ahora con todo respeto solicito nos pongamos de pie para
escuchar el himno a la SMeO y gracias por su atencion.

Himno a la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO).
Letra y musica: maestra Graciela Agudelo (28-1-2016).

Después de haber jurado por Apolo,
Esculapio, Higia, Panacea y Dios
el llevar solo el bien a los enfermos,
al estudio del oncos nos llevo el amor.
Cientificos notables como Virchow,
como Folkman, como Bishop, Varmus y Slamon
y otros grandes maestros, encendieron
con su luz el camino de esta profesion:
Oncologia, que estudia las neoplasias
buscando dar al cancer curacion;
brindando a los pacientes diagnostico,
terapias, seguimiento cuidado y atencion.
Clinicos unos, cirujanos otros,
y especialistas varios en union,
la luz de sus conocimientos brindan
a todo aquel que pueda requerirlo
en nuestra gran nacion.
Unidos grandes médicos fundaron
con entusiasmo nuestra noble institucion,
y hoy seguimos en pos de sus ideales
en labor de consulta, ensefianza y de investigacion.
Oncologia que estudia las neoplasias,
buscando dar al cancer curacion;
brindando a los pacientes diagndstico,
terapias, seguimiento, cuidados y atencion.
Clinicos unos, cirujanos otros,
y especialistas varios en union,
la luz de sus conocimientos brindan
a todo aquel que pueda requerir
del cancer curacion.

Samuel Rivera Rivera

Presidente de la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeQ),
México D.F., México

Correo electronico: samuelri13@yahoo.com



Gaceta Mexicana de Oncologia. 2016;15(1):3-9

. GACETA MEXICAN/
SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C. DEONCOLOGIA

GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA '

ELSEVIER www.elsevier.es/gamo @& Shde? -

ARTICULO ORIGINAL

Estilo de afrontamiento y calidad de vida @Cmsmk
en adolescentes con cancer

Angélica Ariadna Garcia Garcia®"* y Maria Emilia Lucio Gomez-Maqueo®

a Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Espaha
b Hospital Central de la Defensa Gémez Ulla, Madrid, Espafia
¢ Universidad Nacional Auténoma de México, México D.F., México

Recibido el 27 de diciembre de 2015; aceptado el 14 de enero de 2016
Disponible en Internet el 9 de marzo de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer; Introduccion: El estudio se realizd con el objetivo de describir el estilo de afrontamiento y la
Adolescentes; calidad de vida en un grupo de adolescentes con cancer.

Calidad de vida; Material y método: La muestra esta constituida por 23 adolescentes con una media de edad de
Estilo de 16 anos. Se aplicaron 2 instrumentos: el Cuestionario de Afrontamiento para adolescentes 3y
afrontamiento; la version estandarizada de la forma general del Inventario de Calidad de Vida Pediatrico, mas
Estrategias de una entrevista semiestructurada.

afrontamiento Resultados: Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo de los instrumentos y un analisis cua-

litativo de la entrevista. La estrategia de afrontamiento mas utilizada fue la religion; mientras
que impotencia y autolesion se mostré como la menos frecuente. Los participantes reportaron
una calidad de vida media. Las areas mas afectadas fueron Malestar emocional y cognitivo,
y Funcionamiento emocional.

Conclusion: Los adolescentes con cancer hacen uso de ambos estilos de afrontamiento y pre-
sentan deterioro en su calidad de vida independientemente de la fase del proceso oncoldgico.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es
un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Coping style and quality of life in adolescents with cancer

Cancer;

Adolescents; Abstract

Quality of life; Introduction: This study was conducted in order to describe the coping styles and the quality
Coping style; of life of a group of adolescents with cancer.

Coping strategies Material and method: Participants were 23 adolescents with a mean age of 16 years. Two

tools were used to assess these variables: Coping Questionnaire for adolescents 3, the

* Autora para correspondencia: Calle Bravo Murillo 39 Escalera 51 Piso 1 Puerta A CP. 28015, Madrid, Espaiia, Movil: 0134 635 34 73 52.
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standardized version of the general form of Paediatric Quality of Life Inventory, and a semi-
structured interview.

Results: A descriptive statistical analysis was performed on the results of the 2 tools, with a
qualitative analysis for the interview. The most commonly used strategy was Religion, while
Impotence and self-harm were the least frequent. This may be due to the value of the body and
life in these adolescents. The adolescents reported a medium Quality of Life. The dimensions
most affected were Emotional and Cognitive Discomfort, and Emotional functioning.
Conclusion: Adolescents with cancer use both coping styles and suffer a worsening of their
Quality of Life in every stage of oncology process.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

De acuerdo con el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemio-
logica, La Direccion General de Epidemiologia y la Secretaria
de Salud, en un periodo de 2005 a 2010 se registraron
3,569 casos de cancer en nifos y adolescentes en México'.

Independientemente de los recursos de cada individuo, el
diagnostico de una enfermedad cronica como lo es el cancer
resulta una experiencia traumatica y desestabilizadora. Es
necesario desarrollar un proceso de adaptacion a la enfer-
medad, que tendra como resultado una determinada calidad
de vida?. Un diagnostico de cancer en la adolescencia tiene
un impacto importante en el desarrollo psicologico y fisico
de la persona, por lo que plantea una serie de desafios’. La
enfermedad se convierte en un estado de estrés adicional a
los propios de la adolescencia.

Calidad de vida

La calidad de vida es un concepto multidimensional
que incorpora aspectos sociales, ambientales y creencias
personales?. En salud puede ser definida como la evalua-
cion que la persona realiza sobre su grado de bienestar o
satisfaccion en diversos dominios de la vida, considerando
el impacto que en estos ha podido provocar una enfermedad
fisica o mental y sus consecuencias®.

La calidad de vida ha sido considerada como un indicador
no solo de bienestar sino también de la progresion de la
enfermedad y por lo tanto del prondstico®.

De acuerdo con Enskar y von Essen’, el reporte de una
baja calidad de vida en los adolescentes en tratamiento
radica en el malestar fisico, asi como en las restricciones
de la libertad debido al tratamiento y las hospitalizaciones.

Tras la remision, alrededor de la mitad de los adolescen-
tes supervivientes llegan a experimentar un efecto toxico
tardio, asi como alteraciones o secuelas en su estado de
salud general a raiz del cancer y su tratamiento, que difi-
cultan su adaptacion a una vida normalizada impactando en
su calidad de vida®-"0.

Para los adolescentes supervivientes la salud se vuelve su
prioridad; se perciben como mas susceptibles a problemas

de salud, menos saludables y presentan sentimientos de vul-
nerabilidad e incertidumbre respecto al futuro'-13.

Estilo de afrontamiento

Una de las variables que se ha estudiado por su posible
influencia en la calidad de vida son los estilos de afronta-
miento: el estudio de esta relacion encuentra su fundamento
en el rol modulador que tiene la eleccion de las estrategias
que utiliza una persona para enfrentar la enfermedad (estilo
de afrontamiento) en el surgimiento del estrés y en la cali-
dad de vida, asumiendo que a mayor estrés percibido, menor
es la calidad de vida reportada; sin embargo la evidencia al
respecto no es contundente®.

Kameny y Bearison' trabajaron con adolescentes con
cancer en tratamiento y observaron que estos hacen uso
tanto de estrategias enfocadas en la emocién, como de
estrategias enfocadas en el problema. En el dominio per-
sonal resalto: rezar, pensamiento positivo y expresion del
enojo o ira; mientras que en el aspecto social, destaco el
permitir que su red de apoyo sepa lo que necesita.

De acuerdo con Ahadi et al."”, los adolescentes en tra-
tamiento usan en conjunto estrategias de afrontamiento
enfocadas en el problema y en la emocion; sin embargo, se
observa que, en comparacion con sus pares libres de enfer-
medad, los adolescentes oncoldgicos reportan un uso mayor
de estrategias de afrontamiento enfocadas en la emocion,
resaltando la evitacion y la busqueda de apoyo social.

En la investigacion realizada por Torres'®, los adolescen-
tes supervivientes de cancer reportaron un mayor uso de
un estilo de afrontamiento enfocado en el problema, resal-
tando cambios de vida positivos y reinterpretacion positiva.

Las creencias espirituales estan presentes en los pacien-
tes pediatricos que lidian con el significado y proposito
de su enfermedad. Estas, tanto positivas como negativas,
sirven como recursos para hacer frente ante situaciones
adversas'’.

El apoyo social resulta un recurso significativo en el afron-
tamiento en la experiencia del cancer. Se ha observado que
los adolescentes con cancer se basan en diversas fuentes
de su vida social para hacer frente a su diagndstico y tra-
tamiento. La familia, en particular las madres, y los pares



Estilo de afrontamiento y calidad de vida en adolescentes con cancer 5

desempeiian un papel importante en la proporcion de apoyo
emocional y social. Relaciones sociales positivas se asocian
con informes de mejor calidad de vida y, como resultado,
una mayor capacidad para manejar el estrés®18.

La construccion de un significado es un ejemplo de estra-
tegia de afrontamiento centrado en la evaluacion, que
también incluye aspectos de la gestion de emociones. El
tener un significado de la experiencia con la enferme-
dad se refiere a como los individuos perciben el rol que
desempefia la enfermedad en sus vidas y como esas per-
cepciones cambian con el tiempo, y como a lo largo del
desarrollo las personas mantienen o cambian su respuesta
a la enfermedad"’.

En conclusion, en estudios anteriores no se observa con-
tundencia en la medicion de estas 2 variables, mostrando
variabilidad en los resultados.

El presente estudio tiene como objetivo describir el estilo
de afrontamiento y la calidad de vida en un grupo de adoles-
centes con cancer, asi como indagar acerca de la presencia
de diferencias en estas variables en las distintas fases del
proceso oncologico.

Método y material

Se realizd un estudio exploratorio descriptivo con un grupo
de 23 adolescentes con cancer de origen mexicano. Las
edades comprendidas fueron de 12 a 19 anos. Todos ellos
beneficiarios de una institucion de asistencia privada (Casa
de la Amistad, I.A.P.). De todos ellos, 16 fueron hombres y
7 mujeres, de los cuales, 9 se encontraban recibiendo trata-
miento oncologico, 10 estaban en remision y 4 fueron casos
en recaida.
Las hipotesis planteadas son:

- Los adolescentes con cancer presentan una afectacion en
calidad de vida independientemente de la fase del proceso
oncologico en la que se encuentren.

- Los adolescentes con cancer reportan mayor uso de estra-
tegias de afrontamiento de tipo evitativo.

Los instrumentos utilizados fueron: el Cuestionario de
Afrontamiento para Adolescentes (CA-A)3 de Lucio, Villa-
ruel, Duran y Heredia, 2011; y la version estandarizada del
Inventario de Calidad de Vida Pediatrico de Varni (PedsQL)
(Villarruel y Lucio, 2010). Para tener una vision mas amplia
de la calidad de vida de los y las participantes se disend
una entrevista semiestructurada de 23 preguntas donde se
indagaron 9 areas (Actividades placenteras, Escuela, Redes
psicoafectivas, Diagnostico, Percepcion del tratamiento,
Relacion médico-paciente, Autonomia en la toma de deci-
siones, Percepcion de la experiencia con el cancer, Plan de
vida) (Anexo 1).

Antes de la aplicacion, adolescentes y tutores firmaron
un consentimiento informado.

Al ser un estudio cualitativo, para el procesamiento de
los datos obtenidos se realizé un analisis a nivel no para-
métrico. Se hizo uso del paquete SPSS version 19.0 para la
obtencion de frecuencias y se realizo un analisis de discurso
de la entrevista.

Resultados
Estilo de afrontamiento

Para el CA-C 3 se realizé un analisis estadistico descriptivo,
obteniendo las medias de cada factor. Los 23 adolescentes
puntuaron en todos los factores por debajo de 60; lo cual
refleja la no predileccion, sino variabilidad en el empleo
de estrategias de afrontamiento, haciendo uso de aquellas
de un estilo tanto de afrontamiento comprometido como de
afrontamiento evitativo (fig. 1).

El factor que resultd con mayor elevacion es el factor
Religion, con una puntuacion media de 55.58. Un 65% de los
y las participantes puntuaron en este factor de forma mode-
rada y elevada, lo cual refleja una tendencia a apoyarse en
la religion y en la espiritualidad cuando se enfrentan a alglin
problema.

El factor con puntuacion media menor fue el factor Impo-
tencia y conducta autolesiva que fue reportada solo por
2 participantes. Ello se relaciona con el discurso de los ado-
lescentes sobre una valorizacion y cuidado de la vida y su
cuerpo.

En el apartado cualitativo del cuestionario CA-A 3 pode-
mos observar que los adolescentes refieren como estrategias
que les han sido mas Utiles, estrategias propias del pensa-
miento positivo y busqueda de solucion.

Calidad de vida

Para el analisis del PedsQL se realizo un analisis descriptivo.

De acuerdo a la calificacion del instrumento, la
calidad de vida relativa a la salud ideal significaria tener
un puntaje de cero en la totalidad de la prueba, mientras
que la calidad de vida dptima se mostrara con puntajes
bajos. Por lo tanto, un puntaje elevado indicara un deterioro
significativo®.

Cabe mencionar que con este instrumento se trabajaron
puntuaciones naturales y no puntuaciones T, por lo que la
puntuacién maxima de cada factor es diferente de acuerdo
al nimero de reactivos incluidos en el factor.

La puntuacion media fue 31.17 con una desviacion estan-
dar de 13.14; el 26% muestran deterioro moderado con una
puntacion mayor a 31.17; el 17%presentan elevaciones que
reflejan un deterioro significativo con puntaciones mayores
a 44.31, mientras que el 17% reportan una calidad de vida
optima con puntuaciones menores a 18. En general, los y
las participantes reportaron afectacion de todas las areas
medidas. En orden de afectacion por nimero de casos pun-
tuados con deterioro moderado y significativo son: Malestar
emocional y cognitivo, Funcionamiento emocional, Funcio-
namiento fisico, Funcionamiento social con respecto a la
escuela y Funcionamiento fisico con respecto a la autonomia
(tabla 1).

Cabe mencionar que en el area de Funcionamiento fisico
se report6 afectacion tanto por parte de los y las jovenes
en tratamiento como en aquellos en fase de remision. En
el caso de los participantes en tratamiento, la afectacion se
referia a complicaciones que se relacionan directamente con
la enfermedad, que les impide realizar ciertas actividades
y que incluso ha interferido con sus habilidades motri-
ces; mientras que para los supervivientes, la afectacion se
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Figura 1  Puntuaciones medias de las estrategias de afrontamiento.

relacionaba con los efectos secundarios y como estos siguen
impactando en su funcionamiento en su vida cotidiana.

El analisis de discurso de la entrevista semiestructurada
muestra que:

Un 87% de los participantes ha dejado de realizar una
actividad de su agrado a partir del diagnostico de cancer,
y ante la pregunta de qué actividades les gusta llevar a
cabo, siguen evocando aquellas que de momento no pueden

Tabla 1  Analisis PedsQL

realizar por impedimento fisico. Esto les genera sentimien-
tos de tristeza, enojo y desesperacion.

Un 70% no asiste a la escuela, 10 de ellos desde hace
mas de un ano. Lo anterior se relaciona con lo obtenido
en el CA-A 3 donde el area de Funcionamiento social con
respecto a la escuela mostré un deterioro moderado. Esta
situacion no es propia de los adolescentes en tratamiento,
sino también en los adolescentes en remision quienes

Factor

Puntuaciones y medias

Casos destacables

Calidad de vida total

1.- Malestar emocional
y cognitivo

2.- Funcionamiento
emocional

3.- Funcionamiento fisico

4.- Funcionamiento social
con respecto a la escuela

5.- Funcionamiento fisico en
relacion con la autonomia

Puntuacion maxima: 76
Puntuaciones entre 8 y 63.
Media: 31.17

Desviacion estandar: 13.14
Puntuacion maxima: 16
Puntuaciones entre 1y 16
Media: 6.83

DE: 3.53

Puntuacion maxima: 20
Puntuaciones entre O y 18
Media: 7.65

DE: 3.98

Puntuacion maxima: 12
Puntuaciones entre 0 y 12
Media: 6.48

DE: 3.57

Puntuacion maxima: 20
Puntuaciones entre 0y 16
Media: 5.91

DE: 4.26

Puntuacion maxima: 8
Puntuaciones entre 0y 8
Media: 4.30

DE: 2.42

4 casos (17%) con
puntuaciones menores a 18

6 casos (26%) muestran
deterioro moderado
4 casos (17%) muestran
deterioro significativo
11 casos (48%) muestran

deterioro moderado

2 casos (9%) muestran

deterioro significativo

10 casos (43%) con deterioro

moderado

3 casos (13%) con deterioro

significativo

11 casos (48%) muestran

deterioro moderado

1 caso (4%) muestra

deterioro significativo

7 casos (30%) reportan

deterioro moderado

4 casos (17%) reportan un

deterioro significativo

6 casos (26%) reportan

deterioro moderado

4 casos (17%) reportan

deterioro significativo
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muestran un deseo por retomar sus estudios pero no
manifiestan iniciativa o planificacion para realizarlo. Dicha
situacion es un dato importante a atender; ya que la no asis-
tencia a la escuela no solo implica un retraso en el desarrollo
académico, sino también un distanciamiento con amigos y
con la vida social en general.

Se analizaron 78 relaciones psicoafectivas dentro de la
familia. Se observa que la mayoria son favorables, son rela-
ciones de confianza y cercania (60%); dichas relaciones se
identificaron en su mayoria con la madre; mientras que la
figura paterna no se reporto con frecuencia o se informd
como relacion lejana o conflictiva.

Los pares desempefan un rol importante en la vida del
adolescente; el 74% de los adolescentes reportaron amista-
des tanto en el entorno oncoldgico como en el de sus lugares
de origen; se observa que las amistades en su lugar de ori-
gen son caracterizadas por momentos de ocio y diversion,
sin embargo con las amistades del entorno oncoldgico se
identifica ademas del ocio, la posibilidad de hablar de la
enfermedad y se definen como relaciones de confianza.

Alindagar sobre el momento de su diagnostico, el 61% de
los jovenes relatd un proceso largo con visitas a multiples
hospitales y diagnosticos erréneos, lo que refleja la dificul-
tad de un diagnostico temprano. En cuanto al tratamiento,
el 70% identifican alguna complicacion o efecto secundario
debido al tratamiento recibido que actualmente afecta su
forma de vida.

Se indago sobre la relacion de los adolescentes con sus
médicos oncologos; un 52% reportan una relacion cordial; un
31% unarelacion cercanay de confianza; y un 17% identifican
la relacion con el médico como mala y distante.

En cuanto a la toma de decisiones, un 78% reportan ser
participes en la toma de decisiones en cuanto a su trata-
miento y a su cuerpo; el resto mencionan que las decisiones
las toman los padres y los médicos.

Al indagar sobre la percepcion de su experiencia con el
cancer, el 17% habla del cancer en términos médicos; el 26%
refiere el malestar que representa el cancer en su vida y
contintan presentando cuestionamientos como el jpor qué
a mi?; el 35% habla del cancer como una experiencia solo
para valientes y es vista como una lucha continua; el 22%
puede identificar ganancias o aspectos positivos del pro-
ceso vivido, dando un significado a su experiencia. Un 87%
identifica algun aprendizaje obtenido durante la experiencia
vivida con el cancer.

En cuanto al plan de vida de los participantes; un 87%
saben a lo que les gustaria dedicarse en un futuro; de los
cuales un 40% mencionaron profesiones relacionadas con el
ambito de la salud. Un 13% refiere no tener planes a futuro;
en estos participantes se identificaron 2 situaciones impor-
tantes, por un lado una postura de no querer planear debido
al temor al futuro y una segunda postura que muestra la
necesidad de disfrutar y hacer lo que no se hizo durante
el proceso oncoldgico. El 78% de los participantes tienen
pensado formar una familia, solo 3 de ellos mencionaron la
adopcion.

No se observaron diferencias en la calidad de vida
reportada en las diferentes fases del proceso oncoldgico,
encontrando asi deterioro significativo tanto en chicos en
tratamiento como en chicos en vigilancia o recaida.

Tras el analisis de los resultados de ambas variables,
no se observa una relacion entre un determinado estilo de

afrontamiento y el reporte de una alta o baja calidad de vida
en este grupo de adolescentes con cancer.

Cada fase del proceso oncologico muestra variabilidad en
las mediciones de estas 2 variables. Lo anterior muestra que
el proceso de ajuste no va de la mano con el tiempo trans-
currido dentro del proceso oncoldgico, sino con una suma de
factores personales, sociales y ambientales.

Discusion

Los resultados obtenidos concuerdan con estudios previos®,
donde no se observa una correlacion concluyente entre la
calidad de vida y el estilo de afrontamiento.

De acuerdo con la hipdtesis planteada, los resultados
muestran que la afectacion en la calidad de vida se reflejo
tanto en los y las participantes en tratamiento como en
aquellos en remision o recaida. Lo anterior refleja que la
calidad de vida es un aspecto multidimensional, en el que se
involucran diversos factores por lo que su medicion requiere
de un estudio amplio en las diversas areas de la vida del
individuo.

La afectacion en las areas de Malestar emocional y cog-
nitivo asi como Funcionamiento emocional podrian reflejar
dificultad en los y las adolescentes para la identificacion,
validez, manejo y/o expresion emocional.

Los y las participantes reportaron afectacion en su Fun-
cionamiento fisico, resultado que concuerda con estudios
previos’"'°, donde se observa que a pesar de estar en fase
de remision, los y las jovenes siguen reportando dificultades
en actividades fisicas debido a efectos secundarios del tra-
tamiento. Relacionado a ello, se encuentra la imposibilidad
de realizar algunas o muchas de las actividades placenteras,
por lo que se sugiere trabajar con ellos sus posibilidades y
la basqueda de nuevas actividades placenteras para com-
pensar las que de momento no pueden realizar fomentando
recursos como la innovacion y la creatividad.

En cuanto al estilo de afrontamiento, a diferencia de del
estudio de Torres'®, donde los adolescentes supervivientes
de cancer reportan un uso mayor de estrategias de afron-
tamiento comprometidas, con el estudio se concordo con lo
reportado en estudios previos'4'>, donde se observa un uso
combinado de estrategias de afrontamiento comprometido
y evitativo en los y las adolescentes con cancer a lo largo
del proceso oncoldgico. Esto nos muestra que, al contrario
de la hipotesis planteada, los adolescentes en tratamiento
no muestran una tendencia hacia estrategias de tipo
evitativas.

Tal como lo mencionan Reynolds et al."”, la religién o
espiritualidad se muestra como uno de los recursos del que
los adolescentes se valen para afrontar su proceso oncolo-
gico; haciendo uso de la fe como medio de adaptacion. La
alta frecuencia en esta estrategia puede relacionarse con
la cultura catdlica propia de México. A lo largo del trabajo
con estos jovenes, estos hacian constante referencia a Dios
como un ser en el que se apoyan y en el cual confian su
futuro.

Concordando con Woodgate'®, los resultados obtenidos
en el estudio de este grupo de adolescentes muestran que
las redes psicoafectivas son un punto de apoyo clave en el
proceso oncoldgico; el apoyo y soporte percibido les ayuda a
comprender las situaciones, a buscar soluciones y a sentirse
mejor emocionalmente.
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Se observa que muchos de los chicos mantienen contacto
con sus amigos de sus lugares de origen; sin embargo tam-
bién se evidencia la dificultad que hay para verlos y convivir
durante su proceso oncologico. Dado lo anterior, se sugiere
promover y fortalecer las amistades dentro del ambiente
oncologico con la finalidad de que los jovenes continlen
conviviendo y creciendo con chicos de su edad, con quie-
nes puedan platicar incluso de su enfermedad de una forma
horizontal.

En cuanto a la resignificacion de la experiencia con el
cancer, la mayoria de los adolescentes reportaron una adqui-
sicion de aprendizaje y cambios en su persona o entorno;
manifiestan la experiencia con el cancer como una experien-
cia de lucha, una experiencia con buenos y malos momentos
que implica un proceso de madurez. De acuerdo con las
observaciones de Warner y Hauser'®, este proceso se refiere
a una estrategia de afrontamiento que refleja una construc-
cion de un significado, que ayuda al paciente a dar un sentido
a su proceso oncologico.

La incertidumbre hacia el futuro mencionada por Albrit-
tony Bleyer'?, y Servitzoglou et al."" no solo se reflejo en los
adolescentes supervivientes, sino también en los pacientes.
Se observd que estos adolescentes muestran incertidumbre
en cuanto a como van a lograr sus objetivos; tienen metas
planteadas, sin embargo hay duda de si podran realizarlas;
también hubo casos que mencionaban estar enfocados en
la enfermedad, mostrando que no se dan la oportunidad de
planear, debido a temor al futuro. Dado lo anterior, es impor-
tante trabajar con ellos la validacion de los temores que no
les estan permitiendo planear a futuro, que validen el temor
de la recaida, el temor de la muerte, el temor de no lograr
lo que desean.

Como limitaciones de este estudio se encuentra que el
grupo es reducido por lo que los resultados no pueden gene-
ralizarse y se requiere hacer una evaluaciéon en un grupo
mayor para conocer con mas precision el comportamiento
de estas 2 variables.

En este estudio se hizo uso de la forma general PedsQL ya
que se realiz6 una estandarizacion para la poblacion mexi-
cana. Para futuras investigaciones es importante hacer una
estandarizacion del PedsQL cancer, ya que este puede brin-
dar mayor informacion sobre las caracteristicas propias del
proceso oncoldgico. El uso de ambos podria brindar una
vision mas amplia.

El estudio aporta informacion valiosa mediante el ana-
lisis cualitativo; sin embargo, es importante desarrollar
instrumentos estandarizados en la poblacién mexicana que
permitan evaluar diversas areas de la vida en los y las adoles-
centes con cancer que tomen en cuenta las caracteristicas
propias de su etapa de desarrollo y de la enfermedad, y de
esta forma poder presentar datos estadisticamente signifi-
cativos y generalizables.

Conclusiones

Dados los resultados obtenidos, se concluye que la calidad
de vida del adolescente con cancer ya sea en tratamiento,
recidiva o remision, muestra deterioro en diversas areas del
funcionamiento del individuo. No se observo relacion directa
con el estilo de afrontamiento utilizado, lo cual refleja que
el concepto de calidad de vida es multidimensional, por

lo que su medicion es compleja y requiere de un analisis
minucioso de diversas areas de la vida del adolescente.

Los y las adolescentes con cancer hacen uso de estrate-
gias de afrontamiento de tipo comprometido y evitativo. No
hay diferencia entre los y las adolescentes en tratamiento
y remision.
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Anexo A. Entrevista

1. Cuéntame un poco de ti, dime ;qué actividades te gusta
hacer?
2. ;Qué tan seguido realizas estas actividades?
3. ;Has dejado de realizar alguna de estas actividades?
4. jAsistes a la escuela?
5. ¢Te gusta o te gustaba ir a la escuela?
6. ;Has regresado a la escuela?
7. ¢Cémo te sentiste al volver?
8. ;Con quién vives?
9. ;Qué tal te llevas con tu familia?
10. ;En quienes te apoyas en momentos dificiles?
11. ;Tienes amigos?
12. ;Cada cuanto los ves y qué hacen juntos?
13. ;Les has platicado a tus amigos sobre tu enfermedad?
14. ;Desde cuando estas aqui en Casa de la Amistad?
15. ;Cual es tu diagndstico?
16. ;Qué tratamiento recibes?
17. ;Como es 'y como te sientes con tu tratamiento?
18. ;Qué tal te llevas con tu médico?
19. A lo largo de tu proceso, ;has tomado decisiones sobre
tu tratamiento o sobre ti mismo?
20. ;Tus papas han respetado estas decisiones?
21. ;Has presentado alguna complicacion secundaria,
debido al tratamiento?
22. Hoy en dia, ;qué puedes decir sobre tu experiencia con
el cancer?
23. ;Crees que has aprendido o cambiado algo en ti, en este
proceso?
24. ;Has pensado a qué te gustaria dedicarte cuando seas
grande?
25. ;Tienes alguna meta a cumplir?
26. ;Qué necesitas para cumplir esta meta?
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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de mama; Antecedentes: La transicion epitelio-mesénquima (TEM) es un proceso bioldgico en el que célu-
Factor de las epiteliales inmoviles y polarizadas se convierten en células mesenquimales con capacidad de
crecimiento migracion. Este proceso produce cambios en el citoesqueleto de las células, siendo la pérdida
epidérmico; de E-cadherina y la adquisicion de N-cadherina, uno de los principales cambios bioquimicos que
Transicion se dan en la TEM. En este estudio investigamos el papel del factor de crecimiento epidérmico
epitelio-mesénquima (EGF) sobre la TEM inducida en lineas celulares y cultivos primarios de cancer de mama.

Métodos: Para este estudio se empled la linea celular de cancer de mama MCF-7 y los cultivos
primarios MBCD25 y MBCDF. Se indujo la TEM mediante el tratamiento continuo con EGF. Se
evaluo si las células habian sido inducidas a un fenotipo mesenquimatoso con EGF mediante la
técnica de western blot, midiendo la fosforilacion de STAT3, el nivel de STAT3, y la represion
de los marcadores como E-cadherina, asi como la expresion del factor de transcripcion Snail.
Resultados: Nuestros resultados demuestran que el tratamiento con EGF induce la fosforilacion
de STAT3 sin cambios en sus niveles totales en células MBCDF, MBCD25 y MCF-7. Asimismo, el
tratamiento con EGF por 5 dias induce una TEM, que se demostro por la pérdida de E-cadherina
y la expresion de Snail.

* Autor para correspondencia. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Avenida Vasco de Quiroga No.15,
Colonia Belisario Dominguez Seccion XVI, Delegacion Tlalpan C.P.14080, México D.F., México. Teléfono fijo: 5554870900;
extensiones 2606 o 2254, fax: +54851760, Celular: 5547666748.
Correo electrénico: mary.ibarra@mail.mcgill.ca (M.d.J. Ibarra-Sanchez).
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Conclusion: En los cultivos primarios MBCD25 y MBCDF, asi como en la linea celular MCF-7, el
EGF es capaz de inducir TEM y en consecuencia producir un fenotipo mas agresivo de las células
de cancer de mama.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Epidermal growth factor induces epithelial-mesenchymal transition in primary breast
cancer cell cultures

Abstract

Background: Epithelial-mesenchymal transition (EMT) is a biological process where immobile
and polarised epithelial cells acquire mesenchymal characteristics with high migration. This
process produces changes in the cytoskeleton of the tumour cells, with the loss of E-cadherin
and the acquisition of N-cadherin being the main biochemical changes of the EMT. This study
investigates the role of epidermal growth factor (EGF) on the EMT induction in breast cancer

Methods: MCF-7 cell line and the primary cultures MBCDF and MBCD25 were used in this study.
EMT was induced by continuous EGF treatment. Mesenchymal EGF-induced phenotype was eva-
luated by Western blot of the following markers: pSTAT3, STAT3, repression of E-cadherin, and

Results: Our results demonstrate that EGF treatment induced STAT3 phosphorylation without
changes in STAT3 in MBCDF, MBCD25 and MCF-7. Additionally, EGF treatment induced EMT, as

Conclusion: EGF was able to induce EMT in primary breast cancer cell cultures, MBCDF, MBCD25,
as well as MCF-7 cell line. These results suggest that EGF produces a putative aggressive

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

Epithelial-

mesenchymal

transition
cell lines and primary cultures.
expression of Snail.
shown by the loss of E-cadherin and Snail expression after 5 days.
phenotype.
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

En México, desde el 2006, el cancer de mama ocupa
el primer lugar como causa de muerte en mujeres por
neoplasias malignas, desplazando de esta posicion al can-
cer cérvico-uterino. De acuerdo a las estadisticas de
GLOBOCAN, aproximadamente el 60% de los casos se diag-
nostica en etapas avanzadas, para el ano 2030, 24,326
mujeres seran diagnosticadas con cancer de mama en México
y 9,778 moriran debido a esta enfermedad’?. Mediante
ensayos genéticos el cancer de mama ha sido clasificado en
al menos 4 subtipos moleculares: luminal A, se caracteriza
por la presencia de receptores estrogénicos (RE) y de pro-
gesterona (RP), ausencia de sobreexpresion de HER2 y un
indice de proliferacion Ki67 < 14%, se presenta en aproxima-
damente el 40% de los casos, estas pacientes por lo general
tienen un buen pronostico con una razon de riesgo para
muerte de 1.16 (IC 95%: 0.47-2.85). Luminal B con un 20%
de los casos y un pronostico intermedio, se caracteriza por
RE+, RP+, HER2— y Ki67 > 14% o cualquier Ki67 y HER2 sobre-
expresado. Los catalogados como HER2 positivos con RE y RP
negativos representan entre 10-15% de los casos y se consi-
dera de mal prondstico. Basaloide, con una frecuencia del
15-20%, RE—, RP—, HER2—, expresion alta de Ki67, EGFR+,
citoqueratina 5/6, 14y 17 positivas, este ultimo con un pro-
nostico desfavorable con una razén de riesgo para muerte

de 12.41 (IC 95%: 5.82-26.49)*. A pesar de los avances en el
diagnostico y tratamiento, la recurrencia y la formacion de
metastasis son la principal causa de muerte en las pacien-
tes con cancer de mama. Los mecanismos responsables de
la invasion y metastasis no estan completamente entendi-
dos; sin embargo, esta claro que los carcinomas derivados de
tejidos epiteliales progresan a grados patologicos mas avan-
zados de malignidad con una invasion local y metastasis a
distancia mas frecuentemente*>.

La metastasis es un proceso de multiples etapas que pue-
den ser clasificadas en al menos 5 pasos secuenciales: 1) El
desprendimiento y la migracion de las células tumorales al
tejido adyacente, 2) la invasion de las células tumorales en
el torrente sanguineo y el tejido linfatico (intravasacion), 3)
la supervivencia en la circulacion (resistencia a la anoikis),
4) lainvasion y la penetracion de las células tumorales fuera
de la circulacion sanguinea y linfatica (extravasacion) y 5) la
colonizacidn, proliferacion y neovascularizacion de las célu-
las tumorales en sitios distantes®. En el fendmeno complejo
de la diseminacion de las células tumorales, uno de los pri-
meros eventos importantes es la pérdida de la mayoria de
las caracteristicas epiteliales, a través de cambios drasticos
en el citoesqueleto. Esta serie de eventos se conoce como
transicion epitelio-mesénquima (TEM), el cual es un proceso
en el que las células epiteliales sufren cambios bioquimicos
para transformarse en células mesenquimatosas, se pierden



12

B. Moreno-Jaime et al.

las uniones intercelulares y por lo tanto se vuelven alarga-
das y no polarizadas, lo que les permite moverse a través de
la matriz extracelular, con lo cual generan un nuevo tejido
con una polaridad diferente al epitelio que le dio origen’-.
La TEM no es un proceso exclusivo de las células tumorales,
se ha descrito en 3 diferentes escenarios biologicos: la TEM
tipo 1 esta involucrada en la implantacion del embrion, la
embriogénesis y la organogénesis. La TEM tipo 2 esta aso-
ciada a la cicatrizacion de heridas, regeneracion tisular y
fibrosis en 6rganos como el rindn; y la TEM tipo 3 es la que
se encuentra implicada en la tumorigénesis, explicando la
progresion de un carcinoma in situ a uno invasivo?, también
se ha asociado con la resistencia a la apoptosis y a farmacos
de quimioterapia'®. El papel de la TEM en cancer ya esta bien
establecido, y se asume que es un componente indispensa-
ble para la metastasis''. Una vez que las células tumorales
alcanzaron el sitio de metastasis distante, retoman el feno-
tipo del tumor primario a través de un proceso llamado
transicion mesénquima-epitelio. Por lo tanto, los pasos de
la TEM parecen ser reversibles, indicando la existencia
de componentes dinamicos en la progresion tumoral'?.

Se han descrito diversos marcadores implicados en la
TEM; uno de los mas estudiados es la disminucion de
la expresion de E-cadherina, proteina involucrada en unio-
nes célula-célula, la cual baja sus niveles al minimo, con
un intercambio por N-cadherina. Existen otros marcadores
que son regulados positivamente en la TEM como son: la
vimentina, fibronectina, actina de musculo liso; factores de
transcripcion como Snail, Twist, Slug y ZEB; ademas de fac-
tores de crecimiento como el factor derivado de plaquetas
(PDGF, del inglés, platelet-derived growth factor)'3-'¢. Otras
moléculas de adhesion célula-célula como las claudinas 3, 4,
7, a-catenina, y-catenina y ocludinas son reguladas negati-
vamente en células con fenotipo mesenquimatoso' . La
pérdida de E-cadherina es uno de los marcadores principa-
les de la TEM y cabe hacer notar que el gen de e-cadherina
no sufre deleciones o mutaciones, solo se han encontrado
cambios epigenéticos y transcripcionales que silencian la
expresion de E-cadherina, lo cual le permite reexpresarse
tanto en el tumor primario como en metastasis'’. La TEM es
un proceso dinamico que es activado por diversos estimulos
del microambiente tumoral que incluyen factores de creci-
miento, interacciones célula tumoral-estroma e hipoxia'®.
Dentro de las senales que activan la TEM se encuentran
factores de crecimiento como el factor de crecimiento
transformante B, el factor de crecimiento de los hepato-
citos, el factor de crecimiento de fibroblastos, los factores
de crecimiento similares a la insulina 1y 2 y el factor de
crecimiento epidérmico (EGF, del inglés epidermal growth
factor)'’.

Existe evidencia acerca de un supuesto papel del EGF
y su receptor (EGFR) en procesos de metastasis en dife-
rentes tumores?®-22, La union de EGF a su receptor induce
diversas vias de sefializacion como son la activacion de
la proteina cinasa C-delta, las cinasas activadas por mito-
genos, y fosfolipasa C-vy; estas vias facilitan la migracion
celular®?*. También se ha demostrado que la activacion de
EGFR induce la produccion de metaloproteinasa 9, posible-
mente a través de la via de PI3K, que conduce a la migracion
celular®?¢. Se ha demostrado que el tratamiento crénico
con EGF en diversas lineas celulares de cancer de mama,
de pulmon de células no pequeias y de préstata induce

una regulacion negativa de la E-cadherina y de las uniones
de adhesién célula-célula?’-?8. La hiperactivacion de EGFR
también ha sido reportada en multiples tumores como el de
colon, mama, prostata, cabeza y cuello®. En modelos muri-
nos de cancer de mama in situ, se ha demostrado que la
sobreexpresion de EGFR es suficiente para inducir la trans-
formacion celular de un epitelio mamario normal y puede
volverse metastasico una vez que terminaron la TEM, la cual
depende de la habilidad de EGFR de fosforilar al transduc-
tor de sefales y activador de transcripcion 3 (STAT3, del
inglés, signal transducer and activator of transcription 3)3°.
Por otra parte, esta ampliamente demostrado que el EGF
induce la pérdida de E-cadherina en diversas lineas celulares
de tumores de ovario, pulmoén, y cabeza y cuello?®3'-3,

Investigaciones recientes han establecido que STAT3 se
encuentra constitutivamente activado en diversos tipos de
cancer y que desempeiia un papel importante tanto en el
desarrollo del tumor como en la metastasis®¢. STAT3 es un
factor de transcripcion que originalmente fue descrito como
un transductor que llevaba las senales desde los recep-
tores en la membrana de las células hasta el nicleo®.
STAT3 se encuentra latente en el citoplasma y es activado
mediante fosforilacion en el residuo de tirosina 705 (Y705),
lo que induce su dimerizacion y posterior translocacion al
nlcleo, donde se une a secuencias especificas del ADN, con
la consecuente transcripciéon de sus genes blanco®®%. La
fosforilacion de STAT3 esta mediada por diversos recepto-
res con actividad de tirosina cinasa intrinseca como son
EGFR, VEGFR y PDGFR, y algunas cinasa de tirosina no
receptores como c-Src, Abl; y receptores de citocinas como
el IL-6R, el cual se encuentra asociado con la subunidad
gp130 que esta unida con las cinasas Janus, siendo esta
ltima la que lleva a cabo la fosforilacion de STAT3%%:38, La
activacion constitutiva de STAT3 es necesaria para mante-
ner el fenotipo transformado en la mayoria de los tumores
de mama, ovario, prostata, pancreas, tiroides, cabeza y
cuello, melanoma, carcinoma hepatico, renal, mieloma, lin-
fomas y leucemias®®. Se ha demostrado que STAT3 participa
activamente en diversos procesos biologicos como es la pro-
liferacion celular, la migracion, la angiogénesis, la invasion
y la metastasis*®. En afos recientes, se ha visto que STAT3
es un importante inductor de la TEM mediada por factores
como la IL-6 y el EGF323440-42_ Una de la principales fun-
ciones de STAT3 en la TEM es inducir la transcripcion de los
factores de transcripcion (Snail, Slug, Twist, Zeb1/2) nece-
sarios para la represion de los marcadores epiteliales como
la E-cadherina y la induccion de los marcadores mesenqui-
males como la vimentina y la N-cadherina®.

Como ya se ha mencionado anteriormente, la metastasis
es una de las principales causas de muerte de las pacien-
tes con cancer de mama, por lo cual, en los Ultimos anos
se ha intensificado la investigacion acerca de los mecanis-
mos de sefalizacion de la TEM; un mejor entendimiento de
este proceso permitira el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas que puedan inhibir la transformacion celular y
el proceso de metastasis. Es de particular importancia reco-
nocer el contexto fisioldgico y la naturaleza dindmica del
proceso de TEM para el desarrollo de nuevos farmacos que
interfieran con esta.

Conocer los mecanismos moleculares responsables de la
TEM permitira tener posibles blancos terapéuticos que pue-
dan inhibir dicho proceso; este es un abordaje atractivo que
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podria inhibir el crecimiento tumoral, reducir las metastasis
y atenuar la resistencia a farmacos. Por lo cual, en el pre-
sente trabajo se estudio el papel del EGF sobre la TEM en
un modelo de cultivos primarios de cancer de mama (MBCDF
y MBCD25) y la linea celular MCF-7, donde se establecié un
modelo TEM inducida por EGF. Se midieron los efectos sobre
la expresion de E-cadherina y el factor de transcripcion
Snail. Los resultados demuestran que en cultivos primarios
y en la linea MCF-7 se induce la pérdida de E-cadherina.

Materiales y métodos
Reactivos

El EFG fue obtenido de PeproTech (RockyHill, NJ, EE. UU.).
Se utilizaron los anticuerpos primarios contra E-cadherina,
tubulina, p-STAT3 (Tyr705) y STAT3 de Santa Cruz Biotechno-
logy (Santa Cruz Biotechnology, CA, EE. UU.), anti-Snail de
Cell Signalling Technology (Cambridge, MA, EE. UU:). Anti-
cuerpo secundario antirraton o antirconejo se adquirieron
de Jackson ImmunoResearch (West Grove, PA, EE: UU.).

Cultivo celular

La linea celular humana MCF-7 se obtuvo de la ATCC®. Se
utilizaron los cultivos primarios de cancer de mama MBCDF
y MBCD25 obtenidas a partir de biopsias de pacientes con
cancer de mama del Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricion Salvador Zubiran (protocolo aprobado por el
Comité de Etica del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran, ref. 1549, BQO-008-06/9-1).
Todos los cultivos fueron mantenidos en medio RPMI-1640
suplementado con un 10% de suero fetal bovino, antibio-
tico y antimicético (Invitrogen Corporation, Camarillo, CA,
EE. UU.) a 37°C en una atmosfera humidificada con un 5%
de CO,.

Estimulacion celular

Para los ensayos de fosforilacion de STAT3, las células MBCDF,
MBCD25 y MCF-7 se sembraron a una densidad de 35,000
células/cm? en platos de cultivo de 60 mm mantenidas en
medio RPMI-1640 suplementado con un 0.1% de suero fetal
bovino durante 24h, las células se estimularon con EGF
10ng/ml por los siguientes tiempos: 0, 5, 15, 30 y 60 min.

Para los ensayos de induccion de TEM, las células MBCD25,
MBCDF y MCF-7 se sembraron a una densidad de 150,000
células/plato de cultivo de 60 mm (Corning®) y se estimula-
ron con EFG 10ng/ml, al dia 3 se readiciond EGF a la misma
concentracion. Se obtuvieron botones celulares los dias 0,
1,3yb5.

Ensayo de inmunoblot (western blot)

Las células fueron lisadas en un buffer que contiene HEPES
50mM (pH 7.4), EDTA 1 mM, NaCl 250 mM, nonidato P-40
1%, NaF 10mM, vanadato de sodio 1 mM e inhibidores de
proteasas (Complete, EDTA-free, Roche, Mannheim, Ger-
many).; 25 pug de proteina se sometieron a electroforesis en
geles de poliacrilamida desnaturalizante (SDS-PAGE) y fue-
ron transferidos a membrana Immobilon-P PVDF (Millipore
Corp. Bedford, MA, EE. UU.). Las membranas fueron blo-
queadas durante 60 min con leche al 5% en PBS-Tween 0.05%.
Posteriormente fueron incubadas con los correspondientes
anticuerpos primarios tubulina, pSTAT3, STAT3, E-cadherina
y Snail durante toda la noche a 4°C en agitacion. Al dia
siguiente se incubaron por 60 min con el anticuerpo secun-
dario conjugado a HRP. La senal fue visualizada mediante
quimioluminiscencia utilizando el kit Super Signal West Pico
(Thermo, Rockford, IL, EE. UU.) y se expuso a una pelicula
radiografica (Kodak, Rochester, NY, EE. UU.).

Resultados

El factor de crecimiento epidérmico induce
fosforilacion de STAT3 en la Y705 en células de
cancer de mama

Se ha demostrado que la union del EGF a su receptor induce
la activacion de STAT3%. Para analizar si la estimulacién con
EGF induce la activacion de STAT3 en células de cancer de
mama, estimulamos las células MBCDF, MBCD25 y MCF7 con
este factor. La fosforilacion de STAT3 (Y705) fue analizada
por western blot (fig. 1). Nuestros resultados muestran que
el tratamiento con EGF indujo la fosforilacion de STAT3 con
respecto al tiempo. Las células MBCDF, MBCD25 tienen un
pico de activacion a los 5 min, mientras que en las MCF-7 se
observé el maximo de activacion a los 15 min (fig. 1, panel
superior). El tratamiento con EGF a estos tiempos no provoco
cambios en la cantidad de STAT3 total (fig. 1, panel medio).

MBCD25 MBCDF MCF-7
Minutos 0 5 15 30 60 0 15 30 60 0 5 15 30 60
pSTAT3
— - - - —— —

(Y705)

ot oerem e ® o o o @ STAT3

OO dE SEDTSC @S e Ubllina

EGF10ng/ml - + + + + -

Figura 1

+

+ o+ -+ o+ o+ o+

EGF induce fosforilacion de STAT3 en las células de cancer de mama MBCDF, MBCD25 y MCF-7. Las células de cancer

de mama MBCD25, MBCDF, y MCF-7 se trataron con EGF 10ng/ml a los tiempos 0, 5, 15, 30 y 60 min. Se realizé western blot para
analizar la fosforilacion de pSTAT3 (Y705) usando anticuerpos fosfoespecificos (panel superior). La cantidad total de STAT3 se analizo
usando un anticuerpo anti-STAT3 (panel medio). Se utilizé un anticuerpo anti a-tubulina como control de carga de la proteina total
(panel inferior).



14

B. Moreno-Jaime et al.

Se utilizd un anticuerpo anti a-tubulina como control de
carga (fig. 1, panel inferior). Estos resultados demuestran
que la cinética de fosforilacion de STAT3 (Y705) inducida
por EGF es diferente para cada una de las células de can-
cer de mama con un intervalo de 5-15 min tanto en cultivos
primarios como en lineas celulares de cancer de mama.

El factor de crecimiento epidérmico induce
transicién epitelio-mesénquima in vitro en células
de cancer de mama

Una vez que demostramos que EGF fosforila a STAT3 en las
células de cancer de mama, analizamos si el tratamiento
con EGF induce la TEM en las células MBCD25 y MBCDF. La
TEM fue evaluada como la pérdida de E-cadherina mediante
western blot. Nuestros resultados muestran que el trata-
miento continuo con EGF por 5 dias indujo una disminucién
de la expresion de E-cadherina con respecto al tiempo de
tratamiento, siendo indetectable por este método al dia 5.
(fig. 2A, panel superior izquierdo y derecho). Un anticuerpo
anti a-tubulina se utilizé como control de carga (fig. 2A,
panel inferior izquierdo y derecho). Se realizd un experi-
mento similar con la linea celular MCF-7, en el cual también
se observa la pérdida de E-cadherina al dia 5 (fig. 2B, panel
superior). En estas células también se analizé el comporta-
miento del factor de transcripcion Snail, el cual aumenté su
expresion con respecto al tiempo de tratamiento con EGF
(fig. 2B, panel medio). La «-tubulina se usé como control
de carga (fig. 2B, panel inferior). Estos resultados muestran
que el tratamiento con EGF induce la pérdida de E-cadherina
en las células de cancer de mama, por lo cual se consi-
dera que realizaron la TEM. Esto se ve mejor sustentado
en las células MCF-7 en donde, ademas de la pérdida de
E-cadherina mediada por EGF, hay un incremento de Snail
que es el encargado de reprimir la expresion de E-cadherina.

A MBCD25 MBCDF
Dias 0 1 3 5 0o 1 3 5
SRS RN owdnerna
D ER WS = e e e Tubulina
EGF 10 ng/ml - 4+ o+ o+ -+ o+ 4+
B MCF-7
Dias 0 1 3 5

Snail

Tubulina
EGF10ng/ml - 4+ 4+ 4

Figura 2 EGF induce la pérdida de expresion de E-cadherina
y aumento de la expresion de Snail en células MBCDF, MBCD25 y
MCF-7. A. Las células de cancer de mama MBCD25 y MBCDF se
trataron con EGF 10ng/ml a los dias 0 y 3. Se realizo western
blot para analizar la expresion de E-cadherina (panel superior).
Un anticuerpo anti a-tubulina fue utilizado como control de
carga de la proteina total (panel inferior). B. La linea celular
MCF-7 se trat6 con EGF 10 ng/ml los dias 0y 3. Se realiz6 western
blot para analizar la expresion de E-cadherina (panel superior)
asi como para analizar la expresion de Snail (panel medio). El
anticuerpo anti-a-tubulina fue utilizado como control de carga
de la proteina total (panel inferior).

Discusién y conclusiones

En el presente trabajo estudiamos el papel del EGF sobre
la TEM en lineas celulares y cultivos primarios de cancer de
mama. En primer lugar analizamos la activacion de STAT3
mediada por EGF en células de cancer de mama MBCD25,
MBCDF y MCF-7. Nuestros datos mostraron que en las células
de cancer de mama STAT3 se activa con cinéticas diferentes
para cada tipo de cultivo celular utilizado. Posteriormente,
en el mismo panel de células se estudio la inhibicion de la
expresion de E-cadherina, asi como la induccién del factor
de transcripcion Snail mediada por EGF. Los resultados mos-
traron que el EGF induce la pérdida de E-cadherina con un
concomitante aumento de Snail, lo que indica que las células
se indujeron a una TEM.

La TEM se caracteriza por cambios bioquimicos en el
citoesqueleto de las células y uno de los principales marca-
dores de la TEM es la pérdida de E-cadherina, un marcador
epitelial, que funciona para mantener la adhesion célula-
célula en los tejidos epiteliales. Una vez que las células
perdieron la E-cadherina, este es un evento que indica que
las células experimentaron una TEM. En nuestro modelo, el
EGF induce una pérdida de E-cadherina como ya esta previa-
mente reportado tanto para el cancer de mama como para
otros tipos de cancer?®3'-3, La pérdida de E-cadherina esta
mediada por una accion represora de factores de transcrip-
cion como Snail, Twist y Slug, los cuales son inducidos por la
accion de STAT3%0“42, En nuestro sistema, Snail incrementd
sus niveles por acciéon de EGF, y como ya habiamos demos-
trado, el EGF activd a STAT3, lo cual probablemente indujo
la transcripcion de Snail y este a su vez reprimio la expresion
de E-cadherina. Estos resultados indican que el EGF induce
un fenotipo mas agresivo en cultivos primarios y lineas celu-
lares de cancer de mama. Los datos del presente trabajo
implican que en el microambiente tumoral del cancer de
mama con presencia de EGF se puede inducir la TEM, lo que
se traduciria en un mayor potencial de metastasis.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Alogénico; Introduccion: El trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas (TACPH) es el
Trasplante de células tratamiento de eleccion para diversas hemopatias malignas. Sin embargo, la morbimortalidad
progenitoras asociada al procedimiento limita su uso.

hematopoyéticas; Objetivos: Describir la supervivencia de pacientes adultos mexicanos sometidos a un TACPH
Acondicionamiento; utilizando BUCY 2 reducido.

BUCY 2 Métodos: Estudio de cohorte retrospectivo de octubre de 1999 a diciembre del 2014. Se eva-

luaron las caracteristicas clinicas, la mortalidad asociada a trasplante, la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global (SG) de 35 pacientes sometidos a TACPH con este nuevo
método de acondicionamiento.

Resultados: Se incluyd a 35 pacientes sometidos a TACPH, de donador relacionado HLA idén-
tico, acondicionados con BUCY 2 reducido, con una mediana de edad de 33 afios (rango 16-49).
El 60% de los pacientes fueron hombres. El diagnoéstico mas frecuente fue: sindrome mielodis-
plasico 14 pacientes (40%), leucemia mieloide cronica 9 pacientes (25.7%), leucemias agudas
10 pacientes (23.5%) y hemoglobinuria paroxistica 2 pacientes (5.7%). La mediana de células
CD34+ transfundidas fue de 2.04 x 10%/kg. La mediana de recuperacion de neutréfilos y plaque-
tas fue de 21 y 18 dias, respectivamente. La toxicidad mas frecuente fue mucositis (91.4%). La
mortalidad relacionada al trasplante fue del 5.7% y la SG a 5 afos fue del 72.5%.
Conclusiones: El método de acondicionamiento BUCY2 reducido conserva un efecto citoto-
xico que permite erradicar la clona maligna y lograr el injerto con minima morbimortalidad,
representando una mejor alternativa para el TACPH.
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Decreased mortality in haematological malignancies with a new conditioning method
for stem cell transplantation

Abstract
Introduction: Allogeneic stem cell transplantation (ASCT) is the ideal treatment for haemato-
logical malignancies. However, the morbidity and mortality associated with the procedure limit

Objectives: To describe clinical characteristics, toxicity, and survival of adult Mexican patients
undergoing ASCT using busulfan with a reduced dose of cyclophosphamide (BUCY 2) as a condi-

Methods: A prospective cohort study was conducted from October 1999 to December 2014, by
performing an analysis of clinical characteristics, complications, and survival of 35 patients

Results: The study included 35 patients undergoing ASCT with reduced BUCY 2. All of them
had an HLA-matched related donor, with a median age of 33 years (range 16-49), and 60%
were male. The patients had the following underlying diseases: myelodysplastic syndrome in
14 patients (40%), chronic myeloid leukaemia in 9 (25.7%), acute leukaemia in 10 (23.5%),
and paroxysmal nocturnal haemoglobinuria in 2 (5.7%). The median of transfused CD34 + cells
was 2.04 x 10%/kg. The median time to neutrophil and platelet recovery was 21 and 18 days,
respectively. The most common toxicity was mucositis (91.4%). Transplant related mortality

Conclusions: The conditioning method described earlier preserves a cytotoxic effect allowing
eradication of the malignant clone, and achieving a graft with acceptable toxicity, and low
transplant related mortality, representing a good alternative for ASCT.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

regimen; .
BUCY 2 its use.
tioning method.
using this conditioning regimen.
was 5.7%, and 5-year overall survival was 72.5%.
by-nc-nd/4.0/).
Introduccion

El trasplante alogénico de células progenitoras hematopo-
yéticas (TACPH) es actualmente el tratamiento de eleccion
para diversas enfermedades hematoldgicas malignas y no
malignas. Desafortunadamente, este procedimiento, ade-
mas de ser costoso, se asocia a una elevada mortalidad (del
25 al 35%)"? y a complicaciones tardias causadas directa o
indirectamente por el acondicionamiento®.

Dado que durante las primeras 2 décadas del programa de
trasplante de CPH en nuestro centro se observé una elevada
morbimortalidad (50%), en los ultimos 12 afos decidimos
implementar un nuevo método de TACPH en hemopatias
malignas, diferente del método estandar que se habia uti-
lizado hasta entonces. Este consistio en reducir las dosis
del esquema de acondicionamiento estandar BUCY 2, que
denominamos BUCY 2 reducido. En este estudio se presentan
los resultados obtenidos utilizando este acondicionamiento
para TACPH en pacientes adultos tratados en nuestra
institucion.

Material y métodos

Se incluyd de manera prospectiva a 35 pacientes que conta-
ban con donador familiar HLA idéntico, tratados de octubre
de 1999 a diciembre del 2014.

Obtencion de células progenitoras
hematopoyéticas y régimen de acondicionamiento

La obtencion de CPH se realizé6 mediante aspiracion multi-
ple de crestas iliacas, en quirdfano y bajo bloqueo espinal.
El donador recibié factor estimulador de colonias de granu-
locitos (10 wg/kg/dia), 3 a 5 dias previos a la aspiracion.

Las dosis del esquema de BUCY reducido fueron: busul-
fan 12mg/kg, dividido en 4 dias (3mg/kg/dia, en -7,
-6, -5, -4), ciclofosfamida 80mg/kg dividido en 2 dias
(40mg/kg/dia, en -3 y -2). La profilaxis para enfermedad
injerto contra huésped (EICH) fue a base de ciclosporina A
(CyA) y metotrexato (MTX). El MTX se administro por via IV
a dosis de 15mg/m? el dia+3, y 10mg/m? los dias+6 y + 11.
La CyA se administré por via IV a dosis de 1.5mg/kg cada
12 h, iniciando desde el dia -1 y ajustandose de acuerdo
con los niveles séricos (200-300 ng/pl) hasta 2005; poste-
riormente la CyA se administroé por via oral (VO) a dosis de
10mg/kg el dia -1y 5 mg/kg a partir del dia 0, ajustandose la
dosis de acuerdo con los niveles séricos. La CyA se mantuvo
hasta los 4 meses postrasplante y después se redujo sema-
nalmente (10%) hasta su suspension, a menos que hubiera
desarrollo de EICH. Se utilizaron los criterios de los institutos
nacionales de salud (NIH) de Estados Unidos de Norteamé-
rica (EE. UU.) para evaluar la gravedad de la EICH aguda y
cronica*®.
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Profilaxis infecciosa

La profilaxis para infecciones consistio en: ciprofloxacina
(500mg c/12h, VO) y aciclovir (250mg c/8h, V), que se
administraron desde el inicio del acondicionamiento. Se
administro anfotericina B a dosis de 0.2 mg/kg cada 24h a
partir del dia en que la cuenta de neutrofilos totales fue
de <500/pL. Posterior al injerto de la médula 6sea (MO)
trasplantada, se realizd la determinacion semanal de antige-
nemia para citomegalovirus, mediante cultivos rapidos para
detectar leucocitos con la proteina pp65(+), suspendiéndose
esta determinacion al cuarto mes postrasplante si no habia
desarrollo de infeccién. En caso de positivizacion, se ini-
ci6 tratamiento con ganciclovir a dosis de 5mg/kg IV cada
12 h por 14 dias. Una vez resuelto el episodio de infeccion,
se continuaba con la determinacion de antigenemia (cada
15 dias) hasta el primer aio postrasplante.

Definiciones operacionales

Se determind prospectivamente la morbilidad del trasplante
mediante la evaluacion de la toxicidad de acuerdo con los
criterios de los NIH (CTCAE v4.0)”. La mortalidad asociada
al trasplante se definié como muerte relacionada al acondi-
cionamiento, a la aplasia postrasplante y/o a las infecciones
que se presentaron hasta la recuperacion de la inmunidad.

Se considerd injerto de neutrofilos al primero de 3 dias
consecutivos con una cuenta de granulocitos mayor de
0.5x 10°/L. El injerto de plaquetas se defini6 como una
cuenta plaquetaria mayor de 20 x 10°/L, por 3 dias consecu-
tivos, sin apoyo transfusional. Se definio falla del injerto a
la incapacidad para lograr injerto de neutrofilos y plaquetas
en los primeros 45 dias postrasplante. De 1999 a 2002, se
establecid el quimerismo sobre la base del grupo sanguineo
o cromosomas sexuales cuando habia diferencia de género.
Del 2002 al 2009, el quimerismo se determiné mediante
microsatélites con 4 equipos de secuenciacion, y a partir
del 2010, y hasta la actualidad, el quimerismo se determina
mediante polimorfismos de nucledtidos o single nucleotide
polimorphism en tiempo real.

En pacientes con LGC, se realizd el seguimiento mediante
citogenética y FISH para t9;22, y en algunos pacientes, ade-
mas con reaccion en cadena de la polimerasa para BCR/ABL.

Se obtuvo consentimiento por escrito de todos los pacien-
tes previo a la realizacion del trasplante.

Analisis estadistico

Las variables continuas se describieron mediante medianas
e intervalos y las categoricas en frecuencias y proporciones.
Se emplearon curvas de Kaplan-Meier para el calculo de la
supervivencia global, asi como medidas de tendencia central
para analizar las caracteristicas de la poblacion, la recupe-
racion postrasplante (dias de recuperacion de neutrdfilos,
plaquetas) y dias de hospitalizacion, utilizando el paquete
estadistico SPSSv21.0.

Resultados

En el periodo de octubre de 1999 a diciembre del 2014 se
realizaron 35 trasplantes alogénicos con MO estimulada con

factor estimulante de colonias de granulocitos con esquema
de acondicionamiento BUCY2 reducido.

La mediana de edad en el momento del TCPH fue de 33
anos (intervalo 16-49); 21 hombres (60%) y 14 mujeres (40%).
Los diagnosticos, en orden de frecuencia, fueron: sindrome
mielodisplasico (SMD) 14 pacientes (40%), leucemia mieloide
cronica (LMC) 9 pacientes (25.7%), leucemia linfoide aguda
(LAL) 8 pacientes (22.8%), leucemia mieloide aguda (LAM)
2 pacientes (5.7%) y hemoglobinuria paroxistica 2 pacientes
(5.7%).

La mediana de células CD34+transfundidas fue de
2.04 x 10°/kg (rango 0.99-4.5 x 10°/kg). Todos los pacien-
tes injertaron. La mediana de recuperacion de neutrofilos y
plaquetas fue de 21 (rango de 14-31) y de 18 dias (rango de
7-45), respectivamente. La mediana de hospitalizacion fue
de 37 dias (rango de 20-61).

El 94.2% amerito transfusion de paquetes globulares
(33 pacientes). La mediana de paquetes globulares trans-
fundidos fue 4 (rango de 0-16). La mediana de aféresis
plaquetarias transfundidas fue 7 (rango de 0-22).

En relacion con la toxicidad asociada al esquema de acon-
dicionamiento, todos los pacientes presentaron algin grado
de toxicidad, en 17 pacientes (48.5%) se catalogd como
grado m-iv. Un paciente (3.1%) presenté nausea grado 1
un paciente (3.1%) present6 diarrea grado m; 32 pacien-
tes (91.4%) presentaron mucositis, siendo de grado mi-iv en
18 de ellos (51.4%); 5 pacientes (14.2%) presentaron toxi-
cidad hepatica grado m; ningln paciente presentd vomito
o toxicidad renal grado mi-iv; 2 pacientes (6.3%) desarrolla-
ron enfermedad venooclusiva, que revirti6 con manejo de
soporte.

Con el tratamiento inmunosupresor, 8 pacientes (80%)
presentaron respuesta completa y actualmente se encuen-
tran sin tratamiento. De los 4 pacientes restantes, 2
contintan bajo tratamiento inmunosupresor, uno fallecié
por complicaciones y otro se perdié del seguimiento.

En 8 pacientes (25%) se documento recaida de la enfer-
medad: 6 pacientes con diagndstico de LGC, uno con
diagnostico de LAL y uno con diagndstico de LAM. El manejo
en 5 pacientes con LGC fue con infusion de linfocitos del
donador, en 2 con un segundo TCPH alogénico y en uno
con TCPH autélogo. En 5 pacientes (15.6%) se documento
rechazo del TCPH; todos recibieron tratamiento con bolos
de metilprednisolona. En 4 pacientes (80%) se observo recu-
peracion del injerto al 100% y un paciente (20%) presento
rechazo definitivo, por lo que fue sometido a un segundo
TCPH alogénico.

Con una mediana de seguimiento de 53 meses (rango 5-
149), 27 pacientes (77.1%) se encuentran vivos, 7 pacientes
(20%) han fallecido y uno se perdid. La mortalidad asociada
al trasplante fue del 5.7% (2 pacientes). La mortalidad a
30 dias es del 0% y a 100 dias es del 5.7%. De los
7 pacientes fallecidos, en 3 (8.5%) la causa fue recaida de la
enfermedad, un paciente (2.8%) por infeccion en aplasia y
2 pacientes por complicaciones de quimioterapia de salva-
mento y otro por otras causas. En el Gltimo seguimiento, los
27 pacientes vivos se encuentran sin enfermedad clinica o
citogenética.

La supervivencia global para todo el grupo a 5 afos es
del 72.5% (fig. 1). De acuerdo con el diagndstico, la SG a
5 anos fue del 92.8% en SMD, el 55.5% en LGC y el 57.1%
en leucemia aguda. La supervivencia libre de enfermedad a
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Figura 1  Supervivencia global a 5 afos en pacientes con alo-
trasplante con MO estimulada y BUCY reducido (72.5%).

Supervivencia global

1,0+
0,8
©
e}
8
g
3 0.6+
o
©
K]
(5}
C
2 044
2
[0
o
@
0,24
0,0
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Meses
Figura 2  Supervivencia global a 5 anos en pacientes con SMD

y alotrasplante con MO estimulada y BUCY reducido (92.8%).

5 anos para los SMD fue del 100%, para las leucemias agudas
del 58.3% y del 53.3% para las LGC (figs. 2-6).

Discusion

Una de las limitantes principales para el uso generali-
zado de los TACPH es su elevada mortalidad (30-40%) y
las complicaciones que potencialmente pueden condicionar
complicaciones letales y deterioro de la calidad de vida.

Historicamente, se sabe que los pacientes que reciben
progenitores hematopoyéticos de sangre periférica presen-
tan complicaciones agudas que varian (dependiendo de la
serie consultada) del 14 al 70%, probablemente asociada a
la cantidad de linfocitos T alorreactivos contenidos en el
indculo®. Asimismo, la incidencia de complicaciones créni-
cas con el uso de sangre periférica ha sido mayor que en
pacientes que reciben MO sin estimular®.

Por estas razones, en anos recientes han emergido
nuevas estrategias terapéuticas que intentan reducir su
morbimortalidad'®. Desde el uso de progenitores obtenidos
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Figura 3  Supervivencia global a 5 afos en pacientes con LGC

y alotrasplante con MO estimulada y BUCY reducido (55.5%).
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Figura 4 Supervivencia global a 5 anos en pacientes con LAy
alotrasplante con MO estimulada y BUCY reducido (57.1%).
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Figura 5 Supervivencia libre de enfermedad a 5 afos en
pacientes con LA y alotrasplante con MO estimulada y BUCY
reducido (58.3%).
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Figura 6 Supervivencia libre de enfermedad a 5 anos en
pacientes con LGC y alotrasplante con MO estimulada y BUCY
reducido.

de MO, estimulacion con factor estimulante de colonias,
manipulacion del injerto con deplecion de linfocitos Ty uso
de potentes inmunosupresores como globulina antitimocito,
alemtuzumab como parte del acondicionamiento pretras-
plante, entre otras.

La utilizacion de regimenes pretrasplante menos intensi-
vos, conocidos como acondicionamientos no mieloablativos
o de intensidad reducida, tiene como objetivo primordial
lograr el injerto de las CPH y la induccion de un efecto
de injerto (médula trasplantada) contra malignidad (leuce-
mia aguda, linfoma, mieloma multiple, etc.) (ICM). Estos
acondicionamientos estan encaminados a proporcionar la
inmunosupresion suficiente para permitir el injerto de las
CPH del donadory el consecuente efecto de ICM. Este tipo de
trasplantes ha mostrado una reduccion de la mortalidad (10-
20%), con supervivencias libres de enfermedad en leucemias
agudas o crénicas de 52 a 56'""13,

Dada la alta toxicidad y mortalidad asociada con el BUCY
2 estandar durante las primeras 2 décadas del programa de
TACPH en nuestra institucion, se decidio, a fines de 1999,
intentar un nuevo método para reducir la mortalidad aso-
ciada al trasplante e incrementar la tasa de curacion, con
una estrategia diferente de la de los trasplantes no mieloa-
blativos. Este método consiste, en la reduccion de la dosis
del esquema de acondicionamiento estandar del esquema
BUCY 2 (25% de busulfan y 20% de ciclofosfamida), consi-
derando que con esta reduccion se conserva su capacidad
mieloablativa, con reduccion del daho tisular y, por con-
secuencia, de su toxicidad a diferentes niveles. Esto se
traduciria en una reduccion en la mortalidad, conservando
su capacidad inmunosupresora para permitir el injerto de la
médula trasplantada y el subsecuente efecto de ICM.

Por otro lado, en cuanto a la fuente de células proge-
nitoras hematopoyéticas, se decidio utilizar MO estimulada
con FEC (obtenida a través de punciones multiples de ambas
crestas iliacas) en lugar de sangre periférica de donado-
res previamente estimulados con este factor, que es el
método actualmente utilizado por la mayoria de los centros.
A este respecto, estudios como el del grupo coopera-
tivo americano' han mostrado que cuando se usa MO en

comparacion con sangre periférica, existe una ventaja de
esta Ultima en cuanto a velocidad de recuperacion hema-
tologica, Sin embargo, el estudio del grupo cooperativo
francés', asi como el metaanalisis publicado en 2001,
muestran claramente que utilizar CPH de sangre periférica
se asocia a un incremento en la frecuencia de EICH, tanto
agudo como cronico, existiendo ventaja de la sangre perifé-
rica, en cuanto a supervivencia, Unicamente en los pacientes
con hemopatias en etapa avanzada (LGC en segunda fase
cronica, fase acelerada o fase blastica, LAM o LAL refrac-
tarias o > 2.2 remision completa, mielofibrosis primaria).
La decision de utilizar MO estimulada con FEC se baso en
diversos reportes que muestran que con esta medida se eli-
mina la ventaja que tienen las CPH de sangre periférica en
cuanto a la velocidad de recuperacion hematologica, tanto
en trasplantes autdlogos'” como alogénicos'®2°, En el estu-
dio de Li et al.'°, en el que se comparan diferentes fuentes
de progenitores hematopoyéticos, incluida la MO estimu-
lada, se demostrd que con el uso de esta fuente hubo una
disminucion significativa de la incidencia de complicacio-
nes como EICH, comparado con progenitores obtenidos de
sangre periférica, sin incrementar la incidencia de recaida
y favoreciendo también la supervivencia global comparada
con MO sin estimular?'.

Nuestros resultados con la utilizacion de este régimen de
acondicionamiento muestran una supervivencia a 5 anos del
72.5%, una velocidad de injerto (21 dias para los neutrofilos
y 18 dias para las plaquetas) similar a la publicada con el uso
de CPH de sangre periférica, requerimientos transfusionales
bajos tanto para paquete globular como para plaquetas, y
una hospitalizacion corta. Lo mas importante fue la reduc-
cion dramatica en la mortalidad asociada al trasplante, que
fue del 5.7%, lo que contrasta con los resultados que se
obtienen con el esquema estandar (20-40% de mortalidad)
y que son inferiores aun a lo obtenido con esquemas de
intensidad reducida.

En cuanto a la morbilidad del esquema de acondiciona-
miento, en nuestra serie la principal toxicidad fue mucositis
(grado u-m) en la mayoria de los casos, que resolvio con tra-
tamiento de soporte, seguida de nauseas y vomito, que se
controlaron con el uso de antieméticos durante el procedi-
miento del trasplante. La hepatotoxicidad se present6 en
el 41.4% de los pacientes; sin embargo, esta fue transito-
ria, y es importante senalar que ninguna de las toxicidades
mencionadas tuvo repercusion en la supervivencia global.

Otro hallazgo relevante fue la baja incidencia de EICH,
tanto aguda como croénica (resultados no reportados),
lo cual contrasta con lo reportado en los trasplantes
convencionales??. La explicacion de este hallazgo puede
estar relacionada con la reduccion de la dosis del esquema
de acondicionamiento, que disminuiria el grado de dafno
tisular, uno de los mecanismos propuestos que inicia la cas-
cada de eventos que culminan con el desarrollo de EICH,
asi como el uso de MO estimulada como fuente de CPH, tal
como se ha reportado en diversos estudios que también han
encontrado una baja frecuencia de EICH aguda con el uso de
esta fuente de CPH'®"7.

En cuanto a la frecuencia de EICH crénica en nuestra
serie, fue similar a la reportada en la literatura internacio-
nal e inclusive inferior, dependiendo del tipo de patologia
y de la serie consultada'®?'. Una posible explicacion para
esta reduccion de la EICH podria ser que la estimulacion de
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la MO con FEC ocasione una disminucion tanto en el nimero
como en la reactividad de la subpoblacion de linfocitos que
median la EICH. A este respecto, se ha demostrado que el
nimero de células CD34 +infundidas utilizando MO estimu-
lada es 9 veces menor que cuando se utilizan CPH de sangre
periférica??.

La alta tasa de recaida observada en los pacientes tras-
plantados por LGC se explicaria por una reduccion tanto
en el efecto de injerto contra huésped como el de injerto
contra leucemia, por lo que esta fuente de CPH proba-
blemente tenga su mayor aplicacion en patologias en las
que este efecto no sea de utilidad o de eficacia marginal
(anemia aplasica, inmunodeficiencias, hemoglobinuria paro-
xistica nocturna, LAL).

Conclusiones

Nuestros resultados muestran que el método de acon-
dicionamiento BUCY 2 reducido desarrollado en nuestra
institucion tiene un efecto citotoxico e inmunosupresor que
permite erradicar la clona maligna y, a la vez, lograr un
adecuado injerto de la médula trasplantada con minima
morbimortalidad. Esto representa una nueva alternativa
en el campo del trasplante alogénico de células progeni-
toras hematopoyéticas, que a largo plazo pudiera reducir
los costos del trasplante, al disminuir las complicaciones
potenciales asociadas e incrementar la supervivencia de los
pacientes, lo cual beneficiaria a las instituciones guberna-
mentales que llevan a cabo este procedimiento.
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Introduction

Despite considerable advances in early detection, diag-
nosis, and treatment, breast cancer (BC) is the most
frequently diagnosed cancer in women.' To date, there are
many therapies that in its majority are non-specific toward
cells that cause cancer, such as cancer stem cells. Consider-
ing that cancer cells escape to our immune detection, the
new idea is to try to use the weapons of the immune sys-
tem against these cancer cells. Immunotherapy is a fast
advancing methodology involving one of two approaches:
(1) Stimulating our own immune system to work harder or
smarter to attack cancer cells and (2) Giving you immune
system components, such as man-made immune system
proteins. Breast cancers express multiple putative tumor-
associated antigens, such as human epidermal growth factor
receptor 2 (HER-2) and Mucin 1 (MUC1), which have been
the successful focus of vaccine development over the past
decade, translating into tumor-specific immune responses
and, in some cases, clinical benefit. These successes
observed with novel immunotherapeutic strategies, such as
immune checkpoint blockade and adoptive T-cell therapies
in other malignancies, combined with other strategies have
the potential to revolutionize the treatment of breast can-
cer, specially targeting cancer stem cells."34

CD133 or prominin-1, a five transmembrane domain cell-
surface glycoprotein, initially associated with cholesterol
and later described as a specific biomarker to select human
hematopoietic progenitor cells. CD133 is recognized as an
important biomarker to identify and isolate the specific cell
subpopulation named ‘‘cancer stem cells’’ in many types
of neoplasms including breast cancer. CD133* cells have
stemness properties such as drug-resistance, self-renewal,
differentiation ability; high proliferation (Fig. 1) and they
are able also to form tumors in xenografts. These cells
with CD133* are more resistant to radiation and standard
chemotherapy than CD133(—) cells.>® In this review we dis-
cussed CD133 in breast cancer stem cells and the current
advances as a target of immunotherapy. Furthermore, we
considered the possible combination of other anticancer
therapies for a better outcome.

CD133 in triple-negative breast cancer

Triple-negative breast cancer (TNBC) to date is the breast
neoplasia with highest risk, primarily affecting young
women. Defined on the basis of immunohistochemistry, neg-
ative for estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR)
and HER2 (member of the epidermal growth factor recep-
tor), it represent approximately 20% of all breast tumors
with a considerable clinical relevance due to be resistant
to conventional chemotherapy, poor prognosis and a sig-
nificantly worse clinical outcome than other cancers.”-®
Cantile et al.’ suggest that this poor prognosis is probably
due to a nuclear mislocalization of CD133, which normally
shows membrane localization and more sporadically cyto-
plasmic localization. Furthermore as it is known that surface
molecules, when are moving into the nucleus, can act
as transcriptional regulators by interfering with molecular
pathways directly connected to the proliferation and differ-
entiation of tumor cells.

CD 133(+)
I

v v v

Breast cancer Tumor initiating Progenitor
stem cells cells cells

L )

Drug-resistance
Metastasis
Self renewal

Regeneration
differentiation
maintenance

Vasculogenic mimicry

Figure 1 CD133 cells (breast cancer stem cells and tumor
initiating cells) cause malignant while progenitor cells despite
could have CD133 only are responsible of regeneration, differ-
entiation and maintenance.

Low expression of CD133 characterizes cells with larger
adhesion area, lower proliferation rate and reduced migra-
tion speed, indicative of a less undifferentiated phenotype.
Conversely, when compared with high CD133 expression, the
cells show higher invasive capability and increased expres-
sion of proteins involved in metastasis and drug-resistance
of breast tumors.'®"" For example, expression of signaling
protein known as phospholipase C32 (PLC-B2) correlates
with the levels of CD133 and has a role in inducing the
CD133high cells to CD133low cells conversion. This mean
that, in TNBC cells, the de-regulation of PLC-B2 is respon-
sible of the switch from an early to a mature tumoral
phenotype also by reducing the expression of CD133.7 How-
ever, Twist1 (transcription factor), which induced by hypoxia
accelerate vasculogenic mimicry by increasing population of
CD133(+) cells is responsible for the regrowth of TNBCs."?

Epigenetic changes (DNA methylation, acetylation, chro-
matin modification, microRNA, etc.) also have a correlation
with CD133 in breast cancer stem cells (BCSCs) in TNBC,
implicated in the progression and recurrence. Methylation
regulates specific BCSC-related genes [CD44, CD133, CD24,
MSH1 (Musashi-1), and ALDH1], epigenetic profile that can
identify aggressive subtypes, such as TNBC.'3

The primo vascular system (PVS)

The PVSs consider is distributed throughout the entire
body. The system is composed of nodes storing many small
cells and thin vessels branching out from the nodes. Inside
the vessel there are multiple sub vessels. The PVS is found
in and on most organs, including the brain, and interestingly
inside some lymph and blood vessels. The PVS is normally
difficult to visualize due to its semitransparent optical prop-
erty and its small size. The diameter of primo vessels (PVs)
is in the range of 20-50 um and the size of a primo node
(PN), 100-1000 pm. Its outermost layer is more porous than
that of blood or lymph capillary vessels, and the nuclei of
the PVS endothelial cells are rod shaped. Inside the fluid
of PVS, there are cells presenting stem cell markers CD133,
Oct4, and Nanog, which may imply that this system has a role
in regeneration and potential relevance to breast cancer.
According to results from an animal study using xenografts
of various cancer types (lung, ovarian, skin, gastric cancer,
and leukemia), as the tumor grows, the PVS is formed in a
high density in the vicinity of the tumor. In addition, it was
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shown that PVs connect the primary and secondary tumors
and that cancer cells were transported via the PVs in an
active manner.?

Breast cancer stem cells

Recently has emerged the concept of tumor control
probability (TCP), formalism derived to compare various
treatment regimens of radiation therapy, defined as the
probability that given a prescribed dose of radiation, a tumor
has been eradicated or controlled. In the traditional view
of cancer, all cells share the ability to divide without limit
and thus have the potential to generate a malignant tumor.
However, a different approach arise considering a sub-
population of cells, the so-called cancer stem cells (CSCs),
responsible for the initiation and maintenance of the tumor.
A key implication of the CSC hypothesis is that these cells
must be eradicated to achieve cures, thus is possible to
define TCPs as the probability of eradicating CSCs for a
given dose of radiation. A proteins expression profile, such as
CD44high/CD24low/CD133(+), is often used as a biomarker
to monitor CSCs enrichment. However, it is increasingly rec-
ognized that not all cells bearing this expression profile are
necessarily CSCs, and in particular early generations of pro-
genitor cells may share the same phenotype.™' We need
to take in account that CD133 expression is heterogeneous
in different carcinomas but was strikingly hyperexpressed
in a tubulolobular variant of breast cancer, generally with
a good prognosis.' Moreover, CD133 along with epithelial
mesenchymal transition proteins and N-cadherin it could be
explained the metastatic events in breast cancer.'”>'8

The traditional view of cancer asserts that all cells in a
malignant tumor are clonogenic, with genetic and epige-
netic differences. The existence of CSCs has been firmly
identified in leukaemia' and more recently in many solid
tumors including breast cancer.?’ As few as ~200 cells of this
CSCs populations are capable of generate tumors in animals,
whereas the bulk of the tumor population is tumorigenic
only when implanted at high numbers. Like their normal
counterparts, the cancer stem cells have the ability to self-
renew, driving tumorigenicity and possibly recurrence and
metastasis, and have the ability to differentiate, generat-
ing the heterogeneity of the tumors. In these cells, cell
surface and transmembrane proteins such as CD44, CD47,
CD123, EpCAM (CD326), CD133, IGF receptor |, and proteins
of the Notch and Wnt signaling pathways are expressed.?"+22
The presence of many of these proteins determine the het-
erogeneity of CSCs, a critical factor for use customized
therapies. Mukhopadhyay et al.?® studied the proportion of
breast cancer cells expressing CD44(high) CD24(low/neg),
ALDH1(+), CD49f (high), CD133(high), and CD34(high) dif-
fered, suggesting heterogeneity. However CSCs from breast
cancer expressed only CD133 in high proportion in compari-
son to the other proteins.

When primary cultures of normal cells are cloned, three
types of colony grow, called holoclones (derived from stem
cells), meroclones (transit-amplifying cells) and paraclones
(differentiated cells)' (Fig. 2). Holoclone cells are capable
of forming more colonies on soft agar than meroclone cells
and paraclone cells, suggesting that holoclone cells had
higher self-renew potential and might harbors cancer stem

Primary culture

Meroclone

° Csc

Transit-amplifying
cell

Differentiated

cell

Holoclone Paraclone

Figure 2 Types of colony derived from primary culture of
breast cancer cells depending on the type of cell from which
the colony is cloned.

cells (CSCs) subpopulation. Strikingly, holoclone display
CD133(+) phenotype and formed vascular malformations
(VM). In addition, holoclone acquire endothelial cell marker
vascular endothelial-cadherin expression and upregulated
matrix metalloproteinase (MMP)-2 and MMP-9 expression.
The subpopulation with holoclone morphology, CD133(+)
phenotype and CSCs characteristics might have the capacity
of transdifferentiation and contributed to VM in triple
negative breast cancer.'®"

Current models of stem cell biology assume that normal
and neoplastic stem cells reside at the apices of hierarchies
and differentiate into non-stem progeny in a unidirectional
manner. Chaffer et al.2* reported a subpopulation of basal-
like human mammary epithelial cells that spontaneously
could converted into stem-like cells. Moreover, oncogenic
transformation enhances the spontaneous conversion, so
that nonstem cancer cells give rise to cancer stem cell (CSC)-
like cells in vitro and in vivo. These findings demonstrate
that normal and CSC-like cells can arise de novo from more
differentiated cell types and that hierarchical models of
mammary stem cell biology should encompass bidirectional
interconversions between stem and nonstem compartments.

Contradictory, others investigations demonstrated that
also CD133(—) cells can show the same characteristics of
those positive for CD133*. Hence, some inconsistencies
among published data on CD133 function can be ascribed
to different causes questioning the main role as specific
marker of cancer stem cells.?* Indeed, it is still a matter
of debate whether CD133* cells truly represent the ultimate
tumorigenic population. However, the belief that CD133 may
act as a universal marker of CSCs has been met with a high
degree of controversy in the research community.® On the
basis of the involvement of CSCs in tumorigenesis and treat-
ment resistance, it is conceivable that only eradication of
CSCs can lead to a cancer cure. 4%

Recently, Shi et al.?® purified exosomes (family of bioac-
tive vesicles that are secreted from various types of cell,
including tumor cells) in 4T1 mouse breast cancer cells
and mouse mammary gland epithelial cells with pheno-
type CD133(+). Exosomes derived from breast cancer cells
have been demonstrated to perform important functions in
tumor progression in vitro and in vivo. Exosome uptake by
CD133+ and CD133-4T1 cells indicates that the proliferation
of CD133+ cells increase and the apoptosis is suppressed.

Malignant papillary lesions are rare malignant tumors
in the breast. Differentiation between benign or atypical
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and malignant papillary lesions is difficult. Accordingly
to Lin et al.?® while the expression of CD133 in papillary
carcinomas is significantly lower than in benign and atypical
papillomas, CD133 expression in invasive carcinoma is
significantly higher than that in papillary carcinomas. In
infiltrating ductal carcinoma (IDC) tissues, CD133, CD44,
and CD82 have positive relationship in this carcinoma
especially in its expression in CSCs.?

Targeting breast cancer stem cells may improve cancer
therapy. To immunologically target CSC phenotypes, innate
immune responses to CSCs have been reported using Nat-
ural killer cells and v& T cells. To target CSC specifically,
in vitro CSC-primed T cells, CSC-based dendritic cell vaccine
have demonstrated significant induction of anti-CSC immu-
nity both in vivo in immunocompetent hosts and in vitro as
evident by CSC reactivity of CSC vaccine-primed antibod-
ies and T cells.? In addition, CD133 along with ALDH,?
CD44 and HER2 have served as markers to isolate CSCs
from a number of tumor types in animal models and human
tumors. Therefore targeting CD133, others markers and ele-
ments involved in the CSC niche (myeloid-derived suppressor
cells, and cytokines, immune checkpoint-PD1/PDL1)*® may
provide additional novel strategies to enhance the immuno-
logical targeting of CSCs.%83"

Diagnostic approach

Beyond its possible correlation with stemness of tumor cells,
CD133 is considered as an important biomarker in breast
cancer, since it correlates with tumor size, metastasis and
clinical stage, and it could be used in diagnosis. Breast tumor
cells have often already been disseminated from the pri-
mary site and can be detected in the bone marrow, where
hematopoietic progenitor cells (HPCs) are also resident.3233

In ductal breast carcinomas, epithelial specific antigen
(ESA), one of the breast CSC markers, is an indicator of
tumor recurrence, while GPR30 is associated with hormone
receptors. Despite the correlation between GPR30 and the
nuclear estrogen receptor, the expression in many patients
is dependent.> However, currently CD133 and Her-1 is
reported as important markers of CSCs for the prognosis of
triple-negative breast cancer. The expression of CD133 with
Her-1 corresponded to tumor size, clinical stage and lym-
phatic metastasis, but not to age and histological grade.®

Several studies have suggested that Geminin expression
is a marker of the S/G2/M phase of the cell cycle.?* Gem-
inin is frequently overexpressed, in vivo, in a variety of
human tumors (kidney, colon, breast, lung cancer and lym-
phoma) and its expression rises with increasing tumor grade,
which correlates to a poor prognosis.’” Therefore, CD133
expression is associated to high Geminin expression. This
association between the expression of CD133 and Geminin
will indicate the molecular stratification of breast tumors
and in particular triple-negative breast cancers.3®

In addition to tests of self-renewal, migration and vas-
culogenic mimicry, potentially involved in generation of
circulating tumor cells (CTCs), CD133 expression in CTCs of
nometastatic breast cancer (BC) patients is another option
for diagnosis in early stages of the disease. Nadal et al.®
isolated CTCs by immunomagnetic techniques using mag-
netic beads. They identified CTCs positive to CD133 in 65%

of patients at baseline and 47.8% after systemic therapy.
Before any treatment, CTCs positive to CD133 are more
frequently isolated in patients with luminal BC subtype.
No statistically significant differences are found between
proportion of, CTCs positive to CD133 and BC subtypes
after systemic therapy, implying a relative enrichment of
CTCs CD133(+) in triple negative and HER2-amplified tumors.
While CTCs decreases after chemotherapy when analyz-
ing the population CTCs positive to CD133 is enriched in
post-treatment samples in non-luminal BC subtypes. There-
fore CD133 has a potential role as a promising marker of
chemoresistance in non-luminal BC patients.

The pathologic complete response (pCR) rate with
neoadjuvant chemotherapy remains at 30%. CD133 before
neoadjuvant chemotherapy might be a useful marker for
predicting the effectiveness of this care and recurrence of
breast cancer after chemotherapy.“’ Oct-4 with CD133 is also
observed in tumors obtained after neoadjuvant chemother-
apy. Moreover, the breast CSCs profile CD44(+)/CD24(—/low)
and CD133(+) are more frequently observed in hypoxic
regions of tumor, whereas ALDH-1(+) cells more commonly
co-localized to tumors with high microvessel density. Also,
the CD326(—)CD45(—) fraction of patients with elevated
SNAIL1 (involved in embryonic mesoderm formation) and
ZEB1 (zinc finger E-box-binding homeobox 1) transcripts had
a higher percentage of ALDH(+)/CD133(+) cells in their blood
than patients with normal SNAIL1 and ZEB1 expression.*!

Immunotherapeutic strategy

Many common cancer therapies such as chemotherapy fail
to eliminate completely CSCs, leading to cancer recurrence
and progression, selective targeting of CSCs with mono-
clonal antibodies represents a novel therapeutic strategy
against cancer. Monoclonal antibodies are used against CSCs
proteins?' showing efficacy reducing cancer in mice, and
some of them have demonstrated antitumor activity in
clinical settings. For example, DDX3X (DEAD/H (Asp-Glu-Ala-
Asp/His) box polypeptide 3, X-linked) is suggested as an
immunogenic protein preferentially expressed in CD133(+)
breast tumor cells. Vaccination with DDX3X primed specific
T cells, resulting in protective and therapeutic antitu-
mor immunity. The DDX3X-primed CD4(+) T cells produced
CD133(+) tumor-specific IFNy and IL-17 mediating potent
antitumor therapeutic efficacy.®

Although antibodies against CD133 are commercially
available, there are many hurdles. The most widely used
anti-CD133 monoclonal antibodies recognize what was ini-
tially thought to be poorly-defined glycosylated epitopes,*
but more recently reported to be non-glycosylated epitopes
that are lost during differentiation, perhaps due to epi-
tope masking.** In either case, these antibodies do not
detect cells expressing certain post-translationally modi-
fied CD133 epitopes and therefore cannot be used for such
purposes. Second, commercially available anti-CD133 anti-
bodies that target an unmodified CD133 epitope are often
polyclonal. Third, most of the currently available antibod-
ies are only suitable for use in limited biological assays.
However, Swaminathan et al.¥ have generated a novel
anti-CD133 monoclonal antibody, using a recombinant pro-
tein consisting of highly immunogenic amino acid residues
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selected from the native CD133 protein as an immunogenic
that specifically recognizes a non-glycosylated epitope of
CD133 and is useful in multiple biological assays.

To eliminate cells with phenotypic markers of CSC-
like, Mine et al.“® characterized cell populations with the
breast luminal CSC phenotype [epithelial specific antigen(+)
(ESA) CD44(hi) CD24(lo), CD44(hi) CD133(+), and CD133(+)
CD24(lo)]. Once characterized it, they targeted with cyto-
toxic T lymphocytes (CTL), Numb and Notch, under the
hypothesis that both antagonistic proteins prevent the
metastases in patients whose tumors are resistant to con-
ventional treatments.

Recently Huang et al.#’ generated an anti-CD3/anti-
CD133 bispecific antibody (BsAb) and bound it to the
cytokine-induced killer (CIK) cells as effector cells (BsAb-
CIK) to target CD133(high) CSCs. The killing of CD133(high)
cancer cells by the BsAb-CIK cells was significantly higher
than the killing by the parental CIK or by CIK cells bound with
anti-CD3 (CD3-CIK) without CD133 targeting. Therefore, a
similar investigation could be made in breast cancer stem
cells positive to CD133.

Immunotherapy in combination with other
therapeutic strategies

Monoclonal antibodies are very specific to their targets and
have a relatively short lifespan inside the organism. This
limits the undesirable side effects, while potentiating the
anti-cancer capabilities of the therapy. Unfortunately, while
this means that monoclonal antibody immunotherapy is con-
siderably safer than other forms of anti-cancer therapy -
namely small molecules - it is precisely due to their short
lifespan that the efficacy of the treatment is limited. This
drawback might be overcome through the simultaneously
use of monoclonal antibodies paired up with chemotherapy*®
(Fig. 3).

Relying on immunotherapy studies and other types
of treatments, the combination of different treatment
could be successful against breast cancer. For example,
the chemotherapy drug, Paclitaxel (microtubule-stabilizing
anticancer agent) is used for the treatment of cancer but
not is very effective in decreasing the TIC population.
However polymeric nanoparticles targeting CD133 by conju-
gating an anti-CD133 monoclonal antibody to nanoparticles
(CD133NPs) loaded with paclitaxel formulated using poly
(p, L lactide-co-glycolide) polymer has demonstrated good
results. These CD133-targeted nanoparticles are efficiently
internalized by cancer cells, which abundantly express
CD133 (>9-fold higher uptake than non-targeted control
nanoparticles). CD133NPs also decreased effectively the
amount of mammospheres and colonies formed.* Along with
NPB304, a novel derivative of Sinenxan A, significantly might
sensitize resistant breast cancer cells to paclitaxel.*®

Circulating endothelial cells (CECs) as well as bone-
marrow-derived endothelial precursor cells (EPC) play an
important role in neovascularization and tumors growth.
Furstenberger et al.’' found that CECs are significantly
elevated in breast cancer patients and decreased during
chemotherapy, whereas EPC (CD34+/VEGFR-2+) as well as
their progenitor cell population CD133+/CD34+ and the pop-
ulation of CD34+ stem cells increased. Concomitantly with
the increase of progenitor cells an increase of VEGF, erythro-
poietin and angiopoietin-2 is observed. Chemotherapy can
only reduce the amounts of mature CEC, probably reflect-
ing detached cells from tumor vessels, whereas the EPC and
their progenitors are mobilized by chemotherapy. Since this
mobilization of EPC may contribute to tumor neovascular-
ization an early antiangiogenic therapy in combination with
chemotherapy could be beneficial for the success of cancer
therapy.

Given their intrinsic ability to home to tumor sites,
endothelial progenitor cells (EPCs) are attractive as cel-
lular vehicles for targeted cancer gene therapy. However,
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collecting sufficient EPCs is one of the challenging issues
critical for effective clinical translation of this new
approach. Purwanti et al.>? used an embryoid body for-
mation method to derive CD133+CD34+ EPCs from human
iPS cells. The generated EPCs expressed endothelial mark-
ers such as CD31, Flk1, and vascular endothelial-cadherin
without expression of the CD45 hematopoietic marker. After
intravenous injection, the iPS cell-derived EPCs migrated
toward orthotopic and lung metastatic tumors in the mouse
4T1 breast cancer model but did not promote tumor growth
and metastasis. The systemic injection of the CD40 ligand-
expressing EPCs stimulated the secretion of both tumor
necrosis factor-a and interferon-y and increased the caspase
3/7 activity in the lungs with metastatic tumors, leading to
prolonged survival of the tumor bearing mice.

Sodium butyrate (NaBu) is regarded as a potential
reagent for cancer therapy. 40% of the NaBu resistant cells
express the cancer stem cells marker, the CD133, whereas
only 10% intact cells present the CD133 antigen. Further-
more, the endogenous expressing c-MET contributes to the
survival of cancer stem ion from the treatment of NaBu.
The CD133+ group also presents a higher level of c-MET.
A combination treatment of MET siRNA and NaBu efficiently
prohibited the breast cancer progression, and the incident
rate of the tumor decreased to 18%.

A major challenge when targeting CD133-expressing
CSCs is to prevent depletion of the normal stem cell
pool. Photochemical internalization (PCl) is a drug deliv-
ery technology for local, light-controlled cytosolic release
of drugs entrapped in endosomes and lysosomes. It includes
drugs that are too large or too hydrophilic to penetrate
the cell membrane.> PCl of antibody-drug conjugates such
as immunotoxins provides high selectivity against specific
receptors up-regulated in cancer and have been used as
model drugs for the development of the PCl method since
they are sequestered in endo/lysosomal vesicles. Immuno-
toxins based on type 1 ribosome-inactivating protein toxins,
such as saporin and gelonin, are taken up by receptor-
mediated endocytosis. Thus, combining CD133-targeting
therapeutics with the PCl technology, where light-activation
of the drug is constrained to the tumor, should be particu-
larly beneficial as this minimizes the targeting of distant
normal stem cells and potentially provides a wider ther-
apeutic window of the CSC-targeting drug. Despite PCI of
CD133-targeting toxins may be used as a minimal invasive
strategy in the treatment of sarcomas, this can be used for
other solid tumors expressing CD133 as breast cancer.3?

In human breast tissues, CD133 expression is lost in
tumor-associated endothelial cells; also conversely, CD49b
was strongly stained in the tumors, associated vessels and
ducts but was weakly stained in the background epithe-
lia. g-PCR analysis revealed that CD44 and PSCA (prostate
stem cell antigen) are reduced in patients with poor out-
come (metastatic disease and death from breast cancer),
with a marked reduction in ductal carcinoma, particu-
larly with metastasis to bone although these did not reach
significant difference. CD133 was significantly reduced in
patients with metastatic disease and was also significantly
reduced in patients with ductal carcinoma/bone metasta-
sis. Conversely, CD49F was increased in patients with a poor
outcome and those with ductal cancer and bone metastases.
Such differential expression may play a part in breast cancer

disease progression, and suggests that the current stem cell
theory may not hold true for all cancer types.>>

Ligand of CD133 has been identified as LS-7 (amino
acid sequence: LQNAPRS), a specific binding peptide tar-
geting mouse CD133, was screened and identified for
the first time by phage-displayed peptide library tech-
nology. High-affinity binding of the peptide to CD133 in
vitro. Confocal microscopy confirmed the co-localization
of LS-7 positive cells and CD133-positive cells. Migration
and wound-healing assays showed that LS-7 significantly
inhibited the migration of colon and breast cancer cells in a
concentration-dependent manner. In vivo experiments also
confirmed the high specificity and affinity of LS-7 to CD133.
RT-PCR and Western blot showed that the expressions of only
c-Met and STAT3 decreased obviously in colon and breast
cancer cells exposed to LS-7.%

Many chemotherapeutic regimens trigger cancer cell
death while inducing dendritic cell maturation and subse-
quent immune responses. However, chemotherapy-induced
immunogenic cell death (ICD) has thus far been restricted to
select agents. In contrast, several chemotherapeutic drugs
modulate antitumor immune responses, despite not induc-
ing classic ICD. Docetaxel treatment of tumor cells did not
induce ATP or high-mobility group box 1 (HMGB1) secre-
tion, or cell death. However, calreticulin (CRT) exposure
was observed in all cell lines examined after chemotherapy
treatment. Killing by carcinoembryonic antigen (CEA), MUC-
1, or PSA-specific CD8(+) CTLs was significantly enhanced
after docetaxel treatment. The killing is associated with
increases in components of antigen-processing machinery,
and mediated largely by CRT membrane translocation, as
determined by functional knockdown of CRT, PERK, or CRT-
blocking peptide. In the treatment docetaxel-resistant cells
with phenotype (MDR-1(+), CD133(+)) were found. These
cells, while resistant to direct cytostatic effects of Doce-
taxel, are not resistant to the chemomodulatory effects
that resulted in enhancement of CTL killing. Here appears
the term ‘‘immunogenic modulation,’’ where exposure of
tumor cells to nonlethal/sublethal doses of chemother-
apy alters tumor phenotype to render the tumor more
sensitive to CTL killing. Docetaxel alter the phenotype
of human tumor cells and increase their susceptibility to
CD8+ CTL-mediated killing. These observations are dis-
tinct and complementary to ICD and highlight a mechanism
whereby chemotherapy can be used in combination with
immunotherapy.®’

An approach different to antibodies are the aptamers, a
class of small nucleic acid ligands that are composed of RNA
or single-stranded DNA oligonucleotides and have high speci-
ficity and affinity for their targets. Similar to antibodies,
aptamers interact with their targets by recognizing a specific
three-dimensional structure and are thus termed *‘chemical
antibodies.’”’ In contrast to protein antibodies, aptamers
offer unique chemical and biological characteristics based
on their oligonucleotide properties.®® Shigdar et al.”® iso-
lated and characterized two RNA aptamers, including the
smallest described 15 nucleotide RNA aptamers, which
specifically recognize the AC133 epitope and the CD133
protein with high sensitivity. As well, both these aptamers
show superior tumor penetration and retention when com-
pared to the AC133 antibody in a 3-D tumor sphere
model.
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In endocrinotherapy, acquired tamoxifen (TAM) resis-
tance is the main reason for failure during such therapy.
Breast CSCs played an important role in TAM-induced resis-
tance during breast cancer therapy. Consistently, qRT-PCR
revealed that TAM-resistant (TAM-R) MCF7 cells expressed
increased mRNA levels of stem cell markers including SOX-
2, OCT-4, and CD133 also these cells expressed increased
mRNA levels of Snail, vimentin, and N-cadherin and
decreased levels of E-cadherin, which are considered as
EMT characteristics.'"-¢° Therefore targeting CD133 could be
used for the successful of endocrinotherapy.¢'-6?

Bostad et al.®> demonstrated laser-controlled targeting
of CD133 in vivo. They used photochemical internalization
(PCI) for the endosomal escape of the novel CD133-
targeting immunotoxin AC133-saporin (PCIAC133-saporin).
PCI employs an endocytic vesicle-localizing photosen-
sitizer, which generates reactive oxygen species upon
light-activation causing a rupture of the vesicle membranes
and endosomal escape of entrapped drugs. This strategy
blocked cell proliferation and induced 100% inhibition of
cell viability and colony forming ability at the highest light
doses, whereas no cytotoxicity was obtained in the absence
of light. Efficient PCl-based CD133-targeting was in addition
demonstrated in the stem-cell-like, triple negative breast
cancer cell line MDA-MB-231 and in the aggressive malignant
melanoma cell line FEMX-1, whereas no enhanced target-
ing was obtained in the CD133-negative breast cancer cell
line MCF-7. PCIAC133-saporin induced mainly necrosis and a
minimal apoptotic response.

Accumulating evidence has shown inhibitory effects of
vitamin D and its analogs on the cancer stem cell signaling
pathways.® A study published by Wahler et al. and So &
Suh in this year show that Vitamin D is a potential preven-
tive/therapeutic agent against CSCs that have CD133 and
CD44, EpCAM, CD49f, CXCR4, ALDH-1, and CD24.%°

Conclusion

CD133 are adequate biomarker of breast cancer cells and
breast CSCs that might be useful as another surrogate
marker for therapeutic selection and monitoring the het-
erogeneity of cancer and as a target of immunotherapy with
antibodies. Further exploration of the association between
this marker and specifics stages of the disease is needed for
efficient anti-cancer immunotherapy using CD133. There-
fore, conventional treatments along with immunotherapy
against CD133 and other specifics markers of CSCs are a
promising treatment option in efforts to eradicate breast
cancer in the clinical settings.
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Resumen En la Gltima década se han introducido nuevas terapéuticas antineoplasicas, muchas
de las cuales tienen repercusiones cutaneas secundarias a los diferentes mecanismos de accion.
El anticuerpo contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) representa uno
de los avances en el manejo de cancer colorrectal y de cabeza y cuello. Los efectos generados
por este medicamento a nivel cutaneo representaban una limitante debido a que, al ser su
efectividad dependiente de la dosis, era preciso modificar la mismayy, por otro lado, la tolerancia
fisica y cosmética de los pacientes era baja. Hoy en dia se manejan los efectos de manera
adecuada; sin embargo, también es necesario considerar la profilaxis a fin de disminuir el grado
de afeccion.
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Management and prevention of skin side-effects associated with the use of an
epidermal growth factor receptor inhibitor monoclonal antibody

Abstract Over the last decade, new anticancer therapies have been introduced, many of which
have skin implications associated with different mechanisms of action. The antibody against the
epidermal growth factor receptor (EGFR) represents one of the advances in the management of
colorectal and head and neck cancer. The effects caused by this mediciation at the cutaneous
level used to limit its use, since as its effectiveness is dose-dependent, doses had to be modified,
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and there was also poor physical and cosmetic tolerance by the patients. Today, the effects are
properly managed; however now we must consider prophylaxis in order to reduce the degree

of skin involvement.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) es
una proteina trasmembranaria que se expresa en muchas
células epiteliales y desempeia un papel importante en la
supervivencia, el crecimiento, la diferenciacion, la prolife-
racion y la movilidad celular”.

El receptor esta constituido por la porcion extracelular de
union al ligando, la porcion trasmembranaria y un dominio
intracelular tirosina cinasa?.

Este receptor, perteneciente a la familia ErbB, es media-
dor de senales por ligandos como EGF, TGFa, anforregulina,
epiregulina, betacelulina y HB-EGF34.

Muchos tumores sdlidos, incluidas algunas neoplasias
malignas gastrointestinales, presentan sobreexpresion del
EGFR. Esta desregulacion resulta en un crecimiento des-
controlado, proliferacion y angiogénesis asociados a un peor
prondstico, manifestado por un incremento en el potencial
metastasico.

Actualmente existen farmacos inhibidores del EGFR, los
cuales pueden dividirse en funcion de su mecanismo de
accion en inhibidores de tirosina cinasa (tyrosine kinase
inhibitors), siendo estos moléculas pequenas que inducen
selectivamente la activacion de esta enzima, y en anticuer-
pos monoclonales, moléculas que se unen especificamente al
EGFR con gran afinidad y que actlian de manera competitiva
con las sefalizaciones activadoras de esta via.

Ambos tipos de compuestos pueden producir toxicidad
significativa a nivel cutaneo, siendo este efecto tan impor-
tante que hasta un 75% de los pacientes tratados con estas
terapias las suspendian aunque el grado de toxicidad fuera
-1

Estos medicamentos muestran una eficacia clinica que
incrementa la respuesta citotoxica en los tumores depen-
dientes del EGFR, motivo por el cual se han vuelto un reto
el conocimiento y el entendimiento de los efectos secunda-
rios cutaneos, asi como el tratamiento mas adecuado y la
prevencion de los mismos. Esto nos ha llevado a establecer
ciertas directrices, con el empleo de ciertos medicamen-
tos que han ofrecido reducciones significativas de hasta de
un 50% en la severidad de los efectos cutaneos, haciendo
completamente tolerable la terapéutica antitumoral y per-
mitiendo predecir los efectos para asi poder intervenir de
manera profilactica.

Mecanismo del dafio cutaneo

El EGFR desempena funciones importantes en la piel, al
igual que en otros epitelios, las cuales estan relacionadas

con la supervivencia, la proliferacion, los procesos de
maduracion y la movilidad celular'. Hoy sabemos que,
dependiendo del ligando que active al receptor, el buen
funcionamiento de dicha union establece un equilibrio en
la reparacion tisular y en los procesos de inflamacion e
inmunidad cutanea. Este receptor se puede activar al ser
estimulado por moléculas que presenten ligandos de tipo
EGF (EGF, TFGa, HB-EGF, betacelulina, epirregulina), resul-
tando en fosforilacion intracelular de la tirosina, la cual
inicia un serie procesos a través de diferentes vias: la via
de proteina cinasa activada por mitdgenos, involucrada en
proliferacion celular, la via de fosfatidilinositol 3-cinasa,
la cual se relaciona con la progresion y la supervivencia
del ciclo celular, asi como otra via de sefalizacion de divi-
sion celular, movimiento, invasion y adhesion por medio de
proteinas de transduccion y activadoras de la transcripcion
(STAT)E.

Los inhibidores del EGFR modifican de manera significa-
tiva la cinética celular en la piel. Al disminuir la fosforilacion
del EGFR, existe un incremento en la activacion de P27,
lo cual genera una detencion del ciclo celular en Gf1,
promoviendo fenomenos de apoptosis y generando una des-
organizacion de los queratinocitos infundibulares y basales
que se observa entre los dias 4y 12, y coincide con el inicio
de lesiones dermatologicas y xerosis’-2.

Estudios de inmunohistoquimica demuestran una dis-
minucion importante en los niveles del marcador de
proliferacion celular Ki67 en el estrato basal de estos pacien-
tes.

Por otro lado, la accion de estos inhibidores del EGFR
genera un efecto proinflamatorio, donde al activar las fun-
ciones proinflamatorias del queratinocito, este sintetiza
diferentes quimiocinas (IL-8, Gro-a, MCP-1, RANTES, MIP3a)
con funcion de quimiotaxis hacia PMN y células dendriticas,
citocinas (IL-1, IL-6, IL-18, GM-CSF y TNFa) que conducen a
la activacion y el reclutamiento de neutrofilos, monocitos y
linfocitos a nivel cutaneo, donde la manifestacion clinica de
estos eventos es el rash papulo-pustular.

La IL-18 activa un factor mitégeno de proliferacion de las
células endoteliales® ', lo cual podria explicar la presencia
de telangiectasias, asi como de la formacién de granulomas
piogenos (fig. 1).

Manifestaciones cutaneas

Después de casi un década de experiencia con medicamentos
inhibidores del EGFR, la secuencia del desarrollo de toxici-
dad cutanea es predecible®'? (fig. 2).
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Figura 1

Rash papulo-pustular

Es la toxicidad cutanea mas frecuente, también conocida
como reaccion acneiforme o papulas y pustulas folicula-
res inflamatorias. Esta lesion se presenta principalmente
en zonas seborreicas, incluida la cara, donde suele locali-
zarse en el surco nasolabial, la frente, el menton y la region
retroauricular. Otros lugares en que suele presentarse inclu-
yen hombros, cara anterior y posterior del térax, la piel
cabelluda, gliteos y pubis, pero con menor frecuencia. La
morfologia de estas lesiones asemeja la del acné, donde las
papulas y pustulas aparecen sobre una base eritematosa.
Los pacientes pueden referir prurito de intensidad leve a
moderada'3. Se ha reportado que este tipo de dermatosis se
puede presentar desde la primera semana de tratamiento
hasta 3 semanas tras el inicio del mismo, y que se resuelve

Figura 2
minociclina 100 mg/dia.

Paciente 1. Rash papulo-pustular en tronco. Evolucion a los 10 dias en tratamiento con minociclina 100 mg dia.

al suspender el medicamento durante las siguientes 4 sema-
nas en promedio'. Este tipo de reaccion se presenta en el
85% de los pacientes tratados con el anticuerpo anti-EGFR y
solo en un 10-20% de individuos se manifiesta con grados de
severidad m-v'>'¢, Este efecto secundario genera un dete-
rioro importante de la calidad de vida de los pacientes. En
un estudio donde se evalud a los pacientes con una herra-
mienta Sindex-16, los resultados revelaron que no solo son el
prurito y la irritacion la causa, sino que se considera que el
efecto mas importante es el estético', siendo esto la causa
de la suspension del tratamiento.

Xerosis

Al ser tratados con inhibidores del EGFR, los pacientes des-
arrollan xerosis en el transcurso de 2 a 3 semanas'®, afeccion

SEINMERERS

Paciente 2. Rash papulo-pustular. Evolucion a la semana 6 sin modificacion de la dosis de inh EGF en tratamiento con
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que involucra resequedad y que puede evolucionar a eccema
xerético, complicandose con fisuras sumamente dolorosas y
sobreinfeccion bacteriana. La superficie corporal afectada
es mayor, presentandose descamacion con laminas blancuz-
cas de pequenas a medianas y en regiones acrales, asi como
fisuras, acompanadas de prurito y dolor. Se puede presentar
sequedad de las mucosas oral, nasal y vaginal'®.

Cambios ungueales

Es un complicacion tardia del tratamiento en la que el
paciente presenta paroniquia que clinicamente se expresa
con inflamacion periungueal y de la ldamina ungueal, siendo
el mas afectado el primer ortejo. Se trata de una lesion
sumamente dolorosa que puede sobreinfectarse con Staphy-
lococcus aureus.

El granuloma telangiectasico se considera una complica-
cion probablemente secundaria a la penetracion y retencion
del fragmento del lecho ungueal o descamacion, lo cual
deriva en una reaccion de cuerpo extrano debido a que esta
lesién no es infecciosa.

Trastornos del pelo, hiperpigmentacion
y telangiectasias

Las alteraciones del pelo regularmente se pueden observar
después de varios meses de tratamiento. El vello corporal
y el cabello se vuelven mas delgados y rizados, y también
se puede encontrar tricomegalia de las pestanas en el 20%
de los pacientes, asi como alopecia de predominio fron-
tal y secundaria al proceso inflamatorio del foliculo piloso.
La hiperpigmentacion es posterior al proceso inflamatorio
secundario al rash papulo-pustular y a la fotosensibilidad;
se observan telangiectasias por el adelgazamiento de la epi-
dermis con vasos dilatados por el efecto directo sobre las
células endoteliales derivado de la inhibicion del EGFR'.

Manejo

Durante la ultima década, desde las primeras publicacio-
nes en 2006, se ha intentado lograr un control de los
efectos cutaneos generados por los inhibidores del EGFR. Ini-
cialmente, la observacion clinica de estas manifestaciones
cutaneas llevo a generar experiencia con diversas moléculas
que tendrian efecto, dada la apariencia de la dermato-
sis. Hoy queda claro que la secuencia del desarrollo de las
lesiones cutaneas es predecible y el conocimiento de que
estos efectos pueden ser tratados de forma profilactica,
abatiendo de este modo la severidad por debajo del 50%,
hace mucho mas tolerable el tratamiento de la neoplasia.
Es sabido que muchas veces se requieren modificaciones
de la dosis del antineoplasico para obtener mejoria de la
dermatosis.

Cabe senalar que se considera tratamiento preventivo
cuando se instituye el manejo dermatologico antes de los
primeros sintomas, y tratamiento reactivo una vez presente
la dermatosis y depende del grado de la misma'’.

La base de lo anterior radica en el conocimiento
involucrado en el desarrollo de este tipo de derma-
tosis. Actualmente, las guias canadienses, alemanas vy

americanas'?'®?' | asi como nuestra propia experiencia, han
cambiado desde los primeros reportes, aunque coinciden de
manera muy clara en ciertos parametros de tratamiento.
Sabemos que mantener la integridad de la piel es uno de los
pilares del tratamiento en cualquier enfermedad cutanea,
sobre todo en aquellas de caracter exfoliativo y/o inflama-
torio como en este caso.

Los cuidados generales son esenciales, incluida la
fotoproteccion??. Estas medidas, que en ocasiones pasa-
mos por alto, son uno de los pilares fundamentales para
conservar en la medida de lo posible las caracteristicas cuta-
neas normales. Se recomienda evitar los banos, solo duchas
rapidas con agua templada, evitar los jabones neutros o
detergentes que barren la capa lipidica y aplicar emolientes
suaves por lo menos 2 veces al dia?3.

Asimismo, consideramos que la correcta identificacion de
la manifestacion cutanea presente es fundamental para el
éxito del tratamiento.

Rash papulo-pustular

El rash papulo-pustular es la manifestacion cutanea mas fre-
cuente y encontramos que, en la literatura mundial, dentro
de los medicamentos que mejor respuesta generan figuran
la doxiciclina 100 mg 2 veces al dia y la minociclina 100 mg
dia, incluso a manera de profilaxis'2:20:22:24.25

Scope et al., en 2007, reportaron una disminucion supe-
rior al 50% del rash papulo-pustular asociado a cetuximab en
las primeras 2-4 semanas de tratamiento?. Las tetraciclinas
son antibioticos con una gran capacidad antiinflamatoria.
La minociclina es una tetraciclina semisintética que pre-
senta un mayor potencial antiinflamatorio, con actividad
sobre el factor mitégeno activador de la proliferacion de
linfocitos?”-28, supresion de la quimiotaxis y migracion de
neutrdfilos?®3°, sobrerregulacion de citocinas antiinflama-
torias como IL-10*" y reduccién de los niveles de IL-6. El
citado estudio de Scope et al. es el pilar para el manejo y
posteriormente para la profilaxis del rash papulo-pustular
con minociclina e hizo que potencialmente estos pacientes
pudieran ser tratados con dosis adecuadas este anticuerpo
inhibidor del EGFR sin modificacion de las mismas, lo cual
gener6 una mayor tolerancia y apego al tratamiento. Esto
derivd en que esta terapéutica se clasificara dentro de
un nivel de evidencia 1 de recomendacion como manejo
profilactico®.

Cuando la dermatosis es grado 1, e incluso antes de la pre-
sencia manifiesta de sintomas, algunos autores recomiendan
iniciar el manejo con clindamicina topica al 2% acompanada
por esteroides de baja a mediana potencia (hidrocortisona al
1%). Sin embargo, se debe tener cuidado con el uso prolon-
gado de corticoides en ciertas areas como la cara. Cuando el
paciente presenta dermatosis grado 1, se inicia minociclina
100 mg dia o doxiciciclina 100 mg 2 veces al dia. En los casos
de dermatosis de grado i, se recomienda el mismo manejo,
pero suspendiendo la administracion de cetuximab por una
semana.

Existen casos reportados de manejo con vitamina K en
crema, apositos, inhibidores topicos de calcineurina y dife-
rentes terapéuticas, pero se requiere de un mayor nimero
de pacientes para poder darle sustento al uso de estas
modalidades®? (figs. 1y 2).
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Figura 3
calcineurina y emolientes topicos.

Xerosis

La xerosis es relativamente sencilla de manejar con emolien-
tes petrolados (para areas acrales) y cremas; sin embargo,
es importante llevar un seguimiento adecuado, puesto que
algunos pacientes evolucionan a una forma exfoliativa que
requiere manejo con esteroides de baja potencia por perio-
dos cortos y que, en algunos casos, se complica con fisuras
que son sumamente dolorosas y requieren manejo con que-
ratoliticos suaves y reepitelizantes en combinacion con
esteroides de mayor potencia, como triamcinolona, y en
nuestro pais, con acetonido de fluocinolona en areas de
eccema®® (figs. 3y 4).

Algunos pacientes pueden presentar fenomenos de
sobreinfeccion generada por Staphylococcus aureus, lo cual

Dia 20

Paciente 3. Reaccion severa descamativa con fisuras y edema. Tratamiento con esteroide por via oral, inhibidores de

genera un proceso de impetiginizacion donde se aconseja
cultivo de la secrecion y manejo con antibidticos topicos o
sistémicos??.

Las paroniquias se deben a este fendomeno descamativo
inflamatorio y que es necesario tratar con fomentaciones,
en nuestra experiencia con sulfato de cobre que es secante
y antiséptico, acetato de aluminio, agua con sal o vinagre y
en otros centros de atencion, antibidticos topicos; algunos
autores indican tomar cultivo previo® (fig. 5).

La hiperpigmentacion es un fenémeno residual secunda-
rio al proceso inflamatorio. Por tal motivo, se recomienda
el uso profilactico de fotoproteccién SPF > 30 diariamente?.
Los cambios en el pelo, cuando se trata de hirsutismo, pue-
den ser mejorados con depilacion, rasurado, electrolisis,
laser o eflornitina®.

Figura 4

Paciente 3. Afeccion de manos con fisuras. Tratamiento con emoliente, queratoliticos suaves y reparadores epiteliales.
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Figura 5

Dermatitis por radiacion y cetuximab

La radiacion es actualmente un pilar dentro del tratamiento
de diversas neoplasias®>*. El uso de radioterapia mas cetu-
ximab es considerado el tratamiento de referencia para los
carcinomas epidermoides de cabeza y cuello localmente
avanzados y el carcinoma colorrectal®®3,

Existen algunos reportes de dermatitis por radiacion
severa al combinar estas 2 terapias*>*', con indices de un
48-50% en grado m o v*2.

Como se menciono previamente, los inhibidores del EGFR
pueden tener repercusiones a nivel cutaneo asociadas a
la respuesta inflamatoria e inmunitaria. A nivel tumoral,
cetuximab incrementa la sensibilidad de las células a la
radiacion®®. Al combinar ambas terapéuticas, la interac-
cion induce una respuesta inflamatoria mas acusada a nivel

Figura 6

Paciente 4. Complicacion de impetiginizacion sobre piel xerdtica en cara y paroniquia.

dermo-epidérmico, lo cual genera un dano que se manifiesta
en forma de eritema, edema, mayores niveles de descama-
cion, ampollas con exudado seroso y en algunas ocasiones
necrosis (fig. 6).

Todo lo anterior puede ademas retrasar el proceso de
recuperacion cutanea y complicarse con procesos infeccio-
sos secundarios.

Ha sido necesario modificar el cuadro clinico de la evo-
lucién debido a las diferencias clinicas (tabla 1).

En nuestra experiencia, la radiodermitis se ha presentado
en grados -l con edema importante, incremento de la des-
camacion y, en algunos casos, se presentan fisuras y costras
hemorragicas.

Al igual que con el rash, la tendencia del manejo de
estos pacientes se inclina hacia la profilaxis y, cuando no
se logra, entonces hacia el manejo de la fase aguda, incluso

Dia 10

Paciente 5. Xerosis y edema con fisuras en paciente sometido a tratamiento con inh EGF y radioterapia.
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Tabla 1 Tabla modificada de evaluacion en pacientes con radiodermitis y uso concomitante de inh EGF
Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Modificacion Eritema, leve Eritema de Descamacion Areas extensas y
asociada a descamacion seca moderado a severo himeda o costras confluentes de

medicamentos

Descamacion
severa. Costras no
hemorragicas
confinadas
mayormente a
pliegues

hemorragicas. No
respetan pliegues.
Sangrado inducido
por traumatismo
menor o abrasion.
Sobreinfecciones
que requieren
antibidticos
sistémicos

costras
hemorragicas y
ulceracion (> 50%
area afectada)
Sangrado
espontaneo (> 40%
area afectada)
Necrosis
ulceracion con

destruccion
extensa

en revisiones sistematicas. La fase aguda de la dermatosis
puede ser desde muy pruriginosa hasta dolorosa, ademas de
que presenta un componente cosmético puesto que tiene
el potencial de generar procesos de cicatrizacion anormal.
Existen 39 estudios, de los cuales 36 se enfocan en la profi-
laxis y 3 en el manejo agudo*.

Nuevamente, se deben indicar medidas generales de cui-
dado de la piel®, como el uso de emolientes, agua termal,
bepantenol y pentoxifilina. Los corticoides topicos muestran
una reduccion importante de la severidad de la reaccion; sin
embargo, son muchos los que han sido evaluados*+.

En el manejo de la fase aguda, los corticoides tam-
bién funcionan de forma adecuada, mejorando los sintomas
de ardor e inflamacion®®. Otros remedios, como el acido

hialurénico, sucralfato, caléndula y apédsitos de diferentes
materiales, también han sido utilizados con el propdsito de
reparar la piel dahada®.

Es importante considerar que estos pacientes normal-
mente presentan dolor, de modo que es necesario agregar
analgesia en algunos casos.

Finalmente, es preciso considerar que el seguimiento de
estos pacientes debe ser semanal dependiendo del grado
de radiodermitis, esto en razon de la rapida evolucion
que pueden tener hacia una fase ampollosa o necrdtica.
Se considera que, en caso de grado m, debe valorarse
la suspension de la radioterapia, no de cetuximab; sin
embargo, un grado v requiere de la suspension de ambas
terapéuticas®.

Inhibiciéon EGFR

Arresto celular G1

Apoptosis

Reclutamiento células inflamatorias

Telangiectasias

Expresion de quimocinas
citocinas

Papulopustulas

Maduracion y
diferenciacion ANL

Xerosis y prurito

Alteracion foliculo
pilosebaceo

Plato ungueal
hiponiquio

Paroniquia

Figura 7 Mecanismo fisiopatologico de las manifestaciones cutaneas generadas por inh EGF.
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Figura 8 Comportamiento en tiempo de los efectos secundarios cutaneos generados por inh EGF.
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PALABRAS CLAVE Resumen Se presenta el caso de un paciente que refiere un cuadro de dolor en el miembro
Carcinoma células no inferior izquierdo, mas acusado en zona pretibial, atraumatico, desde hace 6 meses. El dolor, de
pequefas pulmonar; caracteristicas no mecanicas, era refractario al tratamiento, constante, impidiendo el descanso
Metastasis; nocturno. Se realizaron estudios complementarios cuyo primer diagnéstico fue osteomielitis,
Extremidad inferior iniciandose tratamiento antibiotico. Al no ceder el cuadro, fue evaluado nuevamente con el

diagnostico final de acrometastasis en el miembro inferior izquierdo como primer signo clinico
de un adenocarcinoma pulmonar.

Acrometastasis en miembro inferior secundaria a un caso de adenocarcinoma pulmonar es
infrecuente y suele proceder de cancer colorrectal y/o tracto urogenital. En ocasiones puede
inducir a una sospecha diagnostica erronea, con el consiguiente retraso en el diagnostico.
© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es
un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Lower limb acrometastasis due to lung adenocarcinoma

Carcinoma;

Non-small-cell lung; Abstract The case is presented of a patient who referred to a clinical history of non-traumatic
Metastasis; pain, of six months onset, in the left lower limb, which was more intensive in pretibial region.
Lower limb The pain was non-mechanical in character, treatment resistant, constant, and with night rest

difficulty. Several tests were performed, with osteomyelitis being the primary diagnosis, and
antibiotics were started. There was no improvement, and the patient was evaluated again,
with the final diagnosis of left lower limb acrometastasis as the first clinical sign of lung
adenocarcinoma.
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Acrometastasis in lower limbs due to lung adenocarcinoma is uncommon and usually arises from
colorectal or urogenital cancer. Occasionally it may be lead to an erroneous suspicion resulting

in a delay in diagnosis.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Las acrometastasis generalmente se presentan en el
contexto de una enfermedad metastasica diseminada, apa-
reciendo en el 0,3 al 3% de los casos'. Sin embargo,
excepcionalmente pueden presentarse como el primer signo
de una enfermedad metastasica. Segln la localizacion de las
acrometastasis, puede sospecharse la naturaleza del tumor
primario. Las localizadas en los miembros superiores pro-
vienen de cancer de pulmon en primer lugar, seguido de

a -

R =)
SO P

Figura 1

carcinoma de mama. Sin embargo, las metastasis 6seas en
los miembros inferiores, son infrecuentes y suelen proceder
de cancer colorrectal y tracto urogenital'.

Caso clinico

Presentamos un caso de acrometastasis en el miembro
inferior izquierdo como primer signo clinico de un adeno-
carcinoma pulmonar.

a) Gammagrafia 6sea: depositos patoldgicos de radiotrazador en la mitad inferior de la tibia, el peroné y el tarso

izquierdos, indicativos de infiltracion metastasica. b) PET-TC: captaciones hipermetabdlicas a nivel de lobulos pulmonares superior
izquierdo e inferior derecho, segmento V-VI hepatico, adenopatias en hilio hepatico y retroperitoneales, captacion en el tercio
proximal de fémur derecho con multiples focos hipercaptantes en la tibia, el peroné y los huesos del pie izquierdo, compatibles

con metastasis.
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Varon de 74 anos, exfumador y con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica. En seguimiento otorrinolaringoldgico
por carcinoma de laringe tratado con cirugia y radiotera-
pia hace 13 afos. En estudio por Atencion Primaria por un
cuadro de 6 meses de evolucion de dolor en el miembro
inferior izquierdo, mas acusado en zona pretibial, atrauma-
tico, motivo por el cual habia acudido a Urgencias en varias
ocasiones. El dolor era constante, de caracteristicas no
mecanicas, que impedia el descanso nocturno y refractario
al tratamiento. El paciente se encontraba afebril y presen-
taba una ligera pérdida de peso. Inicialmente, la radiografia
simple del miembro inferior izquierdo no mostraba hallaz-
gos significativos. Se realiz6 una resonancia magnética y una
gammagrafia 6sea ante la sospecha de posible osteomielitis,
complementandose el estudio con galio-67 citrato y leuco-
citos marcados con Tc99m-HMPAO. Las pruebas realizadas
descartaron causa infecciosa. Ante la persistencia de la cli-
nica, acude nuevamente a Urgencias e ingresa en el servicio
de Medicina Interna con la sospecha diagnodstica de osteitis
tumoral.

Durante su ingreso se realizan una radiografia y una TC
de toérax, con resultado de gran masa en el lobulo superior
izquierdo, con extension hasta el hilio izquierdo, derrame
pleural y pérdida de volumen asociado, con amputacion del
bronquio del lobulo superior izquierdo, indicativo de proceso
neoformativo. El diagndstico anatomopatologico fue de car-
cinoma pobremente diferenciado, patrén soélido, con perfil
inmunohistoquimico de adenocarcinoma pulmonar. El anali-
sis molecular del EGFR no detect6 ausencia de mutaciones
detectables en los exones 18 a 212 de EGFR. La analitica
presentd niveles altos para fosfatasa alcalina, transamina-
sas y marcadores tumorales; para complementar el estudio
de extension, se realizd gammagrafia 6sea y PET-TC (fig. 1),
cuyos resultados fueron compatibles con enfermedad tumo-
ral diseminada.

El paciente se encontraba en tratamiento con corti-
coides, antiinflamatorios no esteroideos, neurolépticos y
morficos, con escasa respuesta, iniciandose radioterapia
local paliativa con leve mejoria del dolor. Se optd por seguir
con tratamiento radioterapico e inicio de quimioterapia.

Discusion

El cancer de pulmon representa el 15% de todos los canceres
y es la principal causa de muerte por cancer en la mayoria
de los paises industrializados?3.

La incidencia de la variante histoldgica de adenocarci-
noma ha aumentado de forma significativa en los Gltimos
anos y en la actualidad constituye el 35-50% de los casos de
cancer de pulmoén. Suelen desarrollarse en la periferia del
pulmon y la caracteristica histoldgica fundamental es la for-
macion de estructuras glandulares atipicas con formacion de
moco. En general, son heterogéneos y estan compuestos por
mas de un subtipo en mas del 80% de los casos?3.

En el momento del diagnéstico de cancer de pulmon, se
aprecian metastasis dseas en el 3-60% de los pacientes y un
40% de ellos se encuentran asintomaticos*. Dichas metas-
tasis afectan con frecuencia a vértebras, costillas y huesos
de la pelvis, siendo el dolor el sintoma fundamental®. El

cancer de pulmoén invade precozmente la vascularizacion
arterial, por lo que es mas probable la afectacion distal de
extremidades®.

Las acrometastasis suelen aparecer con la enferme-
dad avanzada, son de mal prondstico y el tratamiento se
dirige a paliar el dolor'. Son de dificil diagnostico, con-
fundiéndose frecuentemente con procesos benignos como
panadizos, traumatismos, artritis reumatoide, osteomielitis
o gota'’. De esta manera, la metastasis 0sea distal de nues-
tro paciente se interpret6é como una osteomielitis en funcion
de las pruebas de imagen iniciales. El enfoque terapéutico-
paliativo incluye quimioterapia, legrado y amputacion de
lesiones solitarias en huesos cortos cuando no hay respuesta
a medicacion analgésica y/o radioterapia (reservada para
lesiones multiples)'”.

Conclusiones

Parece indicado, ante un cuadro de dolor constante, pro-
gresivo, atraumatico y refractario al tratamiento, descartar
la posible existencia de un tumor primario, entre ellos el
de origen pulmonar, como causante de acrometastasis. Por
lo tanto, es importante la realizacion de una historia cli-
nica completa y una exploracion fisica minuciosa, asi como
la correcta valoracion en los hallazgos de las pruebas de
imagen, ya que dichas lesiones malignas pueden presentar
similitudes con otros procesos benignos e inducir a un retraso
en el diagnostico. Un diagnostico precoz implicaria mayor
supervivencia, siendo esta ya de por si baja, apenas alcanza
un 15% a los 5 afos?.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Acrometastasis; Introduccion: El término acrometastasis se utiliza para definir a las metastasis distales de codos
Adenocarcinoma y rodillas, son poco comunes, y solo representan el 0.1% de todas las lesiones 6seas metastasicas.
endometrioide; El adenocarcinoma endometrioide (AE) es el cancer mas frecuente en el tracto genital femenino
Astragalo en los paises desarrollados. Las metastasis 0seas son raras en el AE.

Reporte de caso: Mujer de 57 afos, que inicia con sangrado transvaginal, ultrasonido y biopsia
de endometrio con reporte de AE moderadamente diferenciado, tratada inicialmente con his-
terectomia, linfadenectomia pélvica bilateral y paraadrtica mas radioterapia externa 50.4 Gy,
y braquiterapia intracavitaria. Seis meses después refiere dolor en tobillo izquierdo e incapaci-
dad para la deambulacion. Se realiza tomografia axial computarizada donde se observa lesion
litica expansiva de predominio en astragalo. Por lo que se biopsia dsea con reporte de AE mode-
radamente diferenciado metastasico, se inicia tratamiento con radioterapia 30 Gy, se difiere
el apoyo e inicia quimioterapia paliativa con paclitaxel y carboplatino en 6 ciclos, asi como,
aplicacion mensual de acido zoledroénico. Actualmente, a 12 meses de seguimiento, la paciente
presenta buena evolucion, sin dolor en tobillo izquierdo y tolerando la deambulacion.
Conclusion: La estrategia de tratamiento en pacientes con acrometastasis aisladas continta
siendo motivo de controversia, existen pocos casos descritos en la literatura. Se considera
habitualmente a la radioterapia externa como el manejo de eleccion de estas lesiones. Las
acrometastasis son extraordinariamente raras, sin embargo debemos tenerlas en cuenta en
aquellos pacientes con cancer que presentan dolor intenso en manos y pies, sin causa aparente.
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un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
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Astragalus acrometastasis in endometrioid adenocarcinoma

Abstract

Introduction: The term acrometastasis is given to those metastases distal to the elbows and
knees. They are rare and account for only 0.1% of all metastatic bone lesions. Endometrioid
adenocarcinoma (EA) is the most frequent in the female genital tract cancer in developed
countries. Bone metastases are rare in EA.

Case report: A 57 year old female 57 years presenting with trans-vaginal bleeding (TVB). The
ultrasound and endometrial biopsy reported a moderately differentiated AE. This was initially
treated with a hysterectomy, bilateral pelvic and para-aortic lymphadenectomy plus 50.4 Gy
external radiotherapy, and intracavitary brachytherapy. Six months later she complained of
pain in left ankle and inability to walk. Computed tomography showed an expansive lytic lesion,
predominantly in the talus. As the bone biopsy reported a moderately differentiated metastatic
endometrioid adenocarcinoma, treatment is initiated with radiotherapy of 30 Gy. Support was
deferred and palliative chemotherapy started with paclitaxel and carboplatin in six cycles, as
well as monthly application of zoledronic acid. Currently, after twelve months follow-up the
patient has made good progress, with pain in left ankle, and tolerating walking.

Conclusion: The treatment strategy in patients with isolated acrometastasis remains contro-
versial, and there are few cases described in the literature. External radiotherapy is usually
considered as treatment of choice for these lesions. Acrometastasis is rare but should be taken
into account in patients with cancer, who have unexplained severe pain in hands and feet.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Se define como acrometastasis a aquellas metastasis 6seas
distales de codos y rodillas'. La primera descripcion de estas
fue realizada por Handley en 1906, en una lesi6n en mano?,
y en 1920 Bloodgood publicé el primer reporte de metastasis
en el pie’.

La enfermedad ésea metastasica es cada vez mas diag-
nosticada en los pacientes con cancer; sin embargo, las
acrometastasis tan solo representan el 0.1% de todas
las lesiones 6seas metastasicas'. En la actualidad, el can-
cer de pulmon representa el 50% de los casos publicados de
acrometastasis’.

El adenocarcinoma endometrioide (AE) es el cancer
mas frecuente en el tracto genital femenino en los paises
desarrollados*3. El primer sintoma que se presenta es el san-
grado transvaginal entre el 75-90% de los casos, y la mayoria
de las pacientes, al diagnosticarse, se encuentran en una
etapa temprana (70-80% en estadio 1)*°.

Los sitios mas frecuentes de metastasis del AE son
ganglios linfaticos, higado y pulmones; mientras que las
metastasis Oseas son raras, con una frecuencia entre el
2-15%, encontrandose estas principalmente en vertebras,
pelvis, costillas y esternon®>.

Caso clinico

Paciente mujer de 57 anos de edad, que inicia cuadro
clinico con sangrado transvaginal y dolor pélvico, por lo
cual acude a valoracion, se realizan estudios de exten-
sion, entre ellos ultrasonido y toma biopsia endometrial,

con reporte de AE y, por lo tanto, se le realiza histerec-
tomia, linfadenectomia pélvica bilateral y paraaortica con
reporte histopatologico de adenocarcinoma endometrial de
tipo endometrioide moderadamente diferenciado (G2), que
infiltra a 0.1 cm de la superficie serosa del Utero, con exten-
sion a ambos parametrios, con permeacion linfovascular
presente, sin evidencia de lesion en margenes quirurgicos,
adenopatias negativas (EC Il FIGO), por lo que recibe tra-
tamiento con radioterapia externa 50.4 Gy y braquiterapia
intracavitaria. Durante su seguimiento, a 6 meses de ter-
minado el tratamiento, refiere dolor intenso y edema en
tobillo izquierdo, asi como incapacidad para la deambula-
cion. En las radiografias solicitadas observamos disminucion
en la densidad dsea de los huesos del tarso, y alteracion en
la morfologia del hueso astragalo (fig. 1). La tomogra-
fia axial computarizada de dicha region muestra lesion
litica expansiva de predominio en astragalo con extension
a partes blandas y huesos del tarso (fig. 2), PET-CT con
8F-fluordesoxiglucosa (FDG) con actividad tumoral a nivel
de hueso astragalo izquierdo con lesion litica expansiva y
afeccion de tejido blandos adyacentes (fig. 3). Por tal motivo
se le realiza biopsia de astragalo con reporte histopatoldgico
de AE moderadamente diferenciado metastasico (fig. 4). Se
inicia tratamiento con radioterapia 30 Gy en 10 fracciones,
se difiere el apoyo y quimioterapia paliativa con paclitaxel
y carboplatino en 6 ciclos, asi como aplicacion mensual de
acido zoledronico, hasta completar 6 dosis. Actualmente,
a 12 meses de detectada la enfermedad en el astragalo
izquierdo, la paciente presenta buena evolucion, sin pro-
gresion de la enfermedad y tolerando la deambulacion sin
dolor (figs. 5y 6).
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Figura 1  Radiografia lateral del pie izquierdo, en donde se
observa disminucion en la densidad 6sea de los huesos del tarso,
y alteracion en la morfologia del hueso astragalo.

Figura 2 Tomografia axial computarizada, corte sagital en
donde se observa lesion litica en astragalo con destruccion de
las corticales, y extension a partes blandas y huesos del tarso.

Figura 3  SPECT-CT, corte axial en donde se observa activi-
dad tumoral en hueso astragalo izquierdo con extension a hueso
calcaneo.

Figura 4 Rodeando al hueso residual (flecha) se observan
osteoblastos reactivos, por la presencia de estructuras glandu-
lares diversas, algunas con células con material mucoide en su
interior (x40).

Figura 5 Radiografia lateral del pie izquierdo, en donde se
observa integracion del astragalo y huesos del tarso.

Discusion

Presentamos un caso de AE moderadamente diferen-
ciado, con acrometastasis en astragalo, condicionando dolor
intenso y limitacion funcional en la paciente, por lo que es
manejada con quimioterapia paliativa, radioterapia y acido
zoledronico. Estas medidas llevaron a la mejoria funcional
de la paciente.

La estrategia de tratamiento en pacientes con acrome-
tastasis aisladas contin(ia siendo motivo de controversia, ya
que existen pocos casos descritos disponibles en la litera-
tura, y de estos casos, los sitios afectados son diferentes.
Por tal motivo, el tratamiento debe ser individualizado a
cada paciente. Sin embargo, la estrategia cominmente des-
crita para el manejo de estas lesiones en todos los reportes,
consideran a la radioterapia como el tratamiento de elec-
cion para las acrometastasis’®=%19, Algunos autores sugieren
la asociacion de esta con bifosfonatos, en especial con
el acido zoledroénico, si las condiciones del paciente lo
permiten®10:11,

A pesar de la rareza de las acrometastasis, es nece-
sario tener un alto indice de sospecha en pacientes con
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Figura 6 Vista anterior-posterior de la paciente, 12 meses
después del inicio de los sintomas tolerando la deambulacion.

antecedente de cancer, que presentan dolor e inflamacion
en manos y pies, sin causa aparente®.

El astragalo es un hueso singular en cuanto a sus caracte-
risticas anatomicas. Sin inserciones musculares o tendinosas
en su superficie, esta se encuentra recubierta de cartilago
entre un 60-70% de su extension, manteniéndose en su posi-
cion gracias a las estructuras capsulares, ligamentosas y
sinoviales que le unen a los huesos adyacentes. La arteria
tibial posterior proporciona la mayor parte del aporte vascu-
lar intradseo, al que también contribuyen en menor medida
la arteria tibial anterior y la rama perforante anterior de la
arteria peronea'>'. La clpula del cuerpo del astragalo se
considera la parte mas vulnerable al compromiso vascular,
al carecer de una arteria nutricia propia, ser un hueso mas
denso y, por tanto, menos penetrable para la red vascular
intradsea, y depender casi exclusivamente del aporte vas-
cular de los pequenos vasos de las partes blandas que la
rodean™. Todo esto condiciona que las metastasis en dicho
sitio sean aln mas raras.

En conclusion, la incidencia de metastasis 6seas del AE
es baja y, usualmente, conlleva un pobre pronostico. Las
acrometastasis son extraordinariamente raras, sin embargo

debemos tenerlas en cuenta en aquellos pacientes con can-
cer que presentan dolor intenso en manos y pies, sin causa
aparente. El astragalo es un sitio infrecuente de acrometas-
tasis debido a sus caracteristicas anatomicas.
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PALABRAS CLAVE Resumen Los ovarios son sitios frecuentes de metastasis, siendo el principal organo
Tumores reproductor afectado. Se describe que entre el 10 al 20% de los tumores bilaterales de ovario
metastasicos; seran de origen metastasico. Es posible dividirlos en tumores metastasicos no Krukenberg y
Ovario; tumores de Krukenberg; cada uno de ellos puede tener caracteristicas particulares en cuanto a
Krukenberg edad de presentacion y pronostico. El diagnostico histopatologico puede ser un verdadero reto,

requiriéndose en ocasiones estudios especiales de inmunohistoquimica para poder identificar el
sitio del tumor primario. No es posible definir un protocolo de tratamiento para estas pacientes,
ya que los multiples origenes primarios de las neoplasias y su diversa extension lo dificultan,
conllevando a un mal pronostico al momento de su diagndstico. Las caracteristicas evolutivas
y pronosticas son determinadas por el comportamiento biolégico del tumor primario y no tanto
por la presencia de enfermedad metastasica al ovario.
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un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
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Metastatic tumours;

Ovaries; Abstract The ovaries are common sites of metastases, being the most common reproduc-
Krukenberg tive organ affected. Between 10% and 20% of bilateral ovarian tumours are considered to be

metastatic disease. They can be divided into non-Krukenberg metastatic tumours or Kruken-
berg tumours, each of which can have particular characteristics regarding age of presentation
and prognosis. Histopathological diagnosis can be a real challenge, which will require of special
immunohistochemistry stains to identify the primary tumour site. It is not possible to define
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a treatment protocol for these patients, since the multiple primary sources of neoplasms and
its diverse extension hinder this, leading to a poor prognosis at the time of diagnosis. Clinical
course and prognosis are determined by the biological behaviour of primary neoplasm and not
so much by the presence of metastasis to the ovary.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El ovario es un blanco frecuente de metastasis de neopla-
sias malignas provenientes de sitios distantes y constituye
el principal 6rgano reproductor femenino afectado por este
tipo de lesiones'.

Los tumores metastasicos a ovario representan aproxima-
damente del 5 al 6% de la totalidad de los tumores malignos
de ovario en la literatura internacional. Sin embargo, en
zonas geograficas donde el cancer gastrico se considera
endémico, esta incidencia puede ser tan alta como hasta
del 30%"43.

Los tumores metastasicos a ovario carecen de un abor-
daje diagnodstico y un tratamiento estandarizado en la
literatura internacional, lo que conlleva un mal pronostico
al momento de su diagndstico, siendo dificil conocer con
precision la incidencia real de este tipo de tumores, ya que
pueden ser encontrados incidentalmente durante la cirugia
como tratamiento primario de alguna otra patologia, en la
autopsia o en el momento de realizarse una ooforectomia
profilactica’%¢7.

Se estima que el 70% de las metastasis a ovario son bilate-
rales. Por otra parte se describe que entre el 10 y el 20% de
los tumores bilaterales de ovario son de origen metastasico.
Un bajo porcentaje de las pacientes afectadas tienen bien
documentado el diagndstico de neoplasia maligna en algun
otro sitio, ya que en la mayoria de los casos ocurre como
primera manifestacion de la enfermedad?2.

Tumor metastasico no Krukenberg

La mayoria de los tumores metastasicos no Krukenberg a
ovario son originados del tracto gastrointestinal, mama vy
de origen ginecologico, mas cominmente: estdmago, colon-
recto, via biliar, mama y endometrio; otros sitios primarios
pero de raro involucro son: intestino delgado, apéndice
cecal, pancreas, cuerpo uterino, cérvix, vejiga y pelvis
renal’2>%1%, La leucemia y los linfomas también han sido
descritos como neoplasias que afectan estos 6rganos; sin
embargo, a estos se les denomina infiltracién, y no propia-
mente enfermedad metastasica'’.

Las pacientes con metastasis ovaricas tienden a ser mas
jovenes que las que presentan el mismo tipo de tumor prima-
rio sin afeccion ovarica. Esto mismo se describe al comparar
tumores metastasicos a ovario de origen ginecologico contra
los de origen no ginecoldgico>% 24,

Se han descrito varias vias de propagacion para las metas-
tasis a ovario: por contigiiidad, via sanguinea, via linfaticay

transperitoneal. El mecanismo por el cual las células metas-
tasicas de origen no ginecoldgico llegan al ovario es incierto,
a excepcion del caso de diseminacion directa, si bien se
acepta que en la mayor parte de los casos el mecanismo
es por via linfatica o sanguinea’>3%11:15.16,

Megibow et al., en un intento por explicar la selectivi-
dad de las células neoplasicas hacia el ovario, postularon
en 1985 que la vascularidad ovarica aumentada de la mujer
fértil o la superficie lesionada por una reciente ovulacion
pueden ser factores determinantes para la alta incidencia
de metéastasis a ovario en las mujeres premenopausicas'’.
Por su parte, Lou et al. proponen que la sobreexpresion del
factor vascular-endotelial de crecimiento (VEGF), las meta-
loproteinas proteoliticas tipo2 y 9 y la molécula de adhesion
CD44v6 son factores determinantes en el proceso de invasion
y metastasis de los tumores'.

Desde el punto de vista clinico, los tumores metastasicos
a ovario, al igual que los primarios de ovario, suelen evolu-
cionar silenciosa y libremente hacia el abdomen sin producir
molestias, hasta que adquieren un volumen considerable.
Aunque se ha descrito que hasta en el 90% de las ocasiones
las pacientes presentan sintomatologia de involucro ovarico
como lo es el dolor pélvico y signos de compresion de drganos
pélvicos, no resulta extraino que se consulte por aumento del
perimetro abdominal, o que sea detectado al azar durante
un examen fisico?4519,

En algunos casos es dificil distinguir si se trata de un
tumor primario de ovario o metastasico. Esto especialmente
ocurre con el cancer de colon, en el cual se describe que
el 45% de los tumores metastasicos de colon a ovario se
diagnostican previamente como primarios de ovario. Las
metastasis de adenocarcinoma de colon son los tumores
que simulan con mayor frecuencia un carcinoma primario
de ovario, estimandose que del 10 al 30% de las muje-
res con carcinoma de colon presentaran focos tumorales
secundarios en el ovario’2'320.21 ' A simple vista son indis-
tinguibles del carcinoma ovarico primario, y en el examen
macroscopico se ve que en muchas ocasiones simulan un
cistadenocarcinoma primario del ovario?>2}, tal como se
muestra en la figura 1.

Tumor de Krukenberg

Una interesante neoplasia de ovario de caracter metasta-
sico es, sin duda, el denominado tumor de Krukenberg, que
puede llegar a constituir del 30 al 40% de los canceres metas-
tasicos en este organo, incidencia que puede variar segln
el area geografica estudiada y la incidencia propia de los



Tumores metastasicos de ovario. Un reto diagnostico y terapéutico 49

Figura 1

Fotos comparativas de una neoplasia mucinosa primaria de ovario (a) y un adenocarcinoma mucinoso metastasico a

ovario (b). A simple vista no es posible distinguir entre una neoplasia primaria y una metastasica, ya que ambas son de gran tamano,

multiloculares y con presencia de abundante mucina.

tumores primarios. El tumor de Krukenberg puede consti-
tuir del 1 al 2% de los tumores malignos de ovario en algunas
instituciones’ 141924,

El término «tumor de Krukenberg» es frecuentemente
usado de manera errénea para designar todas las metastasis
a ovario provenientes del tracto gastrointestinal, o cual-
quier metastasis que afecte al ovario, sin importar su origen,
pasando por alto las caracteristicas histologicas propias del
tumor de Krukenberg!'.

Este tumor fue descrito por primera vez en 1896 por Frie-
drich Krukenberg’-®'%2425 como un fibroma primitivo que
se distingue por células mucosecretoras en forma de bague
a chaton (anillo de sello)®. En 1854, sir James Paget fue
uno de los primeros en describir un tumor similar al que
porta el nombre de tumor de Krukenberg en la actualidad:
en su escrito Lectures notes on surgical pathology describid
una distintiva forma de tumor de ovario asociado a cancer
mamario o gastrico de naturaleza firme y fibrosa, mas no
describe si el tumor en ovario era primario o secundario®®.

Puede ocurrir a cualquier edad, se observa mas frecuen-
temente alrededor de 30 a 40 anos, y es mucho menor su
incidencia durante la menopausia. Su evolucion clinica se
caracteriza por el crecimiento rapido; el proceso ocurre de
manera bilateral en el 60 al 80% de los casos, a menudo
acompanado de ascitis®>810,11,24.26:28

Desde el punto de vista macroscopico, constituyen tumo-
res solidos que tienden a conservar la forma general de los
ovarios; su superficie es lisa, irregularmente esférica, aun-
que puede ser francamente nodular. Ademas, aunque hayan
alcanzado un tamano considerable, estan generalmente
propensos a quedar libres, sin adherencias a estructuras cir-
cundantes, son de tamano promedio de 10cm y rara vez
exceden los 20 cm. En la superficie de corte son predominan-
temente blanco grisaceo o amarillo palido, con frecuentes
areas de coloracion café o roja en presencia de necrosis
o hemorragia. Presentan una consistencia firme, carnosa
(esponjosa) o gelatinosa, lo que depende de la cantidad de
edema o mucina dentro del estroma, de la hipercelularidad
estromal y de la fibrosis (fig. 2)3>816.27,

Al examen microscopico se observan como pequenas
agrupaciones de células epiteliales muciparas, incluidas en
un estroma fibroso, mas o menos maduro (infiltracion difusa

del estroma ovarico), que en algunos casos puede adoptar
un aspecto francamente sarcomatoide. Las células mucose-
cretoras muestran un perfil peculiar, en pequefas o grandes
agrupaciones, de contorno tenue, redondeado u oval; pre-
sentan un citoplasma generalmente palido y vacuolado, que
puede ser basofilo o eosinofilo, caracterizado por la acumu-
lacion de material mucoso y consiguiente desplazamiento
periférico del nicleo, el cual se aplana y comprime contra
la membrana, confiriendo en conjunto la forma de una sor-
tija o anillo de sello; estas células deben estar presentes
en al menos en el 10% de la totalidad del tumor>7,810,19.27,
El estroma es usualmente edematoso, pero puede recordar
un tipico fibroma, y las acumulaciones de mucina suelen ser
copiosas. Pueden observarse células estromales luteiniza-
das, sobre todo en pacientes embarazadas’.

El panel de inmunohistoquimica puede ser imprescin-
dible para determinar el sitio del tumor primario; ciertos
marcadores, como cdx2+/hep par 1+/er-/, sugieren origen
gastrico; muc2+/cdx2+/muc5ac+/muc-1/her par 1-/er-/
sugiere origen en colon; muc1+/ck7+/er+/ sugiere origen en
mama’.

Figura 2

Foto macroscopica de un tumor de Krukenberg. La
neoplasia afecta ambos ovarios, es blanca, de aspecto fibroso
con pequenas areas quisticas. Si la neoplasia fuera unilateral,
el principal diagnéstico diferencial seria un fibroma ovarico.
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Tabla 1

Sobrevida

Caracteristicas

Origenes frecuentes

Premenopausia

Media edad

n

Ano

Autor

Promedio

Tamano

Bilateralidad

Ascitis

Mama Colon

Estomago

en meses

tumoral

y recto

10
16.5

62 (67.4%)
14 (66%)

56 (54.9%)

41 (42%)
25 (100%)
23 (42.6%)

56 (58.10%)

83 (81.4%)
12 (48%)

42
53

102
25

2011
2010

Tumor de Krukenberg

Q1U31
Tan3?

17.8

3(5.5%)
4(7%)

0
0

26 (48.1%)
38 (67%)

44
45

54
120

2009
2006
2004

Jiang?®

13.3

76 (63%)

33 (27.5%)

5 (9%)

64 (53.3%)
25 (75.8%)
25 (73%)

Kiyokawa®
Cheong®
Kim?6

19 (57.6%)

54 (100%)
34 (100%)

45

54
34

7.7

>10cm en 44%

41

2001

Tumores metastdsicos

Lee*

17
15

9.7 cm media
>10cm en 45%

61 (54.2%)
97 (61.3%)

60 (53.6%)
84 (53.1%)

19 (17%)

2(1.7%)
3(1.9%)

4(30.3%)
73 (46.2%)

73 (65.2%)

46

112

2009
2010

61(38.6%)

43

158

Kim'4

Se han intentado describir caracteristicas propias del
tumor de Krukenberg en imagenes de resonancia magnética
nuclear/T2 para el diagnostico temprano de la enfermedad,
como son la frecuente bilateralidad de la lesion, los marge-
nes y su configuracion oval, el observar tumores sélidos que
muestran imagenes heterogéneas de alta y baja intensidad.
Se describen areas de intensidad disminuida de localizacion
al azar o periférica que histoldogicamente corresponden al
incremento de la celularidad y fibrosis, y areas de intensi-
dad aumentada que representan areas de edema del tejido
conectivo al corte. Sin embargo, los resultados son suges-
tivos, mas no especificos para el diagnoéstico de tumor de
Krukenberg'"28,

Pronostico de la enfermedad metastasica a ovarios

Los tumores metastasicos a ovario son neoplasias infrecuen-
tes y de pobre pronodstico al momento de su diagndstico, ya
que la gran mayoria de los pacientes afectados mueren den-
tro del primer ano al diagndstico de esta enfermedad incluso
con tratamiento?. Kim et al. mencionan una sobrevida
global (SG) de 7.7 meses aun con tratamiento en 34 pacien-
tes durante un seguimiento de 32.2 meses promedio; en
pacientes sin enfermedad residual posterior a tratamiento
quirdrgico se describe una SG de 10.9 meses, y de 7.5 meses
para aquellas con enfermedad residual postratamiento; ade-
mas describen que los pacientes con enfermedad limitada a
la pelvis presentaban SG de 10.9 meses contra SG de 3.6
meses para aquellas pacientes con enfermedad fuera de
abdomen y pelvis, documentando que la ausencia de enfer-
medad macroscopica postratamiento y la extension de la
enfermedad son factores prondsticos favorables?®. Por otra
parte, Petru et al. describen SG del 18% a 5 anos con enfer-
medad residual <2cm y del 4% con residual >2cm, con
una SG a 5 aios del 10% en pacientes con cancer metasta-
sico no genital®*. De manera similar, Ayhan et al. describen
una SG del 36% a 5 anos para este mismo tipo de pacien-
tes, describiendo también el efecto beneficio en SG de la
citorreduccién optima?.

En la tabla 1 podemos observar que las series interna-
cionales que muestran datos al respecto de estas neoplasias
tienen un nimero reducido de pacientes, y asi mismo es
evidente que la sobrevida de estas pacientes es pobre. Debe-
mos hacer notar que existe una importante heterogeneidad
en el reporte de los datos clinicos de las pacientes en las
diferentes series mencionadas. Es claro que no es posible
definir un protocolo de tratamiento para estas pacientes,
ya que los maltiples origenes de los tumores primarios, asi
como su diversa extension, dificultan la estandarizacion del
manejo hasta nuestros dias.

Conclusiones

Es necesario especificar si se trata de un tumor metastasico
a ovario con o sin caracteristicas de tumor de Krukenberg,
ya que esta diferencia pudiera orientar al tratamiento de la
paciente. Sin embargo, las caracteristicas clinicas, evoluti-
vas y pronosticas son determinadas por el comportamiento
bioldgico del tumor primario y no tanto por la presencia de
enfermedad metastasica al ovario en forma especifica; dicho
de otra manera, el hecho de tener la enfermedad pélvica es
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lo que da el pronostico desfavorable, debido a que el tumor
primario ha invadido organos distantes.

El beneficio de la cirugia es limitado; sin embargo, se
sugiere que la citorreduccion optima puede ser un factor
asociado a una supervivencia global mayor. La probabilidad
de recurrencia y/o progresion es independiente del tipo de
enfermedad metastasica de que se trate, ya sea tumor
de Krukenberg o tumor metastasico no Krukenberg.

Es necesario continuar el estudio de la enfermedad
metastasica al ovario, ya que es un evento relativamente
frecuente y un reto diagndstico por no cursar con un cuadro
clinico caracteristico, ademas de requerir una evaluacion
histopatoldgica exhaustiva y experimentada, que precisa un
manejo integral multidisciplinario; asi mismo es necesario
explorar biomarcadores que pudieran ser de utilidad tanto
prondstica como para orientacion terapéutica.

Financiacion

No se han recibido apoyos para la realizacion de este
estudio.
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Informe final de la presidenta de la Sociedad Mexicana @CmssMark
de Oncologia 2014-2015

Final report from the chairman of the Mexican Society of Oncology
2014-2015

Honorables expresidentes de la Sociedad Mexicana de Onco-
logia (SMeO) que nos honran con su presencia esta noche
especial y a quienes reconozco y agradezco su labor en los
Ultimos 50 afos, que ha permitido a nuestra sociedad que
sea una institucion de prestigio nacional. Distinguidos miem-
bros de la sociedad, colegas y acompanantes presentes esta
noche, amigos de las compaiiias farmacéuticas a quienes
debo agradecer su confianza y colaboracion para el desarro-
llo de los proyectos en los Ultimos dos afos. Debo agradecer
a todos Uds. el honor de haberme dado la oportunidad de
dirigir a nuestra querida sociedad en los anos 2014-2015. A
partir del mes de noviembre de 2013, fecha en la cual fue
elegida nuestra mesa directiva, hemos trabajado siguiendo
los objetivos trazados por los estatutos de la sociedad. Deseo
extremar mi agradecimiento por la magnifica colaboracion
de los integrantes de esta mesa directiva, quienes cedieron
muchas horas de su tiempo personal hasta altas horas de la
noche en nuestras reuniones mensuales.

nos dimos a la tarea de contratar a una experta en el area
de procesos internos, y durante los 6 meses iniciales, se
efectud el diagnostico y descripcion del perfil de trabajo,
reorganizando los roles de los integrantes, asignando res-
ponsabilidades claras y equilibradas y contratando a dos
nuevos integrantes para ello, contando al dia de hoy con
3 personas dentro de la sociedad. Las descripciones de
estos perfiles se encuentran ya integradas dentro de los
manuales de operacion interna para conocimiento de futu-
ras mesas directivas: la primera posicion corresponde a la
Srta. Guadalupe Palacios, coordinadora de operaciones y
responsable de eventos, congresos, asambleas, patroci-
nios, boletin de la SMeO y todo los referente al espacio
de la pagina electronica. Aprovecho la ocasion para agra-
decer a la Srta. Palacios su gran labor y dedicacion, y
reconocer su alto sentido profesional para adaptarse y
seguir adelante con los cambios dispuestos en estos dos
anos. La posicion de asistente administrativo recae en
el Sr. Edgar Benitez, responsable de facturacion y pagos,
coordinacion de bancos, pago a proveedores.

- Actividades conjuntas contabilidad asi como envios de

- Al inicio de nuestras actividades en el 2014, el primer
asunto prioritario fue dar atencion a los detalles de organi-

zacion interna y personal dentro de la sociedad, contando
con el problema reciente de cese de uno de los trabajado-
res e inquietudes relacionadas con la organizacion de los
gastos generados por la sociedad. Al respecto debo hacer
hincapié en que desde la labor de la mesa directiva con
el Dr. Pedro Escudero y continuando con las dos mesas
directivas que le precedieron, se han efectuado audito-
rias internas para tranquilidad de todos los miembros.
Los detalles de tales auditorias estan a la disposicion de
cualquier agremiado que desee revisarlas, pero les puedo
decir con toda seguridad que no se identificaron irregu-
laridades o desviaciones mayores para preocuparse. Las
recomendaciones efectuadas por los auditores han sido
revisadas por la mesa directiva y se han efectuado correc-
ciones que al dia de hoy nos brindan la tranquilidad que
deseamos. Dentro de los planes de organizacion interna,

GAMO y apoyo adicional en eventos. El Sr. Ranferi Cas-
tellanos como asistente operativo, tiene bajo su cargo
la atencion referente a membresias y asuntos de socios,
cuenta ademas con ser asistente del responsable de los
capitulos estatales y de la revista oficial de la SMeO, que-
dando también bajo su responsabilidad el manejo de la
caja chica.

- Apoyo adicional en eventos. Debo sehalar que ambos

laboraron por un periodo de 18 meses como colabora-
dores bajo el régimen de «out-sourcing» y en vista de
su buen desempeio y del perfil profesional de ambos
(Licenciaturas en Administracion de Empresas), decidimos
integrarlos como trabajadores de la SMeO. Dentro del des-
arrollo de procesos internos, desarrollamos los manuales
de operaciones tan necesarios para definir las acciones
de la organizacion. En ellos se describe el proceso de
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efectuar compras, contrataciones y demas gastos, de
manera organizada y controlada: todo requisito de ser-
vicios y propuesta de proyecto es presentado a la mesa
directiva para su analisis y aprobacion en caso de mon-
tos superiores a los $15,000.00 pesos MN. Para los asuntos
menores a esta cantidad, es decision del presidente apro-
barlos o desaprobarlos, quedando la responsabilidad del
mismo en informar a la mesa directiva en las reuniones
de trabajo de estos gastos. Se solicitan 2 a 3 presupuestos
para su analisis ante la mesa directiva (excepto en necesi-
dades muy especiales en donde no sea facil conseguir mas
proveedores o en caso de urgencias como las que tuvi-
mos en las instalaciones nuevas) y una vez que se decida
y apruebe la mejor alternativa, se realiza una orden de
compra y finalmente se autoriza el pago por el presidente
y/o tesorero. Los servicios externos actuales vigentes mas
importantes son:

Servicio de contabilidad: al respecto, cambiamos de
compaiiia eligiendo un grupo mas profesional y completo,
con las licencias apropiadas para ejercer este trabajo par-
ticularmente en estos periodos tan complejos de cambios
ante el SAT. Esta compafia quien dedica 2 o 3 personas
a la contabilidad de la SMeO, trabajo en intimo contacto
con Edgar Benitez en estos procesos nuevos.

Agencia Eventos Business Congress, dedicada estos dos
anos a la organizacion completa de los dos eventos anua-
les grandes y los mensuales, la cual ha desempenado un
buen trabajo ya que conoce las necesidades de la sociedad
hace tiempo.

Auditores externos quienes elaboran sus acciones anual-
mente y desde 2015, en forma mensual.

Asesores legales quienes son contratados por evento, por
ejemplo el seguimiento de los asuntos relacionados con los
despidos del personal anterior, la revision y elaboracion de
contratos de servicios entre otros.

Servicios académicos a cargo del Sr. Frank Garcia, reco-
nocido por su profesionalismo en el area de congresos,
trabajador de la compania de difusion y editorial Per-
manyer y a quien de forma especial agradezco su gran
colaboracion en el objetivo principal de nuestra asocia-
cion, la educacion médica continua.

Los servicios de informatica a cargo del Sr. Hernandez y la
compaiiia Power Vote, quienes permitieron que la tecnolo-
gia haya estado presente en nuestras instalaciones y en los
eventos académicos para mayor provecho del contenido
de las conferencias.

Servicios audiovisuales: arte audiovisual y especialmente
el servicio de fotografia a través de Leonardo y Cecilia,
gracias a los cuales las grabaciones de las conferencias
pueden estar presentes para consulta desde hace 4 anos.
Servicios de alimentos que nos han permitido trabajar en
nuestras instalaciones de forma mas comoda y han apo-
yado algunos de los eventos importantes de la sociedad,
como el de hoy por la noche.

Mantenimiento inmueble regular menor y mayor y en
especial, al Sr. Eligio por el oportuno diagnostico de los
problemas de instalaciones de nuestra querida sede, que
hoy disfrutamos y dejaremos para el orgullo de todos los
oncologos.

Servicios de informacion electrénica como Uptodate, pro-
yecto que permitié una fuente de consulta bibliografica
sin costo para todo miembro que lo solicitase.

- En otro punto, referente a las actividades académicas
mensuales, en 2014 las sesiones mensuales sabatinas tra-
dicionales que se desarrollaron fueron 8 con los temas
de: cancer de prostata, ovario, carcinomatosis peritoneal,
cancer de rindn, dolor y cancer, tumores neuroendocri-
nos y dos de cancer de mama; el niUmero de asistentes
refleja el interés cada vez mayor de los oncologos, con-
tando con un promedio de 110 personas en cada sesion.
Con la mejor disposicion de integrar a estas sesiones a
nuestros miembros del interior de la Replblica, decidi-
mos invitar a los capitulos de Jalisco, Nuevo Leon y Estado
de México, reconociendo que especialistas de gran expe-
riencia que viven fuera de la ciudad de México merecen
presidir y coordinar estas sesiones. En el ano 2015 se orga-
nizaron 7 sesiones con 117 asistentes promedio, cubriendo
los temas de glioblastoma, cancer de tiroides, NET, cancer
de prostata, cabeza y cuello, mama y gastrico. Las sesio-
nes de residentes efectuadas los miércoles, que tienen por
objeto permitir a los jovenes en preparacion su exposicion
y debatir con otras escuelas los diversos temas, también
se vieron favorecidas con un promedio de asistencia de
120 médicos, presentando los temas de manejo multidis-
ciplinario de NET, cancer de pulmon, recto, cérvix uterino
y gastrico en los aspectos de cirugia oncoldgica, oncologia
médica y radioterapia. Debo reconocer la extraordina-
ria participacion del Dr. Torres Rojo quien se mantuvo en
comunicacion en todo momento con los residentes de cada
centro y coordind la preparacion de los temas, quien tam-
bién brindd su apoyo para las 5 sesiones del 2015 con los
temas de cancer de ovario, endometrio, colon, pulmén
y melanoma y contando con 120 asistentes en prome-
dio. En relacion a los residentes de oncologia pediatrica,
durante 2014 se realizaron 2 sesiones con los temas de
neuroblastoma e histiocitosis, basadas en casos cerrados
con una asistencia promedio de 33 médicos. En 2015, la
SMeO vy la sociedad de AMOPH sostuvimos una reunién
con el interés de colaborar conjuntamente en sesiones
médicas de su interés, por lo que participamos en las
sesiones organizadas en su sede oficial y las ultimas de
ellas se llevaron a cabo en nuestras instalaciones con la
colaboracion de 25 oncologos pediatras del DF y en cone-
Xion en vivo con 25 especialistas de varios estados de
la RepUblica. Este ejemplo de colaboracion y optimiza-
cion de esfuerzos y recursos entre dos sociedades es un
claro ejemplo de la apertura de la SMeO. Los residen-
tes de radiooncologia pediatrica también fueron apoyados
en las sesiones que habitualmente realizaban, tanto en
su auditorio como en las instalaciones de SMeO: se rea-
lizaron 6 reuniones en 2014 y 8 en 2015 con los temas
diversos que ellos seleccionaron y con un promedio de
asistencia de 27 médicos. También se realizaron cursos y
sesiones especiales en estos dos anos: un curso de sinoda-
les para el Consejo Mexicano de Oncologia y elaborado por
la UNAM para preparar a los nuevos sinodales incorporados
al consejo para la certificacion de los médicos egresados
anualmente. Un curso de inmunooncologia patrocinado
por la compania Bristol en 2014, un curso de entrena-
miento para residentes en el desarrollo de protocolos
clinicos patrocinado por Novartis en 2015 y la organizacion
para la transmision en vivo de 2 simposios de Miami con los
temas de cabeza y cuello en colaboracion con el Baptist
Health.
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DISCURSO

La SMeO también se ha caracterizado por reconocer y
premiar a médicos en distintos ambitos: en conjunto con el
Instituto Pfizer, se seleccionaron dos becas en 2014 y 2015
para otorgar financiamiento a residentes de Ultimo grado
para rotaciones en hospitales en el extranjero. Se otorgaron
también 8 becas a través del Premio Nacional de Investi-
gacion en las especialidades de ginecooncologia, oncologia
pediatrica, oncologia médica y cirugia oncologica otorga-
dos durante la clausura de los dos congresos nacionales.
Se otorgd en 2014 una beca patrocinada por la compaiia
Boehringer Ingelheim para jovenes oncologos y dos becas
para estancia corta en el extranjero brindada por la Socie-
dad Americana de Cirugia Oncologica y el Premio Nacional
de Investigacion Dr. Guillermo Montano. La distincion prin-
cipal que se brinda cada dos anos, la medalla Dr. Ignacio
Millan, este afo fue otorgada al Dr. Ramiro Jesus Sandoval,
en reconocimiento a su extraordinaria labor por parte de la
UNAM, en la creacion del sistema de examenes de certifica-
cion del CMO, hoy todo un ejemplo para otros consejos de
especialidad por su alta calidad.

Un nuevo proyecto denominado Summit SMeO se llevo a
cabo en 2014 en Puerto Vallarta y en 2015 en Guadalajara:
en este congreso se pretendio concentrar la informacion mas
novedosa en un tema mas especifico (tumores genitourina-
rios en 2014 y cancer de mama en 2015). Este proyecto en
colaboracion con las compaiias farmacéuticas permitié que
SMeO invitara a 185 especialistas con todos los gastos cubier-
tos para tener la oportunidad de presenciar la experiencia
de 11 oncologos internacionales.

Los eventos académicos mas importantes a nivel nacio-
nal, los congresos de Ixtapa y Cancln, se efectuaron con
la asistencia de 800 colegas aproximadamente, contando
con la participacion de 40 profesores internacionales y 30
nacionales, cubriendo 3 foros simultaneos. El interés en
la participacion a través de carteles presentados en forma
electronica fue evidente con 204 posteres en cada uno de
los eventos y que fueron seleccionados entre 350 trabajos
gracias a la colaboracion del Dr. Armando Fernandez. El foro
de pediatria fue aprovechado por los integrantes de AMOPH
para realizar un consenso nacional de manejo de tumores
pediatricos nacional y el contenido del proyecto sera publi-
cado en breve en nuestra GAMO.

La participacion de los capitulos regionales fue coordi-
nada por el Dr. Armando Fernandez a quien agradezco de
nuevo su dedicacion en la continuacion de este proyecto.

La SMeO registro hacia finales del 2015, 1,250 socios, la
mayoria titulares: 48% cirujanos oncélogos, 22% oncologos
médicos, 11% radiooncologos, 7% ginecooncdlogos y 7% onco-
logos pediatras. El niUmero de residentes con categoria de
socios transitorios que se inscribieron gracias a la invitacion
temporal sin costo fue de 246 y eso permitio incorporar a los
futuros especialistas desde su formacion e intentando forta-
lecer la identificacion del gremio desde su entrenamiento.
La GAMO cont6 con 143 publicaciones entre 2014-2015: 12
editoriales, 51 articulos originales, 43 de revision, 37 casos
clinicos y 4 suplementos especiales con topicos especifi-
cos que sirven hoy dia como guia para el manejo de esas
neoplasias: mama, prostata, gastrico entre otras. El portal
electrénico de la sociedad activo desde hace varios afos, hoy
dia alberga informacion completa de los eventos programa-
dos, de los estudios clinicos activos y que fueron registrados
asi como los videos de los congresos efectuados. La nueva
sede de nuestra sociedad se llevd a cabo el 16 de julio
de 2016. Estas instalaciones sonadas por nuestros colegas
hace anos, fueron planeadas inicialmente durante la ges-
tion del Dr. Rogelio Martinez, se obtuvo la casa por el Dr.
Jorge Martinez quien inicié la remodelacion y nuestra mesa
directiva tuvo el privilegio de terminarla y estrenarla en
2015. Los espacios fueron disenhados pensando en que pue-
dan emplearse para reuniones de los asociados, por lo que
les invito no solo a visitar nuestras nuevas oficinas, sino a
usarlas para actividades académicas y sentirlas suyas, ya que
nos pertenecen a todos los socios.

El dia de hoy termina el ciclo de trabajo y colaboracion
de la mesa directiva correspondiente al bienio 2014-2015,
a quien tuve el honor de presidir en todos estos proyec-
tos descritos. Hoy deseo felicitar a los nuevos colegas que
adquieren esta responsabilidad, reconociendo que fueron
elegidos por su gran capacidad profesional. Estoy segura
de que son conscientes del gran privilegio que representa
esta posicion y deseo de todo corazon que disfruten estos
dos afos de trabajo en beneficio siempre de los oncologos
quienes les dieron su voto de confianza para representar a
nuestra sociedad. Muchas gracias a todos por su presencia y
su atencion.

Laura Torrecillas

Presidenta de la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO)
2014-2015

Correo electrénico: torrecillas.laura03@gmail.com
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FE DE ERRORES

Fe de errores de «Carcinoma renal de células claras ®CM1
metastasico a la base de la lengua y al musculo biceps
braquial»

Erratum to «Clear-cell renal carcinoma metastatic to the base of the tongue
and biceps brachii muscle»

Jorge Corona Martinez®*, Lluvia Mixlitzin Alvarado Robles?,
Ricardo Cuauhtémoc Herrera Alanis®, Diana Heras Gomez¢
y Vladimir Rodriguez Sandoval¢

@ Facultad de Medicina, Universidad Auténoma del Estado de Morelos, Cuernavaca, Morelos, México

b Servicio de Cirugia Oncoldgica, Hospital Regional de Alta Especialidad Centenario de la Revolucién Mexicana, Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), Emiliano Zapata, Morelos, México

¢ Servicio de Otorrinolaringologia, Hospital Regional de Alta Especialidad Centenario de la Revolucién Mexicana, ISSSTE, Emiliano
Zapata, Morelos, México

d Servicio de Patologia, Hospital Regional de Alta Especialidad Centenario de la Revolucién Mexicana, ISSSTE, Emiliano Zapata,
Morelos, México

En el articulo titulado Carcinoma renal de células claras metastdsico a la base de la lengua y al musculo biceps braquial
(GAMO. 2015;14(3):187-192) se han detectado los siguientes errores:

En el apartado «Resumen» de la pagina 187, donde dice: «Presentamos el caso de un paciente masculino de 61 anos
de edad, de nacionalidad mexicana, con antecedentes de carcinoma renal de células claras en rifon izquierdo tratado
con nefrectomia, y que present6é 2 metastasis sincronicas 19 afos después: una a la base de la lengua y otra al musculo
biceps braquial izquierdo», debe decir: «Presentamos el caso de un paciente masculino de 61 anos de edad, de nacionalidad
mexicana, con antecedentes de carcinoma renal de células claras en riiidon izquierdo tratado con nefrectomia, que presento
2 metastasis metacronicas 19 afos después: una a la base de la lengua y otra al musculo biceps braquial izquierdo».

En el apartado «Abstract» de la pagina 188, donde dice: «The case is described of a 61-year old male Mexican patient
with a history of clear-cell renal carcinoma in the left kidney treated with nephrectomy, and who presented 19 years later
with two synchronous metastases: one at the base of the tongue, and the other in the left biceps brachii muscle», debe
decir: «The case is described of a 61-year old male Mexican patient with a history of clear-cell renal carcinoma in the left

Véase contenido relacionado en DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2015.07.004
* Autor para correspondencia. Iztaccihuatl esquina Lefieros s/n, Colonia Los Volcanes, C.P, 62350, Cuernavaca, Morelos, México. Tel.:
+(777) 329 7048.
Correo electrénico: corona25@live.com.mx (J. Corona Martinez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.02.007
1665-9201/© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.
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kidney treated with nephrectomy, and who presented 19 years later with two metachronous metastases: one at the base of
the tongue, and the other in the left biceps brachii muscle».

En el apartado «Introduccion» de la pagina 188, donde dice: «En México, de un total de 106,238 neoplasias registradas
en 2006, se diagnosticaron 1,973 casos, lo cual represento una incidencia del 1.86% en ese ano», debe decir: «En México,
de un total de 106,238 neoplasias registradas en 2006, se diagnosticaron 1,973 casos, lo cual represent6 un porcentaje del
1.86% en ese ano».

En el segundo parrafo del apartado «Presentacion del caso» de la pagina 188, donde dice: «Ante los hallazgos descritos
se solicitd una tomografia axial computarizada de cabeza y cuello (fig. 1), se realizé un ultrasonido para la lesion del brazo
izquierdo (fig. 2) y se tomd una biopsia escisional en ambas lesiones», debe decir: «Ante los hallazgos descritos se solicito
una tomografia axial computarizada de cabeza y cuello (fig. 1), se realizd un ultrasonido para la lesion del brazo izquierdo
(fig. 2) y se tomd una biopsia incisional en ambas lesiones».

En el segundo parrafo del apartado «Presentacion del caso» de la pagina 188, donde dice «El paciente no era candidato
a tratamiento sistémico de inmunoterapia adyuvante debido a la presencia de insuficiencia renal», debe decir «El paciente
no era candidato a tratamiento sistémico de inmunoterapia adyuvante debido a la presencia de enfermedad renal cronica».

En el apartado «Conclusiones» de la pagina 192, donde dice «Con este trabajo presentamos evidencia de un caso Unico de
enfermedad metastasica sincronica a la base de la lengua y el misculo biceps braquial izquierdo, con ausencia de metastasis
a otros drganos que cominmente se ven afectados en el CRCC», debe decir «Con este trabajo presentamos evidencia de
un caso Unico de enfermedad metastasica metacrdnica a la base de la lengua y el misculo biceps braquial izquierdo, con
ausencia de metastasis a otros drganos que cominmente se ven afectados en el CRCC».

En la referencia 1 del apartado «Referencias» de la pagina 192, donde dice «Rodriguez J, Serrano B, Maldonado AE. Factores
pronosticos en cancer renal localizado y localmente avanzado. Actas Urol Esp.2008;32:320-4», debe decir «Rodriguez Jasso
VH, Serrano Brambila E, Maldonado Alcaraz E. Factores prondsticos en cancer renal localizado y localmente avanzado. Actas
Urol Esp.2008;32:320-4».
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