SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C.

GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA

VoLuMmeN 15, NoM. 4, JuLio-AGosto 2016 ISSN: 1665-9201

INDEXADA EN SCOPUS ¢ ARTEMISA ¢ LILACS « IMBIOMED ¢ PERIODICA-UNAM

EDITORIAL

ARTICULOS ORIGINALES

patocarcinoma tratados con sorafenib como terapia puente a
nte como paliativo

pacientes con cancer de mama tratadas con quimioterapia

stituto Regional de Tratamiento del Cancer en el manejo del cancer cervicouterino con

ARTICULOS DE REVISION

eutropenia febril: el punto de vista del hematologo

Supresion tumoral por microARN en el cancer gastrico
Los efectos carcinogénicos del acetaldehido. Una vision actual
CASOS CLINICOS
Vinflunina mas trastuzumab en cancer de vejiga Her2 positivo previamente tratado: reporte de un caso

Carcinoma medular de tiroides metastasico en mama en una paciente con diagnostico clinico de neoplasia
endocrina multiple subtipo 2B: reporte de un caso

Linfoma primario 6seo multifocal: reporte de caso y revision de la literatura
Sarcoma endoluminal

CARTA AL EDITOR

Costo-efectividad de panitumumab

FE DE ERRORES

Fe de errores de «Prevalencia de artralgias y mialgias en pacientes con cancer de mama en tratamiento con
inhibidores de la aromatasa»

U

ociedad MexicAna defOncologl'a, AC.

WWW.SIME0.0rg.mx

s G
ELSEVIER
PERIODICA-UNAM ¢ IMBIOMED ¢ ARTEMISA ¢ LILACS www.elsevier.es




Mesa directiva 2016 - 2017

Dr. Samuel Rivera Rivera
Presidente

Dr. Gregorio Quintero Beuld
Vicepresidente

Dr. Miguel Quintana Quintana
Secretario

Dra. Erika Betzabe Ruiz Garcia
Tesorero

Dr. Odilon Félix Quijano Castro
Primer Vocal

Dr. Miguel Arnoldo Farias Alarcon
Segundo Vocal

Dra. Farina Esther Arreguin Gonzalez
Tercer Vocal

Dr. Froylan Lopez Lopez
Cuarto Vocal

Dr. Carlos Eduardo Aranda Flores
Quinto Vocal

Dr. Germéan Calderillo Ruiz
Coordinador de Capftulos

Consejeros
Dra. Laura Torrecillas Torres
Dr. Jorge Martinez Cedillo

Coordinador editorial
Lic. Ranferi Castellanos Dircio

Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.

Peten nimero 501, Col. Vertiz Narvarte,
México, D.F., C.P. 03600

Tel. 5574-1454/6730-2603/5574-0706
gamosmeo@prodigy.net.mx
WWW.SMEO.0rg.mx

La SMeO no garantiza, ni directa ni in-
directamente, la calidad ni eficacia de
ninguno de los productos o servicios
descritos en los anuncios u otro ma-
terial de carécter comercial contenido
en este nimero.

+ e

ELSEVIER
Editado por:

Masson Doyma México, S.A.
Insurgentes Sur, 1388, piso 8,
Col. Actipan, C.P. 03230,
Delegacion Benito Judrez, México,
D.F. Tel. +52 55 5524 4920

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia.
Publicado por Masson Doyma México S.A.

Impreso en México.

SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C.

GACETA MEXICANA

DE ONCOLOGIA

Publicacién Oficial de la Sociedad Mexicana de Oncologia

Editor en Jefe

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo

Coeditora
Dra. Guadalupe Cervantes Sdnchez

Coeditor
Dr. Gregorio Quintero Beul6

Editores asociados

DRA. AURA A. ERAZO VALLE SOLIS
Jefe de Division de Padecimientos Neoplasicos
y Proliferativos CMN “20 de Noviembre” ISSSTE
DR. PEDRO M. ESCUDERO DE LOS RIi0S
Director del Hospital de Oncologfa, CMN “Siglo XXI", IMSS
DR. ENRIQUE LOPEZ AGUILAR
Jefe del Senvicio de Oncologia, Hospital de Pediatria, CMN “Siglo X",
IMSS
DR. EDGAR ROMAN BASSAURE
Jefe del Servicio de Oncologia, Hospital General de México, OD
DRA. AURORA MEDINA SANSON
Jefe de la Unidad de Oncologfa, Hospital Infantil de México “Federico

DRA. ROCI0 CARDENAS CARDOS

Jefe de la Unidad de Oncologfa, Instituto Nacional de Pediatria
DR. ABELARDO MENESES GARCIA

Director General del Instituto Nacional de Cancerologia
DR. EUCARIO LEON RODRIGUEZ

Coordinador del departamento de Hematologia y Oncologfa,

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
DR. FRANCISCO MARIO GARCIA RODRIGUEZ

Jefe de la Unidad de Oncologia, Hospital Judrez de México
DR. JOSE ANTONIO OCEGUERA VILLANUEVA

Profesor Titular del Curso de Cirugia Oncolégica, Hospital Civil de Guadalajara

Gomez”

Comité editorial

DR. HORACIO ASTUDILLO DE LA VEGA
Biologia Molecular

DR. MARTIN GRANADOS GARCIA
(Cabeza y Cuello

DRA. MARIA DEL CARMEN DUBON

PENICHE
Casos de Arbitraje Médico

DR. ARMANDO FERNANDEZ OR0OZCO
Coordinador Cientifico

DR. FELIX QUIJANO CASTRO
Ginecologla

DR. ALEJANDRO BRAVO CUELLAR
Inmunologia

DR. ENRIQUE ESTRADA LOBATO
Medicina Nuclear

DR. LUIS ONATE OCANA
Metodologia y Estadistica

DRA. SANDRA PAEZ AGUIRRE
Oncologfa Pediétrica

DR. HECTOR MARTINEZ SAID
Piel y melanoma

PSIC. ONCOL. SALVADOR ALVARADO

AGUILAR
Psico-Oncologia

DR. JUAN MANUEL GUZMAN GONZALEZ
Rehabilitacion

DR. MARIO CUELLAR HUBBE
Sarcomas y partes blandas y dseas

DR. 0SCAR ARRIETA GONZALEZ
Torax y mediastino

DRA. CLAUDIA ARCE SALINAS
Tumores mamarios
DRA. PERLA PEREZ PEREZ
Tumores urologicos
DR. EDUARDO ALEJANDRO PADILLA
ROSCIANO
Colon, recto, ano, higado, vias biliares y pan-
creas. Tubo digestivo
DRA. MICHELLE ALINE VILLAVICENCIO
QUEIJEIRO
Radioterapia
DRA. SILVIA ALLENDE
Cuidados paliativos
DRA. ERIKA RUIZ GARCIA
Oncologia Traslacional

La Gaceta Mexicana de Oncologia es una publicacion bimestral editada por Elsevier Masson Doyma, Insurgentes Sur, 1388, piso 8, Colonia Actipan, Delegacion Benito Judrez,
CP 03230, tel. 5224 4920, www.elsevier.es/gamo. Editor responsable: Francisco Javier Ochoa Carrillo. Reserva de Titulo No. 04-2003-090317145700-102 de la Direccion General
del Derecho de Autor (SEP), Certificado de Licitud de Titulo No. 13235, Certificado de Licitud de Contenido No. 10808, ambos otorgados por la Comision Calificadora de Publicaciones y
Revistas llustradas de la Secretaria de Gobernacion. Autorizada por SEPOMEX como publicacion periddica bimestral, Registro IM09-0547. Impresa por Editorial de Impresos y Revistas
S. A de C. V. Emilio Carranza, 100, Colonia Zacahuizco, Delegacion Benito Judrez, CP 03550, México D.F., con un tiraje de 1,000 ejemplares.

Las opiniones expresadas por los autores no necesariamente reflejan la postura del editor de la publicacion.

Esta revista y las contribuciones individuales contenidas en ella estan protegidas por las leyes de copyright, y los siguientes términos y condiciones se aplican a su uso, ademas de
los términos de cualquier licencia Creative Commons que el editor haya aplicado a cada articulo concreto

Fotocopiar. Se pueden fotocopiar articulos individuales para uso personal segln lo permitido por las leyes de copyright. No se requiere permiso para fotocopiar los articulos
publicados bajo la licencia CC BY ni para fotocopiar con fines no comerciales de conformidad con cualquier ofra licencia de usuario aplicada por el editor. Se requiere permiso de la
editorial y el pago de una tasa para todas las demds fotocopias

Productos derivados. Los usuarios pueden reproducir tablas de contenido o preparar listas de articulos, incluyendo restimenes de circulacion interna dentro de sus instituciones
0 empresas. A parte de los articulos publicados bajo la licencia CC BY, se requiere autorizacion de la editorial para su reventa o distribucion fuera de la institucion o empresa que se
suscribe. Para cualquier articulo o articulos suscritos publicados bajo una licencia CC BY-NC-ND, se requiere autorizacion de la editorial para todos los demés trabajos derivados,
incluyendo compilaciones y traducciones.

Almacenamiento o uso. Excepto |o indicado anteriormente, o segun lo establecido en la licencia de uso correspondiente, ninguna parte de esta publicacion puede ser reprodu-
cida, aimacenada en sistemas de recuperacion o transmitida en cualquier forma o por cualquier medio, ya sea electronico, mecanico, fotocopia, grabacion o cualquier ofro, sin el
permiso previo por escrito del editor.

Derechos de autor. Elautor 0 autores pueden tener derechos adicionales en sus articulos segtn|o establecido en su acuerdo con el editor (més informacion en http://www.elsevier.com/
authorsrights)

Suscripeion anual en México: $1,350.00. Para ofros paises: US $105.00. Todas las solicitudes y otras comunicaciones relacionadas con la suscripcion deben dirigirse a: Sociedad
Mexicana de Oncologia, Tuxpan, 59-PH, Colonia Roma Sur, CP 06760, México, D.F. Tels. +52 55 5574 1454 y +52 55 5574 0706, fax: +52 55 5584 1273

Listada o indizada en: ARTEMISA (Articulos Editados en México sobre informacion en Salud), IMBIOMED (Indice Mexicano de Revistas Bioméicas), LILACS (Base de datos sobre Literatura
Latinoamericana en Ciencias de la Salud, Periodica-UNAM y Scopus.




SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C.

GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA

Contents

EDITORIAL

Ethics in oncology
Maricruz Pérez Amador del Cueto et al.

ORIGINAL ARTICLES

Case series of patients with hepatocellular
carcinoma treated with sorafenib as a bridge
to chemoembolisation and finally as palliative
therapy

Nora Hilda Chdvez Herndndez et al.
Cognitive development in breast cancer
patients treated with chemotherapy

Jasmin Bonilla Santos et al.
Experience of the Regional Institute of Cancer
Treatment in patients with cervical cancer
treated with radiotherapy

Ciria Vdzquez Macias et al.

REVIEW ARTICLES

Febrile neutropenia: From the haematologist
point of view

José Ramon Rivas Llamas
Tumour suppression by microRNAs in gastric
cancer

Luis Alejandro Arias Sosa et al.
The carcinogenic effects of acetaldehyde.
A current view

Xaira Jimena Rivera Gutiérrez et al.

CLINICAL CASE

Vinflunine plus trastuzumab in previously
treated Her2 positive bladder cancer: A case
report

Samuel Rivera Rivera et al.

® GAMO Vol. 15 NUm. 4, julio-agosto 2016

193

195

199

207

212

222

231

240

® Contenido

EDITORIAL

Etica en oncologia
Maricruz Pérez Amador del Cuetoet al.

ARTICULOS ORIGINALES

Serie de casos de pacientes con
hepatocarcinoma tratados con sorafenib
como terapia puente a quimioembolizacion y
finalmente como paliativo

Nora Hilda Chdvez Herndndez et al.
Desempeio cognitivo en pacientes con cancer
de mama tratadas con quimioterapia

Jasmin Bonilla Santos et al.
Experiencia del Instituto Regional de
Tratamiento del Cancer en el manejo del
cancer cervicouterino con radioterapia

Ciria Vdzquez Macias et al.

ARTICULOS DE REVISION

Neutropenia febril: el punto de vista del
hematologo

José Ramon Rivas Llamas
Supresion tumoral por microARN en el cancer
gastrico

Luis Alejandro Arias Sosa et al.
Los efectos carcinogénicos del acetaldehido.
Una vision actual

Xaira Jimena Rivera Gutiérrez et al.

CASOS CLINICOS

Vinflunina mas trastuzumab en cancer de
vejiga Her2 positivo previamente tratado:
reporte de un caso

Samuel Rivera Rivera et al.

193

195

199

207

212

222

231

240



Contents

Breast metastasis from medullary thyroid
carcinoma in a patient clinically diagnosed
with Multiple Endocrine Neoplasia type 2B:
A case report

Lorenzo D’Angelo-Piaggio et al.
Multifocal primary bone lymphoma: A case
report and literature review

Christoper A. Alarcon-Ruiz et al.
Endoluminal sarcoma

David Pedrazas Lépez et al.

LETTER TO THE EDITOR

Cost-effectiveness of panitumumab
Eleanor Saunders

ERRATUM

Erratum in «Prevalence of arthralgia and
myalgia in patients with breast cancer treated
with aromatase inhibitors»

Eduardo Téllez Bernal et al.

245

249

254

258

260

® Contenido

Carcinoma medular de tiroides metastasico
en mama en una paciente con diagnostico
clinico de neoplasia endocrina multiple
subtipo 2B: reporte de un caso

Lorenzo D’Angelo-Piaggio et al.
Linfoma primario 6seo multifocal: reporte
de caso y revision de la literatura

Christoper A. Alarcon-Ruiz et al.
Sarcoma endoluminal

David Pedrazas Lépez et al.

CARTA AL EDITOR

Costo-efectividad de panitumumab
Eleanor Saunders

FE DE ERRORES

Fe de errores de «Prevalencia de artralgias y

mialgias en pacientes con cancer de mama en

tratamiento con inhibidores de la aromatasa»
Eduardo Téllez Bernal et al.

GAMO Vol. 15 Num. 3, julio-agosto 2016 @

245

249

254

258

260



Gaceta Mexicana de Oncologia. 2016;15(4):193-194

) GACETA MEXICANA
SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C. DEONCOLOGIA
Gl%é%ﬁé/gg L}ggﬁ\m
www.elsevier.es/gamo S e

EDITORIAL

Etica en oncologia

Ethics in oncology

Los asombrosos avances en oncologia en cualquiera de sus
especialidades, asi como en las areas de la medicina rela-
cionadas con ella: la farmacologia clinica, la patologia, la
radiologia, la algologia, la anestesiologia, la genética y la
biologia molecular han permitido que mas pacientes sobre-
vivan a la enfermedad por tiempos mas prolongados y/o
en mejores condiciones. En ocasiones estos logros cien-
tificos son motivo de polémica que invita a la reflexion:
;Hasta donde es correcto suministrar un tratamiento? ;cual
es el objetivo deseado: prolongar la vida o paliar un sufri-
miento? jes oportuno? jes Util? ;es lo adecuado para el
paciente? ;Cuanto debo informarle sobre su enfermedad
o debo ocultarle informacion? ;Es candidato a un procedi-
miento novedoso?

La ciencia y la sociedad progresan en tiempos distin-
tos, a veces las consecuencias sociales del acto cientifico
se observan anos después de su descubrimiento.

La certeza moral en temas como integridad y proporcio-
nalidad de medios, requieren de ardua reflexién, por eso es
necesario acercar a los expertos de forma plural, no solo
a cientificos en areas de la salud, sino a expertos en dere-
cho, filosofia, pedagogia y areas afines que proporcionen una
vision integral sobre la repercusion del acto médico.

La decision ética en medicina es arte y ciencia, la bioética
tiene una funcion social inmensa, que consiste en contri-
buir a la educacion en la autonomia, la responsabilidad y la
deliberacion de todos los sujetos, haciendo que estos pasen
de heteronomos a autonomos, de subditos a ciudadanos, de
personas sumisas y obedientes a sujetos criticos y maduros,
capaces de regirse por el nico movil especificamente moral,
el deber, en vez de por los hoy mas frecuentes, el interés,
el uso, la costumbre, etc.'.

El acompaiamiento a la persona con cancer en cual-
quiera de sus etapas, desde su diagnostico, tratamiento con
sus respectivas repercusiones y posiblemente cursando por
otras etapas como la participacion en un tratamiento en
fase experimental, o llegado el momento en que eventual-
mente requiera de paliacion y control de sintomas, es un
reto para los profesionales de la oncologia. Decidir entre la
variedad de opciones de tratamiento novedosas frente a las

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.09.001

@ CrossMark

convencionales puede ser tarea dificil de asumir. Elegir, sin
dejar a un lado la dignidad y autonomia del enfermo, sin
abandonar la integridad cientifica y médica, puede ser un
dilema bioético. Habitualmente la bioética surge cuando se
debe optar entre 2 situaciones médicas igualmente riesgo-
sas o dificiles. Utilizar y mantener todas las posibilidades
terapéuticas que el desarrollo cientifico-técnico de la medi-
cina ofrece con el fin de salvar la vida puede constituir
un obstaculo, o bien representar la agresion continuada y
obstinada.

El modelo paternalista de la medicina que tradicional-
mente se ha adoptado en Latinoamérica se ve anulado
frente a un enfermo y familiares cada vez mas informados,
aun cuando la informacion no sea cierta o de calidad. El
paternalismo anula el consentimiento informado, desde el
surgimiento de la bioética se buscan modelos mas paritarios.

La subordinacion siempre tiene limites éticos, es bueno
obedecer hasta que la obediencia esta justificada en térmi-
nos del bien a tutelar. Es necesario asumir modelos cinicos
distintos en que el paciente participe de las decisiones de
forma mas activa y responsable en un entorno que respeta
la autonomia y la dignidad de la persona.

P. Ramsey, fundamenta las relaciones humanas y, por
ende, también, el encuentro clinico en un pacto de fidelidad
que se expresa en cuidados y en lealtad’.

El pacto se aleja de la fria legalidad del contrato y pone
coto a la importancia del consentimiento informado.

La informacion médica se expresa en probabilidades y no
en certezas, por lo tanto, lo que se ofrece al paciente puede
estar lleno de incertidumbre. Los conocimientos médicos
alcanzados en forma de evidencia no justifican abandonar
el procedimiento de la decision informada, pues el paciente
sigue teniendo que decidir entre beneficios inciertos y ries-
g0s poco conocidos.

El consentimiento informado, mas alla de ser un mero
requisito legal, es una oportunidad para empoderar de
manera adecuada a los enfermos, y junto con ellos asumir
de forma responsable los riesgos y beneficios de los trata-
mientos a seguir. No obstante, el consentimiento informado
no es ni necesario, ni suficiente para que la investigacion
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clinica y la practica médica sean éticas’. La salud como bien
a preservar es otorgada al médico, siendo la dignidad, la vida
y la salud valores prioritarios. Todo acto de curar es un fidei-
comiso, el verdadero titular de la vida es el paciente quien
confia al experto para que se desarrolle un ejercicio pleno
o menos limitado que el actual estado de enfermedad. Esta
relacion no es simétrica, ya que el enfermo carece de los
medios suficientes para restaurar su salud, el médico cura,
pero el paciente «se cura»®.

Aunque quisiera serlo, la medicina no es una ciencia pre-
cisa, porque su objetivo no es el conocimiento general, sino
la accion terapéutica singular.

El diagnostico no es conocimiento certero, sino pre-
suncion hipotética, es doxa (opinion) antes que episteme
(conocimiento).

El experto asume con el paciente el plan a seguir, y con el
consentimiento del enfermo se especifica cual es el objetivo
y los medios con los que se buscara conseguirlo. Todo indivi-
duo es titular de sus derechos, aun cuando no los conozca.

Asumir que un tratamiento es futil puede ser una de
las decisiones mas complejas y arduas en oncologia. Se
considera que un tratamiento que es penoso, inutil y des-
proporcionado entre el riesgo y el beneficio a obtener, es
fatil. Es mas sencillo no iniciar un tratamiento que suspen-
derlo, por lo tanto, la decision médica debe ir acompanada
de un analisis bioético plural y sustentado. El profesional
de la bioética debe incorporarse a los equipos médicos para
incrementar el conocimiento y reflexion en areas especial-
mente algidas como son: la integridad cientifica, la toma
de decisiones que pueden ocasionar ensafamiento terapéu-
tico, los ensayos clinicos y la participacion en investigacion
de poblaciones vulnerables, los conflictos de intereses y el
consentimiento informado, entre muchos otros.

Cuando se toma una decision sobre la vida humana se
debe considerar su valor absoluto y su inviolabilidad. Respe-
tar el nexo inseparable vida/verdad/libertad, conocer para
curar, no para manipular y tomar en cuenta que no todo lo
que es técnicamente posible es moralmente admisible.

La bioética es el nuevo rostro de la ética cientifica. La
ciencia es hoy, a la vez, la gran amenaza y la gran esperanza
de la vida humana®.

Hoy tenemos tratamientos asombrosos para enfermeda-
des que hace pocos anos eran intratables, sin embargo, el
acceso a los medicamentos, por falta de hospitales ade-
cuados, primer nivel de atencion capacitado, especialistas,
cobertura médica y costos, sigue siendo un impedimento
ético y social. Las barreras ante las que se enfrentan la
medicina y la bioética son la accesibilidad a los tratamien-
tos, los conflictos de intereses y la sustentabilidad. Gran
parte de la poblacion, de un importante nimero de pai-
ses, no tiene acceso a los beneficios del progreso cientifico
y tecnologico. Padecen enfermedades tratables, pero sin
acceso a la medicacién oportuna. Necesitan someterse a
operaciones quirlrgicas, pero sin la posibilidad de acceder a
ellas. Precisan de cuidados médicos que no pueden pagar. Se
producen medicamentos extraordinarios y tecnologias asom-
brosas, pero no tenemos los mecanismos adecuados para

la eliminacion de residuos toxicos en los hospitales, con lo
cual se producen danos irreversibles, al medio ambiente,
generados por dichos productos.

A partir del ano 2005, la UNESCO ha publicado linea-
mientos sobre bioética en investigacion en seres humanos,
el uso de material genético y el consentimiento informado,
sin embargo se requiere aln de la participacion conjunta
de médicos, cientificos, legisladores, economistas y socie-
dad en general, para la generacion de politicas pUblicas que
permitan un mayor y mas justo acceso a la salud: se necesita
que esas medidas propicien una cultura del autocuidado y
responsabilidad sobre la propia salud y el medio ambiente.

La oncologia moderna debe incorporar a la bioética como
parte de sus actividades, no solo en la toma de decisio-
nes clinicas que proporcionen el tratamiento adecuado, sino
favoreciendo politicas publicas que los hagan accesibles a
todo enfermo que asi lo requiera.

La oncologia moderna tiene frente a si un enorme reto,
al asumir que el éxito médico y cientifico, que se ofrece hoy,
también se acompaiie de la integridad ética.

La Sociedad Mexicana de Oncologia (SMe0), consciente
de la gran responsabilidad que tiene entre sus asociados y
con la poblacion que ha recibido, recibe y recibira un manejo
oncoldgico integral, multidisciplinario, oportuno, eficiente y
suficiente, revisara periodicamente el tema de la bioética,
para asi orientar y reforzar un trato humanistico a nuestros
pacientes.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Hepatocarcinoma; Introduccién: Existen pacientes con hepatocarcinoma que son candidatos a quimioemboliza-
Sorafenib; cion, los cuales se enfrentan a problemas de diferimiento prolongado en la realizacion de dicho
Quimioembolizacion; procedimiento para ser evaluados por el imagenodlogo.

Terapia puente Objetivo: Describir los resultados obtenidos en una serie de pacientes que recibieron sorafenib

como terapia puente durante el tiempo de diferimiento para quimioembolizacion.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo. Analizamos expedientes de pacientes
con hepatocarcinoma, valorados en la Unidad Funcional de Neoplasias de Aparato Digestivo
(UFNAD) de agosto de 2015 a febrero de 2016. Se detectd cuales de ellos habian sido tratados
con sorafenib como terapia puente a quimioembolizacion. Se evalué cuantos fueron tratados,
0 no, con la quimioembolizacion y la causa.

Resultados: Un total de 14 pacientes fueron evaluados con hepatocarcinoma en la UFNAD en
dicho periodo, de los cuales 9 recibieron sorafenib como terapia puente, 7 de ellos como terapia
inicial, 2 posteriormenta a radiofrecuencia. Ninguno recibio finalmente la terapia local para la
que sorafenib iba a ser puente, todos por causas diferentes a la progresion.

Conclusion: Si el intento de quimioembolizacion tendra diferimiento, es factible usar sorafenib
como terapia puente, lo que también puede servir para evitar el retraso en la terapia paliativa
en caso de no resultar candidato a la terapia local.
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articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
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KEYWORDS Case series of patients with hepatocellular carcinoma treated with sorafenib as a
Hepatocellular bridge to chemoembolisation and finally as palliative therapy
carcinoma;

Sorafenib; Abstract

Chemoembolisation;
Bridge therapy

Introduction: There are patients with hepatocellular carcinoma who are candidates for che-
moembolisation that face long delays due to waiting for the imaging assessment of that
procedure by the radiologist.

Objective: To describe the results of a series of patients who received sorafenib as a bridge
therapy during the time of deferral for chemoembolisation.

Material and methods: An analysis was made of the records of patients with hepatocellular
carcinoma that were assessed in the digestive tract neoplasms functional unit (UFNAD) from
August 2015 to February 2016, in order to detect those that had been treated with sorafenib
as a bridge to chemoembolisation.

Results: A total of 14 patients with hepatocellular carcinoma were evaluated in the UFNAD in
this period, with 9 of them receiving sorafenib as bridge therapy. It was used as initial therapy
in 7, after radiofrequency in 2. None of them received the local therapy for which the sorafenib
was planned as bridge, and all for reasons other than progression.

Conclusion: If chemoembolisation has to delayed, it is feasible to use sorafenib as a bridging
therapy, which can also serve to avoid delay in palliative therapy if the patient turns out not
to be a candidate for local therapy.

© 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 hepatocarcinoma es una neoplasia maligna con un impor-
tante significado por su incidencia y la mortalidad que
conlleva. Seglin GLOBOCAN 2012, se trata de la séptima neo-
plasia maligna en incidencia a nivel mundial y la tercera en
mortalidad en ambos sexos. En México la incidencia corres-
ponde a 6,387 casos y la mortalidad a 6,068 fallecimientos'.

La quimioembolizacion ha demostrado mejoria en sobre-
vida en pacientes seleccionados con hepatocarcinoma
irresecable?.

Sorafenib es el Unico tratamiento sistémico que ha mejo-
rado la sobrevida global en pacientes con hepatocarcinoma
irresecable con un buen estado funcional®.

Ya en otros estudios se ha demostrado seguridad y
mejoria en tiempo a la progresion al combinar quimioem-
bolizacién y sorafenib®.

La base para dar uno u otro tratamiento se establece
con la etapa, el estado funcional y el grado de insuficiencia
hepatica que presenta el paciente®®7,

Existen estudios previos en referencia a sorafenib como
terapia puente a terapias locales, o como terapia previa a
ellas, en pacientes con hepatocarcinoma®®.

En algunas instituciones de salud existe diferimiento
entre la valoracion por el radiélogo intervencionista y la qui-
mioembolizacion. Durante ese tiempo los pacientes corren
riesgo de progresion tumoral o deterioro funcional, por lo
cual dejarian de ser candidatos al procedimiento.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, descriptivo, llevado a cabo de agosto
de 2015 a febrero de 2016, en el Centro Oncoldgico Estatal

del ISSEMyM. Analizamos expedientes de pacientes con
hepatocarcinoma, valorados en la Unidad Funcional de Neo-
plasias de Aparato Digestivo (UFNAD), la cual esta integrada
por 2 cirujanos oncologos, un oncdlogo médico, un radioon-
cologo, una nutridloga, una psicéloga, una gastroenterologa
endoscopista y un residente de oncologia. Algunos casos son
revisados en cuanto a la imagen por la imagenodloga inter-
vencionista. Se detecto cuales de ellos habian sido tratados
con sorafenib como terapia puente a quimioembolizacion.
Se evalud cuantos fueron tratados, o no, con quimioemboli-
zacion y la causa. El andlisis estadistico se realizé solamente
con tablas de frecuencia, porcentajes y medidas de tenden-
cia central dado, el nimero de la muestra.

Resultados

Un total de 14 pacientes con hepatocarcinoma fueron eva-
luados en a la UFNAD de agosto de 2015 a febrero de 2016.
Sus caracteristicas clinicas se encuentran en el tabla 1. En la
tabla 2 se muestra cuales fueron los tratamientos de primera
linea que recibieron. De los que tuvieron hepatocarcinoma
corroborado por biopsia en un caso no se determiné el grado
de diferenciacion, 3 lo tuvieron bien diferenciado y 2, mode-
radamente diferenciado.

De los 7 pacientes que recibieron en primera linea sorafe-
nib como terapia puente hasta que los reevaluase Radiologia
Intervencionista para quimioembolizacion, ninguno fue can-
didato a dicho procedimiento, uno de ellos por variante
anatémica, 4 por deterioro en escala de Child Pugh, uno
por deterioro del estado funcional y uno mas por otras cau-
sas. El plazo hasta tener dicha reevalucion fue de 1.3 meses
en promedio, con moda de 2 meses, como medidas de ten-
dencia central. Se muestran en la tabla 3 la sobrevida libre
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Tabla 1 Caracteristicas basales de los pacientes

Pacientes valorados en total Pacientes tratados mediante

sorafenib puente

Expedientes revisados 14 9
Edad promedio en anos 68 (48-82) 68 (48-82)
Child Pugh A/B 717 3/6
ECOG 0/1/2 4/6/4 2/4/3
Alfafetoproteina 1,123.5 (1-8,711) 746 (13-3,001)
2.° primario 2 (1 tiroides y prostata, 1 prostata) 0
VHC 3 2
Etilismo previo 10 7

Tabla 2 Tratamientos en primera linea

Pacientes valorados 14

Pacientes tratados mediante
sorafenib puente en algin punto 9

1.€" tratamiento
Sorafenib puente a 800 mg
Sorafenib paliativo 800 mg
Sorafenib paliativo 400 mg
radiofrecuencia
Quimioembolizacion
Pacientes que requirieron
disminucion de dosis de
sorafenib

WINN =N

W NOOON

Tabla 3

SLP y SG logrado con sorafenib en primera linea. Tiempo a intento de quimioembolizacion posterior a sorafenib puente
en primera linea en 7 pacientes, y cuantos no fueron candidatos

SLP en meses
promedio (rango)

SG en meses
promedio (rango)

Tiempo en meses a
intento de

No candidatos por
causa diferente a

quimioembolizacion progresion
promedio (rango)
Sorafenib puente en primera linea 3.8 (0.5-7.3) 5.6 (3.8-8.1) 1.3 (0.5-2) 7
a800mg, n=7
Sorafenib paliativo 800 mg n=2 7.8 (0.4-15.4) 7.8 (0.4-15.4)
Sorafenib paliativo 400mg n=1 3.4 17

de progresion (SLP) y sobrevida global (SG) de estos pacien-
tes y de los que recibieron sorafenib en primera linea con
intencion paliativa desde el inicio.

Los 2 pacientes que recibieron radiofrecuencia tuvie-
ron respuesta parcial y, posteriormente a su procedimiento,
recibieron sorafenib 800 mg como terapia puente a otro tra-
tamiento local el cual no se realizdé en ninguno de ambos
casos, uno de ellos por albumina baja y el segundo por
disminucion del estado funcional; ambos siguen vivos. Las
radiofrecuencias se realizaron en mayo y julio de 2015,
el sorafenib a 800mg se inicié en septiembre de 2015. El
tiempo que pasoé entre la valoracion de la UFNAD y la reva-
loracion para terapia local y para determinar que no eran
candidatos fue de 2 y 5 meses, respectivamente, tiempo
durante el cual tomaron sorafenib con intencién de que
fuera terapia puente, aunque terminé siendo paliativa. La

SLP y SG obtenida a partir de que se inici6 sorafenib poste-
riormente a la radiofrecuencia como terapia puente, aunque
termino siendo paliativo, fue de 7.1 meses.

De los 2 que tuvieron quimioembolizacion: uno obtuvo
respuesta parcial y otro estabilizo la enfermedad. Ambos
fueron tratados posteriormente con sorafenib con inten-
cion paliativa a 800 mg, sus quimioembolizaciones fueron en
noviembre y en julio de 2015 y el sorafenib lo iniciaron en
diciembre de 2015. Siguen vivos.

Conclusiones

Si el intento de quimioembolizacion tendra diferimiento, es
factible usar sorafenib como terapia puente, lo que también
puede servir para evitar el retraso en la terapia paliativa en
caso de no resultar candidato a la terapia local.
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Discusion

Ya en estudios previos se ha tratado el tema del bene-
ficio de dar sorafenib a pacientes con hepatocarcinoma
como terapia puente para terapias locales®'?. Sin embargo,
no existen, seglin nuestro conocimiento, articulos a este
respecto en nuestro pais. Los resultados obtenidos con sora-
fenib como terapia puente a terapia local son consistentes
con lo descrito previamente en la literatura.

Este estudio es retrospectivo, y refleja las ventajas de
una conducta determinada ante el diferimiento de una valo-
racion en un procedimiento intervencionista local, dado que
se evita el retraso de una terapia, ya que al momento de
hacerse la revaloracion muchos pacientes resultaron no can-
didatos a la terapia local, con lo que se consiguio evitar un
retraso de 1.3 meses en la terapia paliativa en los pacientes
que no habian recibido ningun tratamiento previo, y de 4.5
meses en los que ya habian recibido radiofrecuencia.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Quimioterapia; Objetivo: Evaluar los procesos cognitivos en pacientes con cancer de mama, luego de que
Cancer de seno; recibieran tratamiento quimioterapéutico.

Procesos cognitivos; Método: Estudio comparativo en el que se evalud la velocidad de procesamiento, atencion,
Neuropsicologia memoria y funciones ejecutivas mediante un protocolo neuropsicoldgico, a 14 mujeres, luego

de haber recibido tratamiento quimioterapéutico frente a un grupo de referencia.
Resultados: Los resultados obtenidos muestran diferencias significativas en el proceso de
memoria, especificamente en la evocacion y memoria de trabajo. En las escalas de depresion
y ansiedad no se encontraron diferencias significativas.

Conclusiones: Las pacientes con cancer de mama que recibieron tratamiento con quimioterapia
presentaron mas bajo rendimiento en el proceso de memoria verbal con respecto al grupo de
referencia, con un nimero significativamente mayor de intrusiones, lo que sugiere afectaciones
en este proceso.
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KEYWORDS Cognitive development in breast cancer patients treated with chemotherapy
Chemotherapy;

Breast cancer; Abstract

Cognitive Objective: To evaluate the cognitive processes in patients with breast cancer during and after

functioning; chemotherapy.

Neuropsychology Method: A comparative study was conducted in which an assessment was made of processing
speed, attention, memory, and executive functions in 14 women after receiving chemotherapy
treatment and in 14 healthy women.

Results: The results show significant differences in the memory process, specifically in the
evocation and working memory. No significant differences were found in the depression and
anxiety scales.

Conclusions: Patients with breast cancer and received treatment with chemotherapy had a
lower performance in the verbal memory process compared to the control group, as well as a
significant number of intrusions, which suggests involvement in this 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 La percepcion sobre la calidad de vida y las posibles

La capacidad para desarrollar una vida independiente y
socialmente adaptada esta estrechamente ligada al funcio-
namiento cognitivo. Tanto las actividades encaminadas al
autocuidado, como aquellas que permiten el desarrollo de
un rol social requieren, en mayor o menor medida, su ade-
cuado desempenfo'™.

Cualquier afectacion en los procesos cognitivos puede
repercutir en el funcionamiento y desarrollo de la vida
diaria de los individuos, generando posibles dificultades a
nivel social, laboral, personal y afectivo*°. Procesos como
la atencién, la memoria y el funcionamiento ejecutivo pue-
den ser vulnerables a trastornos mentales y enfermedades
neuroldgicas® ', como también a tratamientos para com-
batir algunas enfermedades, lo que sucede con algunos
medicamentos usados en tratamientos para el cancer''. Esta
enfermedad, por su parte, ha sido considerada un problema
de salud publica, siendo el de mama el que ocupa el primer
lugar en incidencia y el segundo lugar en cuanto a la tasa de
mortalidad en Colombia'?.

Los diferentes tratamientos para esta enfermedad, como
la quimioterapia, han probado su efectividad en la prolonga-
cion de la expectativa de vida de los pacientes''#; aun asi,
no es un tratamiento dirigido especificamente a las células
cancerigenas, por lo que puede llegar a afectar otro tipo de
tejidos u 6rganos, produciendo molestos efectos secundarios
como nauseas, pérdida del apetito o caida del cabello.

Ademas de estas afectaciones, algunas pacientes han
comenzado a reportar quejas subjetivas durante y luego
de terminar el proceso quimioterapéutico acerca de sus
funciones cognitivas, principalmente en procesos como la
atencién, la memoria y la planeacion’®">-"7>, Otros estudios
han atribuido estos déficits a causas externas como la depre-
sion o la ansiedad que pueden llegar a sentir las pacientes
luego de recibir el diagnéstico™ '8, lo que hace necesario
tener en cuenta estos estados emocionales para esclarecer
su grado de implicacion en el desempefo cognitivo de las
pacientes.

afectaciones a nivel psicosocial que pueden sufrir las muje-
res que han terminado el tratamiento quimioterapéutico
fue analizado por Boykoff eta |."® en 74 mujeres en Esta-
dos Unidos; las pacientes sefialaban tener dificultades para
recordar informacion cotidiana como nimeros telefénicos,
lugares a donde iban, lentitud para pensar, comprender tex-
tos escritos, hacer cuentas, o desplazarse solas, lo que les
produjo sentimientos de dependencia, frustracion y agota-
miento emocional.

Si estas dificultades se hacen persistentes pueden lle-
gar a ser una causa de angustia para las pacientes debido a
los impedimentos para retomar las actividades académicas,
profesionales o sociales que desarrollaban antes de recibir
el tratamiento, lo que puede afectar no solo el desempeno
en su vida cotidiana, sino también la vida de sus familiares
y/o demas personas que les rodean; sin embargo, ain no
estan claros los mecanismos subyacentes al desarrollo de la
disfuncion cognitiva persistente’.

Otros estudios han encontrado afectaciones en algunos
procesos cognitivos, Wefel et al.'® realizaron un estudio lon-
gitudinal en Alemania, midiendo las funciones cognitivas,
la calidad de vida y el estado de animo de pacien-
tes desde el inicio hasta un afo después de finalizado
el tratamiento, donde se evaluaron mujeres con ante-
cedentes de tratamiento quimioterapéutico alrededor de
20 anos, frente a un grupo de mujeres sanas; el grupo
de estudio tuvo significativamente mas bajo rendimiento
en memoria verbal inmediata y diferida, velocidad de
procesamiento, funciones ejecutivas y velocidad psicomo-
tora, al igual que puntuaciones mas altas en la escala de
depresion?.

Por otro lado, investigaciones con neuroimagenes han
evidenciado afectaciones a nivel neuronal, especialmente
en lobulos temporales y frontales en aquellos pacientes tra-
tados con quimioterapia o radioterapia?'~2*; Deprez et al.?®
correlacionaron los resultados obtenidos en la valoracion de
los procesos de atencion y concentracion, memoria, fun-
ciones ejecutivas, velocidad de procesamiento, depresion y
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ansiedad con la integridad de la sustancia blanca en el cere-
bro en un grupo de 37 pacientes con cancer de mamay 18
controles; se encontrd que un menor desempeno en atencion
y velocidad de procesamiento esta relacionado con la dismi-
nucion de la sustancia blanca de los tractos de los ldbulos
parietal y temporal.

Otro estudio reciente realizado por Lepage, et al.?®
midi6 la relacion entre disminucion de la materia gris y
el funcionamiento cognitivo de 19 pacientes con cancer
de mama frente a un grupo de referencia mediante reso-
nancia magnética y pruebas neuropsicoldgicas que median
velocidad de procesamiento, memoria de trabajo, memo-
ria verbal y memoria visual antes de la quimioterapia,
un mes después y un ano después de finalizar el tra-
tamiento; se encontré que luego de un mes hubo una
reduccion de la sustancia gris en los pacientes, un afo
después del tratamiento hubo una recuperacion parcial,
aunque fueron persistentes las alteraciones en las regio-
nes frontal y temporal, lo que no se observo en el grupo
control.

En el presente estudio de tipo descriptivo transversal
se valoraron los procesos de atencion, memoria, veloci-
dad de procesamiento, funciones ejecutivas y el estado
de animo como variable de control de mujeres diagnos-
ticadas con cancer de mama, luego de haber terminado
el proceso quimioterapéutico, frente a un grupo de refe-
rencia, el cual se conformé con sujetos pareados segln
el género, la edad, el estrato socioeconémico y el nivel
educativo.

Usando el estadistico U de Mann-Whitney se comparo el
desempeno de los grupos, encontrando que el de estudio
obtuvo mas bajos resultados que el grupo de referencia,
especialmente en el proceso de memoria.

Método

El estudio se llevd a cabo en el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo y la Unidad Oncolégica Sur-
colombiana (Huila, Colombia). La investigacion fue avalada
por los comités de ética de estas instituciones, teniendo
en cuenta los parametros dados en la Declaracion Helsinki,
las normas de buenas practicas clinicas, las pautas éticas
internacionales para la experimentacion biomédica en seres
humanos, la resolucion n.° 008430 de 1993 y la Ley 1090
de 2006, cddigo deontoldgico y bioético del psicdlogo en
Colombia.

A partir de bases de datos suministradas por las insti-
tuciones se procedio al contacto telefénico con aquellas
pacientes que habian culminado el proceso quimiotera-
péutico y cumplian con los criterios de inclusion; quienes
aceptaron participar en el proyecto firmaron el consenti-
miento informado previo a la realizacion de la evaluacion
neuropsicologica que se realizaba una vez terminaban el
tratamiento quimioterapéutico. Luego de realizar las valo-
raciones se realizd la sistematizacion de los resultados
obtenidos y los analisis estadisticos correspondientes.

El analisis de los datos se realizd con el programa esta-
distico SPSS version 15.0 para datos cuantitativos; se hizo un
analisis de frecuencias a las variables, y se aplico la prueba
U de Mann-Whitney para muestras no paramétricas.

Participantes

Catorce pacientes diagnosticadas con cancer de mama en
estadios 11 y m, 5 mujeres, presentaban un tumor maligno
de la porcion central de la mama, 6 mujeres presentaban
tumor maligno del cuadrante superior externo de la mama, 2
pacientes presentaban tumor maligno del cuadrante inferior
externo de la mama vy, finalmente, una paciente presento un
tumor maligno de la mama en una parte no especificada; con
edades comprendidas entre los 33 y 59 anos, con una media
de 46,71 y una desviacion tipica de 9,14 anos, de estratos
1y 2, que habian tenido entre 5 y 16 afos de escolaridad,
con prescripcion médica de tratamiento quimioterapéutico,
asistentes a la Unidad Oncologica Surcolombiana o al Hospi-
tal Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.

De las 14 participantes del grupo estudio, al momento de
la valoracion una habia recibido ciclos del esquema ciclo-
forfamida y doxorrubicina (AC); 9 habian recibido AC y
paclitaxel; una recibié AC, paclitaxel y trastuzumab; una
recibié AC, paclitaxel y acetato de goserelin; una recibio
AC y docetaxel, y una recibid paclitaxel y trastuzumab. La
valoracion se realizo finalizados los tratamientos quimiote-
rapéuticos.

El grupo de referencia estuvo equiparado por las variables
de edad, género, nivel educativo y estrato socioeconémico,
y como criterio de inclusion estas mujeres no habian tenido
diagndstico de cancer.

Variables e instrumentos

Para la evaluacion de la ansiedad y de la depresion se
uso la Escala hospitalaria de ansiedad y depresion version
espanola, la cual fue validada y adaptada en Colombia en
el Instituto Nacional de Cancerologia (INC)?’. La Escala hos-
pitalaria de ansiedad y depresion esta estructurada como
una escala de tipo Likert que va de 0 a 3, los pacientes tie-
nen que describir los sentimientos que han experimentado
durante la Gltima semana, consta de 2 subescalas de 7 items
intercalados. La subescala de depresion esta centrada en el
concepto de anhedonia como sintoma nuclear de este cua-
dro clinico, y que diferencia primordialmente la ansiedad de
la depresion. Tanto para la puntuacion de ansiedad como de
depresion se considera de 0 a 7 normal, de 8 a 10 dudoso y
de 11 0 mas problema clinico.

En la evaluacion de atencion, memoria y funciones eje-
cutivas se usaron algunas subpruebas del Neuropsi atencion
y memoria’®. Este instrumento se encuentra estandari-
zado para poblacion hispanohablante, tiene en cuenta
los efectos de la edad y la escolaridad, permite obtener
indices independientes, asi como una puntuacion global
de atencion y memoria. Valora la orientacion, atencion,
concentracion, funciones ejecutivas, memoria de trabajo,
memoria verbal inmediata, memoria verbal a largo plazo,
memoria visual inmediata y memoria visual a largo plazo,
cada una de ellas teniendo su propio subtest. La atencion
selectiva se evalud con las subpruebas, deteccion visual
aciertos y cubos en progresion; en la atencion sostenida
se utilizaron las subpruebas series sucesivas, deteccion de
digitos y trail making test (TMT) parte A, en la atencion
alternante se evalud con el TMT parte B.
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Tabla 1 Operacionalizacion de variables cognitivas
Variable Dimensiones Pruebas
Atencion Selectiva Neuropsi: deteccion visual aciertos, cubos en progresion
Sostenida Neuropsi: series sucesivas, deteccion de digitos
TMT parte A
Alternante TMT parte B
Memoria Codificacion y Neuropsi: curva de memoria espontanea, memoria logica,

almacenamiento
Recuperacion

Velocidad de procesamiento Operativa
Inhibicion

Funciones ejecutivas Flexibilidad
Planeacion

Estado emocional Ansiedad
Depresion

figura de Rey Osterreith copia y evocacion inmediata
Neuropsi, funciones de evocacion: memoria verbal
espontanea, memoria verbal por claves, memoria verbal
por reconocimiento, memoria logica verbal, figura de Rey
Osterreith evocacion diferida

Neuropsi: digitos en regresion

Digitos y simbolos

Stroop tiempo

Stroop interferencia

Test de clasificacion de cartas de Wisconsin nimero de
errores-perseveraciones

Test de clasificacion de cartas de Wisconsin numero de
categorias alcanzadas

HAD (subescala de ansiedad)

HAD (subescala de depresion)

En el proceso de memoria, para evaluar la codificacion y
almacenamiento se utilizaron las subpruebas del Neuropsi
curva de memoria espontanea, figura de Rey Osterreith;
para evaluar la recuperacion de la memoria se utilizaron
las subpruebas de funciones de evocacion: memoria ver-
bal espontanea, memoria verbal por claves y figura de Rey
Osterreith evocacion diferida; la memoria operativa se eva-
luo con la subprueba digitos en regresion.

El test de clasificacion de tarjetas de Wisconsin, cuyo
nombre original es Wisconsin Card Sorting Test, creado en
1948, se uso para la evaluacion de la flexibilidad mental. La
validacion colombiana tiene alta confiabilidad test-retest en
aciertos (0.71) y en numero de categorias (0.74)*°. Evallia
la capacidad de abstraccidn, la formacion de conceptos y el
cambio de estrategias cognitivas en respuesta a cambios en
las contingencias ambientales.

Se utilizo el Test de simbolos y digitos de Aaron Smith;
este test es sensible a los sujetos que presentan disfun-
cion y es capaz de discriminar sujetos con deterioro de los
que no lo tienen. Ha realizado validaciones cruzadas de las
comparaciones entre grupos controles, organicos y clinicos
obteniendo diferencias significativas en los grupos, siendo
mas sensible la forma oral, la cual presenta una confiabi-
lidad de 0.92 para evaluar velocidad de procesamiento?
(tabla 1).

Resultados

En cuanto al estado emocional 2 pacientes del grupo de
estudio obtuvieron puntuaciones clinicas para depresion,
mientras que en el grupo de referencia no se hallaron pun-
tuaciones clinicas para depresion.

En las puntuaciones obtenidas en ansiedad se encontro
que 5 mujeres que pertenecen al grupo de estudio y 4 al

grupo de comparacion obtuvieron puntuaciones clinicas
para ansiedad. Al hacer la comparacién con el estadistico
U de Man Whitney se obtuvieron unos valores de p de 0.150
para depresion y 0.691 para ansiedad, lo que muestra que
no se observaron diferencias significativas entre los grupos
(tabla 2).

En las subpruebas utilizadas para evaluar los procesos
de atencion, velocidad de procesamiento y funciones eje-
cutivas, asi como la codificacion y almacenamiento de la
memoria, se presentd un comportamiento homogéneo, por
lo que no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos, aun cuando el grupo de estudio tuvo un menor ren-
dimiento en la mayoria de las pruebas.

Las subpruebas utilizadas para evaluar el proceso de
recuperacion de memoria mostraron diferencias significa-
tivas en memoria verbal por claves intrusiones (p=0.038),
y en memoria verbal espontanea intrusiones (p=0.013),
siendo el grupo de estudio quien presentd menor rendi-
miento. En la subprueba de digitos en regresion, que evalla
la memoria de trabajo, también se encontraron diferencias
significativas entre los grupos a favor del grupo de referencia
(p=0,042).

Discusién y conclusiones

Las quejas subjetivas sobre memoria y otros procesos cog-
nitivos que han venido manifestando los pacientes con
cancer luego de recibir tratamiento quimioterapéutico han
permitido suscitar el interés de diferentes especialistas e
investigadores, para llevar a cabo un analisis mayor respecto
al deterioro cognitivo que pueden causar algunos medica-
mentos antineoplasicos, debido a la poca informacién que
existe al respecto; por esta razon se decidio realizar esta
investigacion con el objetivo de comparar la velocidad de
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Tabla 2 Comparacion de procesos cognitivos entre grupos
Proceso Descriptivos Percentil Valor p
Prueba Grupos Mediana Minimo Maximo Intercuartil 25 75
Atencion Series sucesivas Estudio 2 0 3 2 1 3 0.375
Comparacion 2 0 3 2 1 3
Deteccion de digitos Estudio 9.5 5 10 2 8 10 0.118
Comparacion 10 5 10 0.25 9.75 10
TMT A Estudio 86.5 26 158 82.25 54.75 137 0.395
Comparacion 84 63 151 24 78.75 102.8
Cubos en progresion  Estudio 5 4 7 2 5 7 0.151
Comparacion 5 3 7 2 4 6
Deteccidn visual Estudio 15 9 21 5.75 11.75 17.5 0.268
Comparacion  16.5 9 27 5.75 14 19.75
TMT B Estudio 165 76 489 202 119 321 0.89
Comparacion 135 75 358 98.25 113.25 211.5
Memoria Curva de memoria Estudio 7 4 20 2.25 6 8.25 0.343
espontanea Comparacion 7.5 4 10 1.25 6.75 8
Figura de Rey copia  Estudio 33.5 25 36 34.94 30.75 35.25 0.589
Comparacion  34.5 22.5 36 2.5 33.5 36
Memoria verbal Estudio 0,5 0 3 1 0 1 0.038
espontanea Comparacion 0 0 1 0 0 0
intrusiones
Memoria verbal Estudio 6,5 3 11 4 5 9 0.673
espontanea total Comparacion 7 5 9 3 6 9
Memoria verbal por  Estudio 1 0 5 2.25 0 2.25 0.013
claves intrusiones Comparacion 0 0 1 0 0 0
Memoria verbal por  Estudio 7 4 11 3.25 6 9.25 0.142
claves total Comparacion 8 6 11 2 7 9
Figura de Rey Estudio 15.5 10 28 13.25 12.38 25.63 0.963
evocacion diferida Comparacion  19.25 5.5 25.5 11.75 12.25 24
Digitos en regresion  Estudio 3 2 4 0.25 3 3.25 0.042
Comparacion 4 2 6 1 3 4
Velocidad de Digitos y simbolos Estudio 30 14 51 13 23.5 36.5 0.42
procesamiento escrita Comparacion ~ 36.5 24 59 19.25 28.5 47.75
Digitos y simbolos Estudio 35 14 63 18 27.5 45.5 0.073
oral Comparacion  41.5 4 75 20.5 30 50.5
No funciones Neuropsi Stroop Estudio 35 33 36 2 34 36 0.287
ejecutivas interferencia Comparacion 35 34 36 2 34 36
N.° de errores WSCT  Estudio 66.5 9 101 26.5 48.75 75.25 0.069
Comparacion 53 14 90 32.5 25 57.5
N.° perseveraciones Estudio 34.5 6 106 32.75 25.75 58.5 0.206
WSCT Comparacion 29 5 91 30 17.25 47.25

procesamiento, atencion, memoria y funciones ejecutivas
en pacientes con cancer de mama luego de realizarles el
proceso quimioterapéutico frente a mujeres que no hubie-
ran tenido diagnostico de cancer y que no hayan recibido
tratamientos antineoplasicos.

Habiendo evaluado la depresion y la ansiedad como fac-
tores emocionales que pudieran afectar el desempeno en las
pruebas por el grupo de estudio, no se encontraron diferen-
cias con el grupo de comparacion, durante la realizacion de
la evaluacion las pacientes manifestaban estar optimistas
frente a la evolucion del tratamiento, y tener expectativas
en el futuro, posiblemente, debido a que segun criterios de
inclusion eran pacientes en estadios i1 o 1, con buen pronds-
tico de recuperacion; teniendo en cuenta estos resultados

se discute que el factor emocional no actué como variable
influyente en los resultados de la evaluacién cognitiva; estos
resultados concuerdan con otros estudios, que no encontra-
ron diferencias en depresion y ansiedad entre pacientes con
cancer tratadas o no con quimioterapia y sujetos sanos en
el momento de la evaluacion, y establecen que la sintoma-
tologia de ansiedad y depresion no representa influencia en
la cognicion'®:23:30,31,

Lopez et al. concluyen que los niveles de ansiedad y
depresion de las pacientes antes de la administracion del
tratamiento son bajos y estan dentro del rango considerado
normal en cancer de colon®.

Por el contrario, otras investigaciones determinaron la
existencia de diferencias entre los pacientes con cancer
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y sus controles sanas?®?'. Boykoff et al. sugieren que las
pacientes llegan a experimentar durante y después del tra-
tamiento quimioterapéutico niveles de ansiedad y depresion
debido a la frustracion que les genera la dificultad para
realizar tareas cotidianas que anteriormente realizaban con
facilidad'®.

En cuanto a la valoracion de procesos neuropsicologi-
cos, se evalud la velocidad de procesamiento, atencion,
memoria y funciones ejecutivas. Respecto a la velocidad
de procesamiento, aunque los resultados obtenidos en esta
investigacion no tuvieron diferencias entre los grupos, como
también ocurri en el estudio de Ferguson et al.*°, el grupo
de estudio tendid a la diferencia, con un desempefo infe-
rior frente al grupo de comparacion; esto podria conllevar
a molestias para las pacientes debido a las dificultades que
pueden generar en sus vidas cotidianas tardar mas tiempo
en realizar algunas actividades como el calculo de opera-
ciones numeéricas, la generacion o expresion de ideas, ya
sea de forma verbal o escrita®*; otras investigaciones coin-
ciden en estos resultados al encontrar diferencias entre los
grupos aun después de 2 o mas anos de haber terminado el
tratamiento®2%-2,

Al analizar los resultados obtenidos en el proceso de aten-
cion no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en sus subdimensiones evaluadas (sostenida, selec-
tiva y alterna); durante el desarrollo y ejecucion de las
pruebas las pacientes respondian de forma idonea ante las
instrucciones que se les suministraba, no se presentaron
quejas por parte de las mismas con respecto a este proceso
cognitivo, como si lo manifestaron en aspectos relacionados
con la memoria; Ferguson, McDonald, Saykin y Ahles con-
cuerdan en la no existencia de diferencias en el proceso de
atencion®. En contraparte, algunas investigaciones encon-
traron un bajo rendimiento del grupo de estudio en atencion
focalizada y sostenida?* %>,

Ferguson et al. reportan que aunque no se encuentran
diferencias significativas en los resultados de las pruebas, si
existe diferencia en cuanto al nivel de activacion de areas
de la corteza de las pacientes durante la ejecucion de las
pruebas’’. Visto desde el proceso compensatorio que hace el
cerebro frente a los danos sufridos, estudios en neuroimagen
reportan danos en dichos procesos, como también en células
y tejidos de los l6bulos frontales y temporales?’2324, sugi-
riendo que los resultados del proceso de atencion podrian
haberse visto influenciados por estos procesos compensato-
rios.

Otra forma de compensacion observable desde el punto
de vista clinico es el nimero de intrusiones en las pruebas
de memoria verbal, seglin Roselli y Ardila «La presencia de
interferencia e intrusiones sugiere un proceso de almacena-
miento incompleto y puede ser una manifestacion sutil de un
deterioro patoldgico»**. Lopera encuentra que «Las intrusio-
nes en las pruebas de memoria verbal podrian ser también
consideradas como un marcador preclinico de enfermedad
de Alzheimer familiar».

En la presente investigacion el nimero de intrusiones
en memoria verbal fue significativamente mayor en el
grupo de estudio, mostrando posibles afectaciones en
el proceso de memoria; estos hallazgos son consistentes
con investigaciones anteriormente realizadas por Wefel
et al. en 2004 y Wefel et al. en 2010, donde se presentan
diferencias principalmente en memoria verbal?®3"3¢,

En el proceso de memoria de trabajo se hallaron
diferencias significativas con un bajo rendimiento por
parte de las pacientes, frente a lo cual McDonald et al.
también encuentran diferencias?®, al igual que otros
estudios similares, quienes ademas encontraron afectacio-
nes en el hipocampo y otras regiones del lobulo temporal en
neuroimagenes?’,

En las funciones ejecutivas valoradas no se encontraron
diferencias entre los grupos, pero se observo una tendencia
a la diferencia en el nimero de errores en la prueba de
Wisconsin

; estos fallos se relacionan con dificultades en la flexi-
bilidad cognitiva, los hallazgos son importantes en cuanto
a los reportes de otros estudios realizados con neuroimage-
nes, que evidencian dafos en células y tejidos de algunas
regiones de los lobulos frontales como centros nodales del
prefrontal dorsolateral y orbitofrontal, entre otras. Por
lo anterior es importante realizar el seguimiento de las
pacientes?’-24,

Se concluye que las pacientes con cancer de mama que
recibieron tratamiento con quimioterapia presentaron mas
bajo rendimiento en el proceso de memoria verbal con
respecto al grupo de referencia, se evidencio un niamero sig-
nificativamente de intrusiones, posiblemente influenciado
por esfuerzos cognitivos y procesos compensatorios.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer Introduccion: El cancer del cuello del Utero es un problema importante de salud publica en
cervicouterino; nuestro pais. El tratamiento del carcinoma cervicouterino (Ca. Cu.) depende de la etapa clinica.
Acelerador lineal; Las modalidades terapéuticas han sido cirugia, la radioterapia y el tratamiento combinado con
Braquiterapia radioterapia mas quimioterapia.

Objetivo: Informar la experiencia del Instituto Regional del Tratamiento del Cancer (IRTC) en
pacientes con cancer del cuello del Gtero, tratadas con radioterapia externa mas braquiterapia
con Iridio 192.

Método: Es un estudio descriptivo, retrospectivo, de 32 pacientes con cancer del cuello de la
matriz tratadas con radioterapia externa con acelerador lineal, una dosis de 5,000 cGy (técnica
isocéntrica) mas braquiterapia de alta tasa, una dosis de 2,100 cGy en 3 sesiones; sin embargo,
las pacientes con la etapa 1A2 solo recibieron braquiterapia y tuvieron un seguimiento minimo
2 anos.

Resultados: Etapa IA2, 2 pacientes, etapa IB1 y iB2, 7 pacientes, etapa 1A, un paciente, etapa
1B, 11 pacientes, etapa B, 8 pacientes, etapa IvA, un paciente, NCTFU, 2 pacientes, solamente
3 pacientes -2 en etapa 1B y una en etapa 1B- recibieron quimioterapia concomitante. Mor-
bilidad inicial: cistitis grado i 3 pacientes, proctitis grado 11 3 pacientes; en lo que se refiere a
la morbilidad tardia: proctitis grado i1 3 pacientes, cistitis grado 1 3 pacientes, sinequia parcial
5 pacientes, sinequia completa 4 pacientes. La sobrevida sin AT, 23 pacientes, realizando el des-
glose: etapa 1A2, 1B1-1B2, 11A todas vivas, de la etapa 1B solo 7 pacientes, de la B 4 pacientes,
el IvA una viva, al igual que una de las NCTFU. En lo que se refiere a los MCAT, son 9 pacientes,
distribuidos de la siguiente manera: 4 pacientes etapa 1B, 4 pacientes etapa B y uno NCTFU.

* Autor para correspondencia: Instituto Regional de Tratamiento del Cancer. Profesor Manuel Diaz #725, Zona Pronaf, Ciudad Juarez,
Chihuahua, CP 32315, México. Tel.: +6566131303.
Correo electronico: franfigueroa@irtcancer.com (J.F. Figueroa Sandoval).
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Conclusion: El control locorregional y la sobrevida son similares a lo informado en la literatura
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Experience of the Regional Institute of Cancer Treatment in patients with cervical

Background: Cervical uterine cancer (CUC) is an important public health problem in our country.
The treatment of this cancer depends on the clinical stage. The therapeutic modalities used
may be surgery, radiotherapy, and a combination of radiotherapy plus chemotherapy.

Objective: To describe the experience of the Regional Institute of Cancer Treatment (RICT)
in patients with cervical cancer treated with external radiotherapy plus brachytherapy with

Method: A descriptive, retrospective study was conducted on 32 patients with cervical uterine
cancer treated by external radiotherapy with linear accelerator, a 5000 dose of cGy (isocentric
technique) plus 2100 cGy with high dose rate (HDR) brachytherapy in 3 sessions. Patients with
clinical stage IA2 were treated only with brachytherapy, with a minimum follow-up of 2 years.
Results: There were 2 patients in stage 1A2, 7 in stage I1B1-1B2, 1 patient in llA, 11 patients in
1IB, 8 in stage IlIB, 1 patient in stage IVA 1, and 2 patients unclassified. Only 3 patients (2 in stage
1B, and 1 in stage IlIB) were treated with concomitant chemotherapy. Immediate morbidity was
grade Il cystitis in 3 patients and grade Il proctitis in 3 patients. The delayed morbidity included
grade Il proctitis in 3 patients, grade | cystitis in 3 patients, partial synechiae in 5 patients,
and complete synechiae in 4 patients. Twenty-three patients survived with no tumour activity,
which included, brachytherapy only in 2 in stage IA, 7 in IB1-1B2, 1 in lIA, 7 in stage I1IB, 4 in
stage IlIB, 1 in stage IVA, and 1 in unclassified. Of the 9 patients that died, 4 were in stage IIB,

Conclusion: Locoregional control and survival are similar to those reported in the literature,

© 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-
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y con menor morbilidad.
nc-nd/4.0/).
KEYWORDS
Cervical uterine cancer treated with radiotherapy
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Linear accelerator; Abstract
Brachytherapy
iridium 192.
4 in stage IlIB, and 1 unclassified.
but with less morbidity.
nc-nd/4.0/).
Introduccioén

Material y métodos

El cancer cervicouterino es la enfermedad del tracto genital
mas frecuente en nuestro medio y representa la primera
causa de morbimortalidad en mujeres'. Continda como un
problema importante de salud publica. El tratamiento del
carcinoma cervicouterino depende de la etapa clinica; se
acepta que reciban radioterapia (Rt) las etapas 1A1 con
invasion estromal mayor de 3 mm e invasion linfovascular?
y el resto de las etapas de iB1-ivA del National Compre-
hensive Cancer Network version 1 2015°. Las modalidades
terapéuticas han sido la Rt externa, que otorgamos con
acelerador lineal, y la braquiterapia con Iridio 192. Ultima-
mente se ha determinado que el tratamiento combinado de
Rt + quimioterapia ofrece mejores beneficios, ya que incre-
menta la tasa de control local del volumen irradiado(Eifel
et al.%).

Objetivo
Informar la experiencia con el tratamiento con Rt externa

con acelerador lineal y braquiterapia de alta tasa a dosis
bajas en pacientes con cancer cervicouterino.

Treinta y dos pacientes con un seguimiento minimo de 2 afnos
y maximo de 5 anos, de una etapa 1A2 a una etapa IVA.
La Rt externa se dirige al volumen tumoral y a los sitios
potenciales de infiltracion tumoral; generalmente se utilizan
4 campos de tratamiento AP-PA y laterales (pelvis). El rango
de dosis de Rt externa es de 50Gy, con una dosis por dia
de 2 Gy, para un total de 5 semanas de tratamiento. Con la
técnica isocéntrica.

Para la braquiterapia de alta tasa se utilizan fuentes de
Iridio 192. La dosis liberada en unidad de tiempo es alta,
usamos aplicadores Fletcher, se determina dosis a recto y
vejiga, se prescriben a los puntos «A». Mediante un sis-
tema de cémputo se realiza una adecuada distribucion de
la dosis prescrita a través de optimizacion, se obtiene una
cobertura apropiada del volumen tumoral y una menor dosis
a los drganos de riesgo’ "%, El tamafo de la fraccion y su
nimero dependen de la dosis de Rt externa; si se utili-
zan dosis bajas de teleterapia debe darse un tamano de
fraccion mayor y aumentar el nimero de fracciones. Los
organos de riesgo son recto y vejiga. La toxicidad en gra-
dos se determina mediante la siguiente escala segin el
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Figura 1  Variedad histologica de los tumores del cuello ute-

rino.

Grupo Oncoldgico de Radioterapia Trotti'': proctitis grado
0: sin alteraciones; grado 1: incremento en la frecuencia
de las evacuaciones, evacuaciones con sangrado ocasional;
grado 2: incremento en la frecuencia de las evacuaciones,
el sangrado requiere medicacion; grado 3: evacuaciones
numerosas que requieren aporte parenteral, o que por el
sangrado rectal amerite transfusion de paquete globular;
grado 4: perforacion, sangrado o necrosis, precisa que se
utilice cirugia; Cistitis-disuria grado 0: sin alteracion; grado
1: sintomas moderados que no requieren manejo; grado 2:
sintomas que se alivian con terapia; grado 3: fistula que
requiere intervencion quirirgica; hematuria grado 3: cate-
terizacion, instrumentacion o transfusion; grado 4: necrosis
o ulceracion profunda con manejo quirlrgico.

La utilizacion de quimioterapia en cancer cervicouterino
de forma concomitante o simultanea''~"” ofrece mejor resul-
tado: el riesgo de recurrencia se reduce un 20%, motivado
porque la quimioterapia es un radiosensibilizador, reduce
el numero de células tumorales, inhibe la reparacion del
dano subletal inducido por Rt, promueve la sincronizacion
del ciclo celular en fases radiosensibles y reduce la fraccion
de células hipoxicas resistentes a la radiacion.

Resultados

Treinta y dos pacientes tuvieron un seguimiento minimo de
2 afos, de los cuales 29 tenian histologia de carcinoma epi-
dermoide y 3 de adenocarcinoma (fig. 1); por etapas: 1A2, 2,
1B1-1B2, 7, A 1, uB 11, mB 8, wvA 1, NCTFU 2 (fig. 2).

Solamente 3 pacientes -2 en etapa 1B y una en etapa nB-
recibieron quimioterapia concomitante; morbilidad inicial:
cistitis grado n 3 pacientes, proctitis grado n 3 pacientes;
en lo que se refiere a la morbilidad tardia: proctitis grado
I 3 pacientes, cistitis grado 1 3 pacientes, sinequia parcial
5 pacientes, sinequia completa 4 pacientes (fig. 3).

La sobrevida sin AT: 23 pacientes; realizando el desglose,
etapa 12,1B1-1B2, 1A todas vivas, de la etapa 1B solo 7, de la
B, 4, en el ivA una viva al igual que una de las NCTFU. En
lo que se refiere a los MCAT, son 9 pacientes, distribuidos de
la siguiente manera: 4 en etapa 1B, 4 en etapa 1B y una en
NCTFU (fig. 4).

Etapas
15
10
5 4
0
A2 IB1-B2  IIA B WB  IVA NCTFU
Figura 2 Etapa clinica de las pacientes que recibieron trata-

miento radiante.
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Figura 3 Morbilidad del tratamiento radiante,

tardio.
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Discusién

Las estrategias de manejo con braquiterapia en lo que se
refiere al tamafno de la fraccion y su nimero depende de
la dosis de Rt externa; si esta es de 50Gy se completa
con braquiterapia, tratando de alcanzar la dosis de 80 Gy
en etapas iniciales, en avanzados hasta 85Gy de acuerdo
con lo informado por diversos autores'®-2'. Los integrantes
de la Sociedad Americana de Braquiterapia con experien-
cia en alta tasa, y apoyados en una revision exhaustiva
de la literatura®'®, Logsdon y Eifel’ y Viswanathan et al.’,
recomiendan dosis del tratamiento combinado en etapas ini-
ciales de 45Gy de Rt externa+5 o 6 aplicaciones de alta
tasa, con una dosis en cada aplicaciéon de 6 y/o 5Gy. En
el IRTC usamos 50 Gy, como Rt externa+ 3 aplicaciones de
braquiterapia de 7 Gy cada una.

En relacidon con etapas mas avanzadas®, se recomienda
50.4Gy de Rt externa+6 aplicaciones de 6 Gy cada una.
Volviendo al trabajo del IRTC, no se cambio de estrategia
de manejo. En la revision de la literatura nacional encon-
tramos el trabajo de Bautista et al.?', donde la media de
la dosis de Rt externa de 49.9Gy (rango de 45 a 50) y la
dosis de braquiterapia en la mayoria de las pacientes fueron
4 aplicaciones de 5.5 Gy cada una, la media del seguimiento
fue de 21 meses (7 a 50) y el porcentaje de vivas sin AT de
64.7%; la toxicidad cronica fue de 38.6%

Otra informacion que rescatamos fue la publicada
por Romero et al.'”?, donde evaluaron la supervivencia,
tolerancia y toxicidad con Rt pélvica sola vs. Rt y qui-
mioterapia simultanea mas braquiterapia (HDR vs. LDR) en
118 pacientes. Reportan que no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre terapia combinada vs.
Rt sola(p =0.952). La toxicidad es igual y tampoco encontra-
ron diferencias entre HDR vs. LDR. Su media de seguimiento
fue de 29 meses (7 a 67). Utilizaron 2 esquemas de fraccio-
namiento para la HDR, 3 de 7.5Gy 0 4 de 5.2 Gy.

6
4
2_ I

IA2 1B1-1B2 II A nB IV A

o

NCTFU

|l Sobrevida por etapa |

Figura 4 Supervivencia libre de recurrencia de acuerdo con
la etapa clinica.
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La Sociedad Americana de Oncologia Médica'" informa un
metaanalisis que incluyd 18 estudios de 11 paises, donde se
demuestra mejoria de la sobrevida global y sobrevida libre
de enfermedad cuando se utiliza la quimioterapia con la Rt;
sin embargo, se cuestiona el beneficio limitado al riesgo de
la enfermedad a distancia.

En nuestro pais, ya desde 1990 Lira Puerto et al."” infor-
maron de la combinacion de cisplatino+Rt vs. Rt sola,
encontrando una diferencia a favor de la terapia combinada
de un 33%. Asi también lo informan Pearcey et al."’.

Cardenas et al." publicaron su experiencia de quimio-
terapia neoadyuvante en carcinoma cervicouterino etapa
mB, encontrando mejor respuesta local; sin embargo, es
pequeio el nimero de pacientes.

Duefias-Gonzalez et al.'® aplicaron en su estudio gencita-
bina + cisplatino de forma concomitante con la Rt externa,
seguido de braquiterapia y quimioterapia adyuvante, vs.
tratamiento convencional mas cisplatino, mejorando la
sobrevida; sin embargo, se presento toxicidad grado 3 y 4,
en este brazo mas que en el convencional, con diferencia de
una p significativa, incluyendo 2 muertes.

En lo que se refiere a la toxicidad, el estudio de Bau-
tista et al.?’ informa un 12% de aguda y un 38.5% de
cronica; dicen que es igual a la que esta informada en la
literatura'®-20:22-2%) Romero et al.'> comentan que la toxi-
cidad es igual.

El control local que obtuvimos esta inmerso, en lo refe-
rido en la literatura, en etapa | de 88 a 93%, en etapa i de
66 a 88% y en etapa i de 48 a 63%.

En lo que respecta a la morbilidad tardia, tuvimos un
18%, que es baja, comparado con lo informado por Bautista
et al.?’ y Romero et al.'?. Pero es alta con respecto a otros
autores?®23-23,

La revision de la literatura seiiala un mayor nimero de
fracciones en etapas avanzadas, con especial atencion en la
morbilidad secundaria a nivel rectal y vesical'®2%23,

Conclusion

El control locorregional y la sobrevida son similares a lo
informado en la literatura y con menor morbilidad.
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Resumen A lo largo de las dos Ultimas décadas se han logrado notables avances en el trata-
miento del paciente hematooncoldgico. Sin duda, uno de los mas notables ha sido la reduccion
de la morbimortalidad por complicaciones infecciosas, asi como la reduccion del periodo de
neutropenia, gracias al empleo de factores de crecimiento hematopoyéticos. A pesar de ello,
la neutropenia febril (NF) es una consecuencia severa del uso de quimioterapia mielosupresora,
que usualmente deriva en hospitalizaciones y en la necesidad de administrar antibioticos intra-
venosos, utilizando recursos importantes para el sistema de salud. La NF también esta asociada
a reducciones de dosis y retrasos o suspension en la aplicacion de quimioterapia, lo que puede
afectar el resultado final del tratamiento. Entonces, es de suma importancia identificar a los
pacientes que tienen riesgo elevado de desarrollar NF, para que puedan recibir una quimiote-
rapia optima y su riesgo de NF sea tratado de manera apropiada, asi como que los pacientes
que se presenten con NF reciban un diagnostico y tratamiento oportunos.

© 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/).

Febrile neutropenia: From the haematologist point of view

Abstract Notable advances have been made in the last 20 years as regards treatment of the
haematology-oncology patient. Without a doubt, one of the most remarkable advances has
been the reduction in infectious complications, as well as the decrease in the neutropenic
period due to the use of haematopoietic growing factors. Nevertheless, febrile neutropenia
(FN) is a severe consequence of using myelosuppressive chemotherapy, which usually leads
to hospital admission, and the use of intravenous antibiotics, using important health system
resources. FN is related to dose reductions and delay or suspension of chemotherapy, affecting
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the final outcome of treatment. It is essential to be able to identify patients with a high risk of
developing FN so that they can receive optimal chemotherapy, FN risk management, as well as
receiving a timely diagnosis and treatment.

© 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 complicaciones infecciosas son todavia causa importante
de morbimortalidad en los pacientes con enfermedades
hematooncoldgicas tratados con quimioterapia, especial-
mente cuando se utilizan esquemas de dosis intensivas. Estos
eventos adversos propician una reduccion importante de la
calidad de vida del paciente, asi como un aumento signifi-
cativo de los costos del tratamiento'~>.

En este escenario la fiebre relacionada con la neutropenia
es una de las complicaciones mas frecuentes y peligrosas”.
Las guias actuales establecen que los regimenes de quimio-
terapia con riesgo > 20% de presentar neutropenia febril (NF)
son considerados de alto riesgo, lo cual se basa en estu-
dios prospectivos con pacientes altamente seleccionados,
en los que las toxicidades hematoldgicas son cominmente
subreportadas’. De modo que es recomendable que no solo
el esquema de quimioterapia sea considerado al evaluar al
paciente que recibira quimioterapia®.

Si bien se tiene un mayor conocimiento y arsenal tera-
péutico para el tratamiento de la NF, las complicaciones
infecciosas contintan siendo causa de muerte en pacien-
tes con enfermedades hematooncoldgicas'. Estos pacientes
estan sometidos a un mayor riesgo de reactivacion de cier-
tas infecciones, asi como a un riesgo aumentado de padecer
infecciones relacionadas con las manipulaciones a las que
son sometidos, tales como la colocacion de catéteres veno-
sos, urinarios o intervenciones quirurgicas.

Esta revision se enfoca en la valoracion del paciente
hematoldgico, con énfasis en la identificacion de factores
de riesgo para complicaciones en pacientes con NF, en su
tratamiento y en el uso de factores de crecimiento hema-
topoyético mieloides, tanto en la profilaxis como en la NF
establecida. La presente revision no pretende abarcar el
amplio espectro de informacion relacionada con el tema,
sino establecer directrices sencillas para el abordaje inicial
del paciente con NF.

Estratificacion del riesgo

De acuerdo con las guias la Red Nacional Comprehensiva
de Cancer de los Estados Unidos o NCCN, la neutropenia
se define como una cuenta absoluta de neutrofilos (CAN)
menor de 500 neutrofilos/mcl o una CAN menor de 1,000
neutrofilos/mcl y una prediccion de que disminuiran a <500
neutrofilos/mcl en las siguientes 48 h.

La neutropenia puede progresar a NF, es decir, cuando
la fiebre asciende a una temperatura > 38.3°C tomada de

manera oral, 0 a una temperatura > 38.0°C que dure por un
periodo de 1h°.

La NF es una complicacion frecuente en los pacientes que
se encuentran bajo tratamiento con quimioterapia, tanto
para tumores solidos como hematoldgicos; sin embargo, los
ltimos presentan una frecuencia de NF de hasta el 80%" y
una tasa de mortalidad de hasta el 11%°. Ante estos datos
es necesario definir qué factores ponen al paciente con NF
en riesgo de padecer una complicacion severa.

El instrumento mas ampliamente utilizado con esta fina-
lidad es el sistema de puntuacion MASCC, que permite al
clinico valorar el riesgo del paciente de una manera rapida
y objetiva, aun sin conocer la enfermedad oncolodgica de
base. Se utiliza una serie de criterios a los cuales se les da
una puntuacion y al final se suman (tabla 1). Los pacientes
con una puntuacion > 21 son considerados de bajo riesgo’,
ya que la tasa de complicaciones serias es de aproximada-
mente el 6% y la mortalidad del 1%. Estos pacientes pueden
ser tratados de una manera menos intensiva con antibio-
ticos orales, egreso temprano o inclusive con tratamiento
ambulatorio. Existe también una serie de factores predicto-
res independientes de complicaciones que se deben tomar

Tabla 1 Riesgo de complicaciones de pacientes con neu-
tropenia febril, puntuacion MASCC
Caracteristica Puntuacion
Carga de la enfermedad: sin o 5
minimos sintomas
Carga de la enfermedad: sintomas 3
moderados
Carga de la enfermedad: sintomas 0
severos
No hipotension (sistolica > 90 mm Hg) 3
No enfermedad pulmonar obstructiva 4
cronica
Tumor so6lido/ enfermedad 4
hematologica sin infeccion fungica
previa
No deshidratacion 3
Paciente ambulatorio al inicio de la 3
fiebre
Edad < 60 anos 2

Una puntuacion mayor o igual a 21 indica bajo riesgo de
complicacion-

Los puntos atribuidos a la variable «Carga de la enfermedad» no
son cumulativos.

La puntuacion maxima seria de 26.
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en cuenta en este grupo de pacientes, porque no todos los
pacientes de bajo riesgo se comportaran como tales. Dichos
factores son: 1) ECOG > 2; 2) bronquitis crénica; 3) insufi-
ciencia cardiaca cronica; 4) hiperglucemia; 5) monocitosis
<200 mm?; y 6) estomatitis grado 2 o mayor®.

En el otro espectro se encuentran los pacientes conside-
rados de alto riesgo de desarrollar una complicacion y que
de acuerdo con MASCC son todos aquellos con una puntua-
cion < 21y que de manera general requieren de tratamiento
intrahospitalario y administracion de antibioticos intraveno-
sos de amplio espectro.

Otros puntos a considerar para clasificar a un paciente
como de alto riesgo son*:

e Neutropenia profunda (CAN <100 células/mm?) prevista
por mas de 7 dias.
¢ Evidencia de insuficiencia hepatica (con alteraciones de
aminotransferasa > 5 valores normales).
¢ Insuficiencia renal (definida como una depuracién de crea-
tinina <30 ml/min).
o Existencia de alguna comorbilidad que incluye, pero no se
limita a:
o Inestabilidad hemodinamica.
o Mucositis oral o gastrointestinal que interfiere con la
deglucion.
o Causa sintomas gastrointestinales, como diarrea
severa, incluidos dolor, nauseas y vomitos.
o Alteraciones neurologicas o cambios en el estado men-
tal.
o Infeccion de catéter intravascular, especialmente del
tanel.
o Aparicion de nuevo infiltrado pulmonar o hipoxemia o
enfermedad pulmonar croénica subyacente.

Esquemas de quimioterapia y riesgo de
neutropenia febril

El riesgo de NF esta relacionado, en gran medida, con el
régimen de quimioterapia y la intensidad de la dosis. Se
considera riesgo alto de presentar NF a una proporcion
mayor del 20% en pacientes virgenes a quimioterapia. Por
otro lado, los esquemas que tienen un riesgo de entre
el 10% y el 20% son considerados de riesgo intermedio.
Vale la pena enfatizar que el esquema de quimioterapia
es solo un componente en la valoracion del riesgo para NF
(tabla 2)*>.

Es importante reconocer que el paciente hematoonco-
logico tiene un riesgo mayor que el de la poblacion en
general de presentar infecciones, debido a multiples condi-
ciones como la enfermedad de base, el estado nutricional,
los procedimientos invasivos, las hospitalizaciones frecuen-
tes y prolongadas, la posibilidad de sobreinfecciones con
gérmenes hospitalarios multirresistentes, etc.

En la tabla 3 se proponen una serie de datos clini-
cos que clasifican al paciente acorde con el riesgo de
presentar una infeccion, con la finalidad de obtener una
sospecha diagnostica e iniciar un tratamiento de manera
oportuna, en especial en el paciente hematolégico, en quien
se espera la incidencia de neutropenias mas prolongadas y
profundas’.

Tratamiento

Como se habia mencionado, el abordaje inicial del paciente
con NF se basa, de manera general, en su clasificacion del
MASCC, como lo muestra la figura 1. Los principales abor-
dajes se realizan con antibioticos, antifingicos, antivirales,
factores de crecimiento mieloide y biosimilares.

Antibioticos

Aproximadamente el 85% de las infecciones bacterianas en
este grupo de pacientes son causadas por Escherichia coli,
Klebsiella sp. y Pseudomonas aeruginosa (gramnegativos),
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidisy Strep-
tococcus viridians (grampositivos)'©.

El esquema antimicrobiano inicial recomendado debe
ser de amplio espectro y tener actividad contra Pseu-
domonas: cefalosporina de tercera o cuarta generacion
(ceftazidima, cefepima), piperacilina-tazobactam o carba-
penémicos (meropenem, imipenem-cilastatina)'’.

En ocasiones, es necesario adicionar otro farmaco, en
especial en pacientes graves con insuficiencia organica
multiple o que tengan una infeccion que requiera la adminis-
tracion de algln antibidtico especifico. Los aminoglucdsidos
son una excelente opcion para el tratamiento combinado,
por su sinergia contra gérmenes gramnegativos y algunos
grampositivos, con menor riesgo de resistencia®.

La reevaluacion del tratamiento establecido debe reali-
zarse entre los 2 y los 4 dias de haber iniciado el tratamiento
empirico'?. Igualmente, la decision de modificar el trata-
miento antibiodtico inicial debe ser guiada por datos clinicos
y microbioldgicos. El esquema inicial debe modificarse de
acuerdo con los resultados de los cultivos o el sitio de infec-
cion. Si la fiebre persiste en un paciente cuya condicion es
estable, no se requiere hacer ajustes.

En el caso de pacientes hemodinamicamente inesta-
bles con fiebre, el esquema antimicrobiano debe ampliarse
contra bacterias anaerobicas y hongos. Se debe considerar
el uso de antimicéticos empiricos en pacientes de alto riesgo
con fiebre persistente después de 4-7 dias de antibiético de
amplio espectro y sin existir un foco infeccioso evidente. La
figura 2 resume la reevaluacion del tratamiento inicial'?.

En pacientes con infeccion documentada la duracion
del tratamiento se basa en el organismo aislado y el sitio
de infeccion, el mismo que debe continuar hasta la recu-
peracién de la neutropenia (CAU >500células/mm?3). En
pacientes con NF de etiologia no identificada se consi-
dera adecuado continuar la antibioticoterapia hasta que el
paciente se encuentre afebril por 2 dias y la cuenta de neu-
trofilos esté por encima de las 500 células/mm?3.

Antifungicos

Las infecciones fingicas son una posibilidad en el paciente
neutropénico. Si bien el uso de antimicéticos no esta des-
crito en el tratamiento inicial de pacientes con NF, se debe
considerar su uso en ellos y que en el cuarto dia de trata-
miento antibidtico persisten febriles, aunque generalmente
el uso de antimicdticos se inicia entre los 7 y 10 dias tras
haber iniciado el tratamiento antibiotico inicial'’.
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Tabla 2 Esquemas de quimioterapia y riesgo de neutropenia febril

Quimioterapia Riesgo
Metotrexato, vinblastina, doxorrubicina, cisplatino (MVAC) >20%
Docetaxel y trastuzumab >20%

Doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel (ACT)
Doxorrubicina y docetaxel
Doxorrubicina y paclitaxel
Docetaxel, doxorrubicina, ciclofosfamida (TAC)

Docetaxel, doxorrubicina y fluoracilo >20%
Bleomicina, etopodsido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona (BEACOPP) >20%
Doxorrubicina y gemcitabine >20%
Ciclofosfamida, fludarabina, alemtuzumab y rituximab (CFAR) >20%

Ifosfamida, carboplatino y etopdsido (ICE)

Rituximab, ifosfamida, carboplatino y etoposido (RICE)

Ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP-14) con o sin rituximab
Mesna, ifosfamida, novantrone y etoposido (MINE)

Dexametasona, cisplatino y citarabina (DHAP)

Etoposido, metilprednisolona, cisplatino y citarabina (ESHAP)

Ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexametasona (HyperCVAD) + rituximab

Combinacion basada en dacarbazina (dacarbazina, cisplatino y vinblastina) >20%
Combinacion basada en dacarbazina (dacarbazina, cisplatino y vinblastina) + interleucina-2 e interferon alfa

Globulina antitimocito, ciclosporina >20%
Decitabine

Topotecan, paclitaxel, docetaxel >20%
Mesna, doxorrubicina, ifosfamida y dacarbazina (MAID) o doxorrubicina >20%
Topotecan >20%
Vinblastina, ifosfamida y cisplatino (VelP) >20%

Etoposido, ifosfamida y cisplatino (VIP)
Bleomicina, etopodsido y cisplatino (BEP)
Paclitaxel, ifosfamida y cisplatino (TIP)

Gemcitabina y docetaxel 10-20%
Docetaxel cada 21 dias 10-20%
Epirrubicina

Epirrubicina + ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo

CMF clasico (ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo)

AC (doxorrubicina y ciclofosfamida) + docetaxel secuencial

AC (doxorrubicina y ciclofosfamida) + docetaxel secuencial y trastuzumab
FEC (fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida) + docetaxel secuencial
Paclitaxel cada 21 dias

Vinblastina

Cisplatino y topotecan 10-20%
Topotecan

Irinotecan

Fluorouracilo, leucovorin y oxaliplatino (FOLFOX) 10-20%
Irinotecan y cisplatino 10-20%

Epirrubicina, cisplatino y fluorouracilo
Epirrubicina, cisplatino y capecitabina

Doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina (ABVD) 10-20%
Mecloretamina, doxorrubicina, vinblastina, vincristina, bleomicina, etoposido y prednisona (Stanford V)

Etoposido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina (EPOCH) 10-20%
EPOCH + quimioterapia intratecal

ACOD (CHOP modificado: doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina y prednisona)

Gemcitabina, dexametasona y cisplatino (GDP)
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Tabla 2 (continuacién)

Quimioterapia

Riesgo

GDP + rituximab
Fludarabina y mitoxantrona (FM)

CHOP + rituximab, incluidos regimenes con doxorrubicina liposomal o mitoxantrona que sustituyen

doxorrubicina

Cisplatino y paclitaxel
Cisplatino y vinorelbina
Cisplatino y docetaxel
Cisplatino e irinotecan
Cisplatino y etoposido
Carboplatino y paclitaxel
Docetaxel

10-20%

Carboplatino y docetaxel

10-20%

Cabazitaxel

10-20%

Etoposido y carboplatino

10-20%

Etoposido y cisplatino

10-20%

Docetaxel

10-20%

Tabla 3 Riesgo de infeccion de acuerdo con enfermedad y
tipo de tratamiento

Riesgo Enfermedad y/o terapia

Bajo Neutropenia esperada < 7 dias

Regimenes de quimioterapia estandar

para tumores solidos

Neutropenia esperada entre 7 y 10 dias

Trasplante autologo

Linfomas

Mieloma multiple

Leucemia linfocitica cronica

Uso de analogos de las purinas:

fludarabina, clofarabina, nelarabina,

2CdA

Alto Neutropenia esperada > 10 dias
Trasplante alogénico
Quimioterapia de induccion y/o
consolidacion para leucemia aguda
Terapia con alemtuzumab

Intermedio

Fuente: Vazquez-Lopez y Garcia-Sanchez’.

Atencién inmediata

Figura 1

Asimismo, existen otros criterios para considerar al
paciente como de alto riesgo para presentar una infeccion
fingica, que deben tomarse en cuenta al valorar al paciente
con NF como: neutropenia que dure>10 dias, pacientes
tratados con trasplante de médula 6sea alogénico y paciente
con uso de esteroides a dosis altas.

El antifungico a prescribir como tratamiento empirico
debe tener actividad demostrada contra los hongos con
mayor posibilidad de infectar al paciente neutropénico,
como Candida sp. y Aspergillus sp. Las diferentes opciones
de antifingicos se presentan en la tabla 4. El tratamiento
debe mantenerse hasta la recuperacion de las cifras de neu-
trofilos, asi como acorde con la respuesta del paciente. En
algunos casos puede prolongarse hasta por 14 dias.

Antivirales

Tanto en la practica clinica como en la mayor parte de las
guias el acercamiento inicial al paciente con NF se centra
en microorganismos bacterianos y fingicos; sin embargo, se
considera que los virus podrian ser entre la segunda y la

Paciente

intrahospitalario
con terapia
antimicrobiana de

Riesgo alto
< 21 puntos

A4

Temperatura
> 3%% C%Io%/ll\l_c ,| Calcular | |
<0,5 % MASCC

amplio espectro IV

Paciente

ambulatorio con
» terapia
antimicrobiana por

Riesgo bajo
> 21 puntos

VO algunos casos

Algoritmo diagnostico y tratamiento.
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Dia 2-4 después de terapia
antibidtica empirica

.

Riesgo bajo

A4
Fiebre sin razén
aparente

[

¢ ¢ A 4

'

Riesgo alto

A
Fiebre sin razon
aparente

|
A 4 ¢ ¢

* Fiebre persistente * Defervescencia
 Clinicamente inestable  Cultivos negativos

Registro de
infeccién

* Fiebre persistente
¢ Clinicamente estable

* Defervescencia
* Cultivos negativos

! |

! ! :

Hospitalizar (si es Continuar con Ajustar dosis de Sin cambios en Continuar con
paciente externo) para antibiéticos antibiéticos de los antibiéticos antibiéticos
antibidticos IV de orales o IV acuerdo con los empiricos hasta CAN > 0,5
amplio espectro hasta CAN > 0,5 resultados de los evaluar para x 109 células e
% 10° células/L e cultivos y/o sitio sitios de incrementando
incrementando de infeccion infeccion

A 4

Respondedores |7

—' No respondedores

A 4

Ajustar antibidticos
de acuerdo con los
resultados de los
cultivos y/o sitio de
infeccion

Continuar con
antibidticos por
7-14 (0o mas) dias
segun el registro
de infeccion, i.e.
hasta CAN > 0,5
% 109 células e
incrementando

Examinar y volver a Fiebre recurrente

tomar imagen (CT, RM) durante la
para infeccién de novo o neutropenia
empeoramiento de los sitios de persistente

infeccion

Cultivo/ biopsia/ drenar

sitios de empeoramiento

de infeccion: evaluar si

hay presencia de patégenos
bacterianos, virales y fungicos
Revisar cobertura de
antibidticos para una dosis y
espectro edecuados
Considerar la adicion de
terapia antifungica empirica
Ampliar la cobertura
antimicrobiana para
inestabilidad hemodinamica

CAN = cuenta absoluta de neutréfilos; CT = tomografia computariza; IV = intravenosa; RM = resonancia magnética

Figura 2

tercera causa de infeccion en el paciente con neutropenia,
en especial en enfermedades hematologicas como leucemia
aguda mieloide, leucemia linfoblastica aguda en recaida,
sindrome mielodisplasico y los pacientes que reciben un
trasplante de médula 6sea’>.

El tratamiento empirico con antivirales usualmente no
esta indicado en el manejo de pacientes con NF, pero exis-
ten pautas especificas para su uso en la profilaxis. El uso
de aciclovir profilactico debe implementarse en pacien-
tes seropositivos para virus del herpes simple, y que estén
recibiendo un trasplante de médula 6sea, ya sea alogénico
0 autologo y en pacientes con leucemia aguda bajo terapia
de induccioén o reinduccion'* '3,

Reevaluacion del tratamiento inicial antibiotico para neutropenia febril.

Todos los pacientes con enfermedad hematooncologica
y sus contactos familiares deben ser vacunados contra la
influenza con la vacuna de virus inactivados de manera
anual. Se recomienda que en los pacientes con sintomas
respiratorios —incluidos tos y congestion nasal o en los
que se encuentra un infiltrado en la radiografia de térax—
se realice exudado nasofaringeo y que la muestra se pro-
cese por PCR, cultivo o ensayo directo de antigenos para
virus respiratorios (influenza, parainflueza, adenovirus, VSR
y metapneumovirus)'®.

Los pacientes neutropénicos infectados con estos virus
respiratorios pueden estar afebriles. Por esto, pueden fal-
tar los sintomas «clasicos». Si la sospecha es influenza por
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Tabla 4 Antifingicos recomendados en pacientes con neutropenia y fiebre

Farmaco Dosificacion Espectro Comentario
Fluconazol Adultos con funcion renal Actividad: Candida spp. Resistencia intrinseca de C.
normal: Hongos dimérficos (H. krusei
400 mg/dia (IV/VO) capsulatum; C. immitis, C. Resistencia variable de C.
posadasii) y C. neoformans glabrata
No activo frente a
Aspergillus spp. y mucorales
Itraconazol 200-400 mg/dia (VO) Actividad: Candida spp., Multiples interacciones

Voriconazol Inicial: 6 mg/kg/ cada 12hy
sostenimiento: 4 mg/kg/
cada 12h (IV)

200mg/ cada 12h (VO)
Posaconazol 400 mg/cada 12 h

Profilaxis: 200 mg/dia

Anfotericina 0.5-1.5mg/kg/dia
B desoxico- Administrar con
lato antipiréticos,
AnfB-D antihistaminicos

Anfotericina
B liposomal

3-5mg/kg/dia

Caspofungina Inicial: 70 mg/dia (IV)
Sostenimiento: 50 mg/dia

(V)

100 mg/dia (IV)

Para Al: hasta 150 mg/dia
Inicial: 200 mg/dia
Sostenimiento 100 mg/dia

Anidulafungina

Micafungina

Aspergillus spp. y hongos
mohos poco frecuentes
Hongos dimorficos (H.
capsulatum); C. immitis (C.
posadasii) y C. neoformans
Principal actividad: Candida
spp.; Aspergillus spp.
Menor actividad frente a
hongos dimarficos

Primera eleccion en Al
Actividad: Candida spp.
Actividad frente a varios
mucorales

Hongos dimorficos (H.
capsulatum); C. immitis (C.
posadasii) y C. neoformans
Amplio espectro: Candida
spp; Aspergillus spp. y
mucorales

Hongos dimorficos

Hongos mohos
excepcionales
C-neoformans

Actividad: Candida spp.,
Aspergillus spp.

No efectivo frente a otros
mohos y hongos dimarficos

medicamentosas y
contraindicado en pacientes
con disfuncion cardiaca
sistolica

Pobre actividad frente a
mucorales

Activo con C. kruseiy C.
glabrata

No datos disponibles como
tratamiento en Cl y Al
Tratamiento solo o asociado
a mucormicosis

Mayor indicacion: profilaxis

Resistencia intrinseca de: A.
terreusy C. lusitaneae
Toxicidad renal e infusional

Disminuye la toxicidad renal
comparada con
AnfB-D

epidemiologia se puede iniciar tratamiento empirico con
agentes anti-influenza como oseltamivir y zanamivir'®.

Administracion de factores de crecimiento
mieloide

Es bien conocido que la intensidad y la duracion de la neutro-
penia son los factores mas importantes para una infeccion
severa, por lo que evitar la neutropenia o reducir estos
factores son parte fundamental del tratamiento integral del
paciente hematooncoldgico'’.

Es de reconocerse que el uso de los factores estimulantes
de colonias no esta recomendado de manera general en el

caso de NF establecida, excepto en circunstancias con mor-
bimortalidad incrementada, incluyendo sepsis, infeccion de
tejidos blandos y neutropenia prolongada debido a que los
beneficios en este contexto no son convincentes'®-2",

En la actualidad la indicacion de los factores estimulantes
de colonias se realiza de manera profilactica'.

Los factores de crecimiento mieloides son agentes biolo-
gicos que regulan la proliferacion, diferenciacion, supervi-
vencia y activacion de las células de linaje mieloide??. Los
estudios han demostrado que el uso profilactico de estos
puede reducir el riesgo, severidad y duracion de la NF>.
Los mas usados son los factores de colonias de granulocitos
(FEC-G): filgrastim y su forma pegilada, pegfilgrastim?'. En
Europa ha sido aprobado desde 2013 lipegfilgrastim, factor
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estimulante de colonias de granulocitos recombinante
humano (r-met-HuG-CSF), una molécula glucoPEGilada,
obtenida mediante un proceso de glucosilacion enzimatica
especifica de sitio?>?*. Lipegfilgrastim ha demostrado no
inferioridad frente a pegfilgrastim en un estudio clinico de
fase 3 en pacientes con cancer de mama mestastasico que
recibieron quimioterapia mielosupresora®. No se llevaron
al cabo estudios clinicos de fase en pacientes hemato-
logicos, sin embargo, se encuentra registrado el estudio
NCT02044276 en www.clinicaltrials.gov, denominado AVOID,
que esta en etapa de inclusion de pacientes con linfoma no
Hodgkin agresivo de células B?. El estudio aleman NADIR
también ha estado incluyendo pacientes con linfoma Hodg-
kiny y leucemia, segln lo reportado en el analisis interino?’.

Profilaxis primaria

El uso de FEC-G esta indicado cuando el riesgo de desa-
rrollar NF por el régimen de quimioterapia es igual o
superior al 20%. Sin embargo, el esquema de quimiotera-
pia no debe ser el Unico factor a considerar, en especial
en los esquemas considerados de riesgo intermedio de
desarrollar NF (10-20%). En estos pacientes vale la pena
tomar en cuenta la edad del paciente (mayor de 65 anos),
enfermedad avanzada, episodios previos de NF, heridas
abiertas o infecciones activas, estado funcional deteriorado,
estado nutricional pobre, comorbilidades importantes, cito-
penias derivadas del involucro de la médula odsea y
anemia>?28-30,

Por Ultimo, los pacientes bajo esquemas con riesgo menor
del 10% son considerados de bajo riesgo, y en ellos no
esta indicado el uso de FEC-G, a menos que el paciente
esté en riesgo significativo de consecuencias graves por la
enfermedad y/o que el paciente sea tratado con intento
curativo®>2%:30,

Es importante hacer notar que el uso de FEC-G no ha
demostrado, hasta el dia de hoy, un efecto significativo en
la supervivencia global ni en la mortalidad asociada con la
infeccion®?°.

Profilaxis secundaria
Se recomienda el uso de FEC-G en pacientes que han experi-
mentado una complicacion neutropénica asociada a un ciclo
anterior de quimioterapia, y en quienes la reduccion de la
dosis en los ciclos subsecuentes puede danar los resultados
globales del tratamiento®?28-30,

Las dosis recomendadas de filgrastim y pegfilgrastim son
las siguientes’:

o Filgrastim. Dosis diaria de 5 mcg/kg hasta lograr una recu-
peracion de la CAN a lo normal posnadir. Puede iniciarse el
dia posterior a la quimioterapia o hasta 3-4 dias de haber
terminado la quimioterapia®.

e Pegfilgrastim. Una sola dosis de 6 mg por ciclo de trata-
miento. Se recomienda su uso al dia siguiente de haber
completado la quimioterapia. La evidencia mas robusta
esta basada en esquemas de quimioterapia trisemanales;
sin embargo, existen estudios fase i1 que demuestran su
efectividad en esquemas bisemanales. Hasta el dia de
hoy no hay datos suficientes para su uso en esquemas de
tratamiento semanales®.

e La via subcutanea es la preferida de ambos agentes®.

En pacientes con leucemia mieloblastica aguda los fac-
tores de colonias se recomiendan después de completar la
quimioterapia de consolidacion, debido a la gran posibilidad
de disminuir la incidencia de infeccion y de hospitalizacion.
Igualmente, deben usarse de manera cuidadosa o inclusive
no usarse en pacientes con leucemia mieloblastica aguda
resistente o en recaida, porque el beneficio esperado es solo
en el acortamiento de la neutropenia?*,

En cuanto a la leucemia linfoblastica aguda estan indi-
cados durante el periodo de induccion a la remision,
en especial en leucemia linfoblastica aguda T y adultos
jovenes?®30,

En los sindromes mielodisplasicos el papel de los factores
de colonias es menos claro. Los datos que apoyan su uso han
fallado a largo plazo, pero su administracion intermitente
puede considerarse en los pacientes con neutropenia severa
e infeccion recurrente?’.

El papel de los factores estimulantes de colonias esta bien
establecido en el trasplante de células progenitoras hema-
topoyéticas, para movilizarlas y para acortar el periodo de
neutropenia después de la citorreduccion. En este contexto,
en los pacientes con trasplante autologo los factores deben
iniciarse 24-120h después del tratamiento de altas dosis y
mantenerse hasta que se logre una cuenta de neutrofilos de
por lo menos 2 a 3 x 10°/1>3°,

En cuanto a la movilizacion de células progenitoras hema-
topoyéticas se deben iniciar 4 dias antes del primer dia de
leucoféresis y continuarse hasta la Ultima sesion®3C.

La administracién de factores estimulantes en trasplante
alogénico ha demostrado un incremento en la incidencia de
enfermedad de injerto contra huésped y disminucion de la
supervivencia?®3,

Biosimilares

En la actualidad hay varios medicamentos biosimilares dis-
ponibles en el mercado mexicano, pero su eficacia debe
ser comprobada con estudios adecuados. En el mercado
internacional si existe un biosimilar aprobado por la FDA,
el filgrastimn-sndz®', primer biosimilar aprobado en marzo
de 2015%. Un caso particular en Estados Unidos fue el de
Tbo-Filgrastim (TEVA Pharmaceuticals Ltd.), que obtuvo en
2012 licenciamiento como molécula nueva por parte de la
FDA, ya que fue sometido mediante una licencia de producto
bioldgico®. Filgrastrim-sndz y Tbo-Filgrastim cuentan con el
mismo nivel de evidencia categoria 1 en las guias de uso de
factores de crecimiento hematopoyético de la NCCN°.

Conclusiones

Veamos el punto de vista del hematélogo sobre el manejo
del paciente con NF:

1. La NF es una complicacion frecuente entre pacientes
oncohematologicos tratados con QT hasta en un 80%, con
una tasa de mortalidad del 11%.

2. Es necesario conocer el riesgo de NF en los pacien-
tes oncohematolodgicos en funcion del esquema de QT,
la edad del paciente, su ECOG, las comorbilidades
(diabetes, hepatopatia, nefropatia, etc.) y el uso de
medicamentos previos (antibioticos, esteroides, etc.).
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3. Son considerados esquemas de QT de alto riesgo aquellos
que producen una NF en una proporcion mayor al 20%.

4. En los pacientes oncohematologicos en tratamiento con
QT y con riesgo mayor al 20% de presentar NF es
recomendable administrar tratamiento profilactico con
antibioticos, antifungicos y, en algunos casos, antivirales.

5. El tratamiento empirico para NF debe evaluarse cada 2
a 4 dias de iniciado y ajustarlo a la respuesta y el estado
clinico del paciente.

6. Eluso de factores de crecimiento mieloide se recomienda
rutinariamente en pacientes de riesgo elevado de NF
(>20%), y en caso de riesgo intermedio (de 10% a 20%),
sera de acuerdo a las condiciones clinicas del paciente y
la presencia otros factores de riesgo.

7. El antecedente de NF severa es un dato muy importante
a considerar en aplicacion de QT posterior.

8. El filgrastim es el medicamento de eleccion en la mayo-
ria de las guias nacionales e internacionales, tanto en
profilaxis primaria como secundaria.

9. El filgrastim pegilado (pegfilgrastim) es la mejor alter-
nativa al uso de filgrastim, ya que reduce la gravedad
de la neutropenia y el periodo de recuperacion medular.
Hay alternativas que han demostrado seguridad y efica-
cia como profilaxis del manejo de tumores solidos; sin
embargo, es necesaria mayor evidencia sobre su uso en
pacientes hematooncoldgicos.
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Resumen El cancer gastrico es una enfermedad que produce una alta mortalidad a nivel
mundial, y en algunos paises en vias de desarrollo, como Colombia, es de las primeras causas
de muerte por tumores. En el estudio de la enfermedad resalta el de los supresores tumorales,
que por sus funciones bioldgicas inhiben los denominados eventos distintivos del cancer, siendo
un campo en el que se ha dado un importante avance gracias a la descripcion de multiples
moléculas con su respectivo mecanismo de accion.

En los ultimos afos se ha ampliado la investigacion de los miARN, que inhiben la expresion de
genes determinados, impidiendo la traduccion de los mismos. Diversos estudios han permitido
establecer que estos miARN pueden actuar tanto como oncogenes o supresores en el cancer
gastrico, y se ha encontrado que pueden inhibir el desarrollo de los eventos distintivos de la
carcinogénesis al regular negativamente genes que promueven la tumorogénesis. Ademas, resul-
tan muy interesantes puesto que un solo miARN puede controlar multiples vias de sefializacion
relacionadas con la aparicion y progresion de neoplasias malignas gastricas, convirtiéndolos en
una herramienta promisoria para el diagnostico, pronostico, seguimiento y tratamiento de la
enfermedad.
© 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/).

Tumour suppression by microRNAs in gastric cancer

Abstract Gastric cancer is a disease that causes high mortality worldwide, and in some deve-
loping countries like Colombia it is the first in terms of cause of cancer deaths. Among the most
crucial topics in the disease is the study of tumour suppressors, which due to their biological
functions inhibit the so-called hallmarks of cancer. There has been a major breakthrough in this
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field with multiple molecules and their respective mechanisms of action being described. The
study of miRNAs, which inhibit the expression of specific genes and preventing its translation,
has expanded greatly in recent years. Several studies have established that these miRNAs may
act as tumour suppressors gastric cancers by downregulating genes that promote tumorigenesis,
and by controlling the development of the hallmarks of cancer. MiRNAs are also interesting since
a single one can control multiple signalling pathways related to the onset and progression of
gastric malignancies, thus making them a promising tool for diagnosis, prognosis, monitoring,

and treatment of the disease.

© 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 cancer gastrico es una de las enfermedades tumorales
con mayor mortalidad global, y que genera mayor carga
de morbilidad en paises en desarrollo, donde es el tercer
tipo de cancer mas diagnosticado, siendo la primera causa
de muerte asociada a neoplasias malignas'. Una situacion
similar sucede en Colombia, pues es la primera causa de
muerte por tumores en hombres y la tercera en mujeres,
con tasas de incidencia y mortalidad que sobresalen al nivel
de Latinoamérica y del mundo?. Es por ello que la investi-
gacion biomédica es fundamental para la calidad de vida,
pues podria incrementar la posibilidad de supervivencia de
los pacientes mediante la implementacion de nuevas estra-
tegias de diagndstico y tratamiento, muchas de las cuales
se basan en la monitorizaciéon y modulacion de supresores
tumorales, los cuales por sus funciones bioldgicas inhiben o
controlan procesos altamente relacionados con la oncopa-
togénesis.

Para el cancer en general se han propuesto 8 even-
tos distintivos que caracterizan su aparicion y progresion:
la proliferacion sostenida, la evasion de supresores de
crecimiento, la activacion de invasion y metastasis, la
inmortalidad replicativa, la inducciéon de angiogénesis, la
resistencia a la apoptosis, la desregulacion de la glucdlisis
y la evasion del sistema inmune, asi como 2 propieda-
des potenciadoras: la inestabilidad genomica y promocion
de la inflamacion®, siendo estas las caracteristicas que los
supresores tumorales controlan para mantener el correcto
funcionamiento de las células y prevenir la aparicion de
neoplasias malignas.

Por lo anterior, en este articulo se busca dar un abor-
daje critico de la importancia de estos supresores tumorales,
especialmente de las implicaciones que conlleva la pérdida
de actividad de estos en el cancer gastrico y la relacion
actual de los microARN (miRNA) desregulados en dicha
neoplasia con los eventos distintivos de la tumorogénesis.
Adicionalmente se expone como 2 miARN (miR-218 y miR-
375) se han estudiado en la enfermedad.

Metodologia

Se realiz6 una bUsqueda mundial en las bases de datos Pub-
med, Scopus y ScienceDirect de articulos publicados entre
2010 a marzo de 2016, con el fin de obtener una informacion
actualizada del tema.

Para poner en contexto la importancia de los supresores
tumorales en la enfermedad se usaron las palabras clave:
gastric cancer AND tumor suppressor. Se seleccionaron arti-
culos que permitieran mostrar la importancia los supresores
tumorales y brindaran ejemplos de moléculas con esta fun-
cion y su respectivo mecanismo de accion.

Por su parte para la relacion entre la pérdida de acti-
vidad de los miARN y el desarrollo de la neoplasia gastrica
se uso las palabras clave: miRNA AND gastric cancer, selec-
cionandose los articulos en los que se reportara una relacion
entre la desregulacion de miARN y la enfermedad, qué genes
inhibian y se estableciera su rol en la enfermedad.

Finalmente, con el fin de comprender la funcion que ejer-
cen los miARN supresores de tumores 218 y 375 se usaron
las palabras clave: miR-218 gastric cancer, miR-35 gastric
cancer y busquedas especificas de la funciéon de sus genes
diana. Se seleccionaron articulos que permitieran estable-
cer los objetivos de estos miARN y la relacion de estas con
los eventos distintivos del cancer.

Supresores tumorales y cancer gastrico

El estudio de los supresores tumorales ha contribuido a dilu-
cidar los mecanismos que controlan la homeostasis celular
y la prevencion de la tumorogénesis, encontrandose que la
desregulacion y pérdida de expresion de estos, por la acumu-
lacion de alteraciones genéticas y epigenéticas, es un paso
crucial en la aparicidn y progresion neoplasica?, lo que ha
promovido su estudio y uso como herramientas de deteccion,
pronostico, seguimiento o como dianas terapéuticas’.

La importancia de estos supresores ha llevado a la
postulacion de mdltiples candidatos, como la proteina
fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa (PTEN), que
por su funcion en la regulacion del ciclo y muerte celu-
lar inhibe las caracteristicas de proliferacion sostenida y
resistencia a la apoptosis®; la proteina transmembrana CD81
que al ser inactivada aumenta el crecimiento y superviven-
cia de tumores gastricos’ y la galectina-7, cuya disminucion
durante la enfermedad se asocia a una tasa de superviven-
cia pobre en los pacientes, mientras que su sobrexpresion
parece suprimir la proliferacién, migracion e invasion del
tumor?®.

También encontramos otras moléculas que actlan a nivel
epigenético, como la proteina Tet metilcitosina dioxigenasa
1, la cual se ve reducida en células cancerigenas, y cuyo
efecto supresor parece relacionarse con su funcion en la
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demetilacion y activacion de otros supresores como p53 y la
supresion de la histona-lisina metiltransferasa’, mostrando
que los supresores tumorales tienen diferentes mecanismos
de accion, al intervenir en complejas redes de sefalizacion
de procesos celulares vitales.

MicroARN en el cancer gastrico

Lo descrito anteriormente deja en evidencia la importancia
de estos supresores en la tumorogénesis gastrica, ya sea por
su accion directa en la célula, su efecto sobre otras molécu-
las o su rol en la regulacion genética y epigenética, siendo
este Ultimo punto el que aqui se enfatiza.

Los miARN son ARN pequefos no codificantes, que regulan
la expresion génica mediante la formacion de un complejo
de silenciamiento, que impide la traduccion de determina-
dos genes diana al interferir con la lectura y traduccion de
su ARN mensajero. Estos miARN se han visto desregulados en
multiples enfermedades, incluyendo el cancer gastrico, y se
ha establecido que pueden actuar ya sea como oncogenes o
supresores tumorales, puesto que algunos de ellos controlan
eventos de interés, como la proliferacion, la apoptosis y la
migracion celular’®.

Estos miARN llaman la atencion, puesto que pueden regu-
lar multiples vias que se relacionan estrechamente con los
eventos del cancer, como se puede evidenciar con miR-133b,
que se han encontrado con niveles significativamente redu-
cidos en neoplasias gastricas e inhiben las caracteristicas de
proliferacion sostenida, migracion e invasion del tumor; en
parte por la inhibicion que ejerce sobre el receptor del fac-
tor de crecimiento insulinico tipo 1'". De manera similar se
ha descrito que miR-203 disminuye la proliferacion, al inhibir
la expresion de la proteina progesterone immunomodula-
tory binding factor 1'?, mientras que miR-1284 controla la
tumorogénesis, ya que tiene como diana objetivo al oncogén
Eukaryotic translation initiation factor 4A1"3. Igualmente se
ha encontrado un importante control de otras caracteristi-
cas como la regulacion metabodlica, la inmortalidad celular
y la angiogénesis, en las que se ha encontrado que miR-
448 (actuando en este caso como un oncogén) promueve el
incremento de la actividad metabdlica celular mediante la
inhibicion de la demetilasa 2b especifica de lisina (KDM2B),
brindandole la energia necesaria a la célula tumoral para
que siga creciendo y proliferando'; asi mismo miR-1182
bloquea la expresion de la telomerasa transcriptasa inversa
(hTERT), evitando asi el mantenimiento de la longitud de
los telomeros'®, y miR-125a inhibe el factor de crecimiento
endotelial vascular A (VEGF-A), que promueve la formacion
de vasos sanguineos nuevos't.

Los miARN mencionados anteriormente se han reportado
normalmente desregulados en el cancer gastrico, y si se
analiza la implicacion conjunta de esto, se puede inferir
que le facilitan a las células cancerigenas obtener los ele-
mentos necesarios para su funcionamiento via sanguinea
y procesar estos de forma eficiente mediante un metabo-
lismo acelerado, manteniendo asi su poblacion de células
inmortalizadas y resistentes a la apoptosis, en un estado de
constante division, las cuales ademas son mas susceptibles
a la movilidad y colonizacion de otras areas del cuerpo, por
la pérdida del control sobre la adhesion y migraciéon''-"¢,

Lo anterior nos permite apreciar las consecuencias que
conlleva la pérdida de actividad de miARN supresores, lo que
lleva a la necesidad de discutir también qué factores se aso-
cian a esta desregulacion, sobre lo cual se ha encontrado que
puede atribuirse tanto a factores internos como a fenéme-
nos de metilacion anormal que llevan a la hipermetilacion en
las islas CpG de los genes codificantes para estos miARN'?,
al igual que factores externos como la infecciéon por Heli-
cobacter pylori y produccion de factores de virulencia por
esta bacteria'®.

Ya se considerd como la desregulacion de un cluster de
miARN puede afectar en gran medida la aparicion de los
eventos del cancer, pero a fin de contextualizar la importan-
cia de los miARN supresores de tumores de una manera mas
individual, se mostraran los ejemplos puntuales de genes,
vias de sefalizacion y caracteristicas cancerigenas que pue-
den controlar los miRNA-218 y miRNA-375, de los cuales se
cuenta con una mayor investigacion.

MiR-218

Es un supresor tumoral que se ve desregulado negativa-
mente en el cancer gastrico y cuya importancia radica en el
control de la diferenciacion, volumen y la probabilidad de
metastasis del tumor'® mediante la regulacién de multiples
oncogenes y vias de crecimiento celular (fig. 1), especial-
mente la via NF-kB/ POU2F2/ Slit-Robo, pues inhibe 3 de
sus componentes fundamentales; por un lado tiene como
objetivo al gen del Roundabout homdlogo 1, el cual codifica
para un receptor de la proteina Slit, que estimula la migra-
cion celular neoplasica?’, y a al gen POU2F2, que codifica
para un factor de transcripcion que incrementa la expresion
de Roundabout homologo 1?'. Ademas suprime la expre-
sion del receptor del factor de crecimiento epidérmico
coamplificado y sobreexpresado, el cual se relaciona positi-
vamente con una mayor actividad del factor de transcripcion
nuclear kappa B, promoviendo la expresion de varios genes
relacionados con la proliferacion, apoptosis, inflamacion y
migracién??, entre los que se encuentra POU2F2?', mos-
trando que la inhibicion de este miRNA sobre esta via es
bastante robusta.

Otro objetivo importante de este miRNA es GLI2,
que codifica para un importante factor de transcripcion
mediador en la via de sefalizacién Hedgehog, y cuya sobre-
expresion se relaciona con el desarrollo de neoplasias
malignas, ya que promueve la expresion de oncogenes que
facilitan la proliferacion de las células, las protegen de la
apoptosis y promueven su invasién?*. También se ha estable-
cido que miR-218 puede inhibir la expresion de la proteina
Smoothened, la cual es la encargada de activar a GLI2%4,
evidenciando que regula este factor de transcripcion tanto
a nivel de su expresion como de su activacion.

Por Gltimo cabe resaltar que en tratamientos quirurgicos
y quimioterapias de cancer gastrico se ha identificado un
aumento en los niveles de miR-218 asociados a un mejor
pronostico, e incluso en ensayos in vitro de sobreexpre-
sion artificial se ha encontrado una disminucion significativa
de la oncogénesis y un aumento a la quimiosensibilidad,
despertando el interés en su uso como herramienta
terapéutica?®?2-2>,
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Esquema del efecto de la sobreexpresion de los genes diana de miR-218 referente a los sellos distintivos del cancer

propuestos por Hanahan y Weinberg (2011), en el contexto del cancer gastrico. Al verse inactivado o disminuido los niveles de este
miARN los genes sefalados y las respectivas vias en los que se ven involucrados presentan un aumento en sus niveles y actividad

que contribuye a la aparicion y progresion de esta enfermedad.

MiR-375

Es un supresor tumoral de gran relevancia, e incluso en una
revision sistematica de 2014 fue el miARN mas constante-
mente reportado como desregulado negativamente en el
cancer gastrico®®. Ademas, su asociacion con H. pylori es
uno de los hallazgos mas interesantes y verifica el riesgo
de la bacteria carcinogénica 1B, pues se ha encontrado una
disminucion de los niveles de este miARN frente a la presen-
cia de la misma?’, y en experimentos de activacion con el
lipopolisacarido de esta bacteria'®.

Este miARN inhibe multiples genes (fig. 2), incluyendo el
de la quinasa de Janus 2, regulando asi la via de sefializacion
del gen de la quinasa Janus 2-STAT3, que promueve la pro-
liferacion, resistencia a la apoptosis, migracion, invasion y
metastasis, junto a la angiogénesis, inflamacion y evasion de
la respuesta inmunitaria?®-3°, Regula ademas la expresion
de la proteina quinasa 1 dependiente de 3-fosfoinositide,
que es la encargada de fosforilar y activar a la proteina qui-
nasa que disminuye la muerte celular por apoptosis®', induce
la proliferacion, la angiogénesis, desregula la glucdlisis por
activacion de mTOR®? y promueve la inmortalidad celular
al activar a hTERT*3. Conjuntamente este miARN reduce la
expresion del gen de la proteina 14-3-3¢3", cuyo aumento
se asocia a un peor pronostico, por la ampliacion en la divi-
sion celular, la migracion, la invasion y una reduccion de la
apoptosis®.

Igualmente este miARN inhibe el receptor 2 del fac-
tor de crecimiento epidérmico humano®®, el cual es parte
de la activacion de la via de sefalizacion de MAPK, y por
esta se promueve la expresion de genes de carcinogénesis

y angiogénesis que favorecen la nutriciéon tumoral en la
lamina propia de la mucosa gastrica*®. Adicionalmente
esta inhibicion del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano puede incrementar la sensibilidad al
medicamento cisplatino usado en quimioterapia, dando una
interesante opcion en el tratamiento de pacientes con
quimiorresistencia®.

Con el uso de la bioinformatica se han propuesto
otros genes como posibles objetivos de miR-375 durante
la carcinogénesis gastrica: B-cell lymphoma/leukemia 10,
YAPI. IGF-BP3, Jagged1, Bcl-2, ADN metiltransferasa 3 beta
(DNMT3B)*. De los cuales Bcl-2 y la DNMT3B son los que
aportan mayor evidencia cientifica, pues aparte de la pre-
diccion computacional se les ha realizado un analisis a sus
niveles de expresion in vitro, el cual evidencid la relacion
inversa de su expresion con los niveles de miR-3753%, siendo
significativo en la enfermedad, pues Bcl-2 es un oncogén pro-
tector de la apoptosis que evita la liberacion del citocromo
C de la mitocondria, mientras que se ha visto una sobre-
expresion de metiltrasferasas, incluyendo DNMT3B durante
el cancer gastrico, que puede contribuir a la desregulacion
epigenética por metilacion anormal y al silenciamiento de
otros supresores tumorales®’.

Por su parte Yes Associated Protein interactia con mal-
tiples factores de transcripcion de implicacion tumoral®, y
Jagged1 es una proteina de superficie celular oncogénica,
sobreexpresada en el adenocarcinoma gastrico, que actla
como ligando para la activacion de la via de sefalizacion
Notch*', ambas promoviendo los eventos de proliferacion,
proteccion frente a la apoptosis, angiogénesis, invasion y
metastasis*®4.
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Figura 2 Esquema del efecto de la sobreexpresion de los genes diana que son regulados por el miARN 218 en el cancer gastrico.

Se muestra la expresion proteica de estos genes diana, su interaccion con las respectivas vias de sefalizacion en las que se ven
involucrados y la implicacion que tienen en los sellos distintivos del cancer propuestos por Hanahan y Weinberg (2011). No se tienen

en cuenta los genes diana que presentaran controversias.

La accion de B-cell lymphoma/leukemia 10y la proteina
3 de unidn al factor de crecimiento parecido a la insulina
es mas dificil de elucidar, puesto que para BCL10 no se
encuentra informacion actualizada y clara sobre su funcion
bioldgica en esta enfermedad. Mientras que la proteina 3 de
union al factor de crecimiento parecido a la insulina parece
reducir la tasa de proliferacion celular y aumentar la apop-
tosis al inhibir a NF-kB“2, sin embargo es una proteina con
gran controversia en el ambito del cancer.

Por todo lo anteriormente expuesto hay notable eviden-
cia que soporta el rol de supresion tumoral de miR-375,
por la inhibicion que ejerce sobre varios oncogenes y su
constante disminucion durante la tumorogénesis gastrica.
Sin embargo, hay un estudio donde amplificaron este miARN
en la linea celular de epitelio con adenocarcinoma gastrico,
llevando a un aumento en la proliferacion e incremento
de la radiorresistencia en estas; ademas se reporté como

objetivo de miR-375 al guardian del genoma y supresor
tumoral p53*. Este resultado es contradictorio con lo des-
crito para miR-375, sin embargo hay que analizar que p53, a
diferencia de otros supresores que se ven disminuidos o inhi-
bidos durante el desarrollo de la enfermedad, de hecho se
ha encontrado sobreexpresado en cancer gastrico, probable-
mente se asocie a una activacion y acumulacion temprana
de p53, posterior bloqueo de su correcta funcion por otras
moléculas y la aparicion de formas mutantes de esta™,
lo que hace dificil interpretar la implicacion que tendria
su inhibicién. También se encuentran contradicciones con
un estudio realizado en lineas celulares de cancer cervi-
cal, en el que se observo que miR-375 estaba disminuido
frente a los controles, actuaba como supresor tumoral,
su sobreexpresion resultaba en un incremento significativo
de p53 y reducia la radiorresistencia®®. Por otro lado, el
estudio ya mencionado fallé en encontrar relacion con la
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Tabla 1 Genes diana de miR-375, reportados para el cancer gastrico
Gen Via en la Técnica de n p Implicacion en el Controversias Referencia
que actua deteccion cancer gastrico
JAK2 JAK2- Prediccion 48 <0.05 Proliferacion Ninguna 30
STAT3 bioinformatica sostenida
Ensayo de Resistencia a la
luciferasa apoptosis
Promocion de
angiogénesis
Promocion de la
inflamacion
Evasion de la
respuesta inmune
ERBB2 MAPK Prediccion 30 <0.05 Proliferacion Ninguna 35
bioinformatica sostenida
Ensayo de Resistencia a la
luciferasa apoptosis
Invasion y
metastasis
Promocion de
angiogénesis
PDK1 PI3K/Akt Western blot 22 <0.05 Proliferacion Ninguna 31
sostenida
Resistencia a la
apoptosis
Promocion de
angiogénesis
Desregulacion de la
glucolisis
Inmortalidad
replicativa
14-3-3( Multiples Prediccion <0.001 Proliferacion Ninguna 31
vias bioinformatica sostenida
Ensayo de Resistencia a la
luciferasa apoptosis
Invasion y
metastasis
Evasion de
supresores de
crecimiento
Bcl-2 Via de la Prediccion 102 0.0116 Resistencia a la Ninguna 38
apoptosis bioinformatica apoptosis
Correlacion de
los niveles
usando
gRT-PCR
DNMT3B  Viade la Prediccion 102 0.00001 Inestabilidad Ninguna 38
metilacion bioinformatica genomica
de ADN Correlacion de
los niveles
usando
gRT-PCR
YAP1 Multiples Prediccion No aplica No aplica Proliferacion Ninguna 38
vias bioinformatica sostenida
Resistencia a la
apoptosis
Invasion y
metastasis

Promocion de
angiogénesis
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Tabla 1 (continuacion)
Gen Via en la Técnica de n p Implicacion en el Controversias Referencia
que actla deteccion cancer gastrico
JAG1 Notch Prediccion No aplica  No aplica  Proliferacion Ninguna 38
bioinformatica sostenida
Resistencia a la
apoptosis
Promocion de
angiogénesis
BCL10 NF-kB Prediccion No aplica  No aplica  Indeterminada Falta de 38
bioinformatica informacion sobre
el rol de este gen
en la enfermedad
IGFBP3  IGF-1 Prediccion No aplica  No aplica  Posible supresion Contradicciones 38
IGF-2 bioinformatica de la en su funcion
tumorogénesis. entre tipos de
cancer.
TP53 Multiples Ensayo de 5 <0.01 Supresion de la Contradicciones 43

vias luciferasa

con estudios en
otros tipos de
cancer
Propiedades
biologicas de p53

tumorogénesis

Genes diana de miR-375 que se encontraron reportados para el cancer gastrico en esta revision de la literatura; las vias en las que se
ven involucrados, la técnica usada para establecerlos como objetivo de miR-375, la implicacion de estos genes en la patogénesis de
neoplasias malignas, las contradicciones o problemas encontrados que refutan o impiden la comprension de su inhibicion por este miARN.

carcinogénesis al inocular estas células de adenocarcinoma
gastrico (con sobreexpresion de miR-375) en ratones desnu-
dos o al inhibir este miARN en la linea celular BGC823 (linea
celular de carcinoma gastrico), por lo que los mismos autores
sugieren que este miR-375 no tiene efectos tumorogénicos*,
mostrandose que no hay evidencia de efectos adversos en la
enfermedad por parte de este.

Mediante esta revision se encontraron 11 genes reporta-
dos como objetivos del miARN-375 en el contexto del cancer
gastrico, los cuales fueron establecidos mediante diferen-
tes metodologias, siendo los probados mediante ensayos
de luciferasa los que presentan mayor grado de evidencia,
pues esta técnica permite establecer que hay una inhibi-
cion directa por este miARN, sin embargo algunos de los
objetivos predichos o descritos presentan inconsistencias,
contradicciones o vacios en el conocimiento que dificultan
su comprension en la enfermedad (tabla 1).

Discusién y conclusiones

Los supresores tumorales son de gran importancia por
la regulacion que ejercen sobre los eventos del cancer,
mediante multiples mecanismos en el ambito de la gené-
tica, epigenética y protedmica. Debido a su pérdida o a una
disminucion en su actividad se favorece la aparicion de
células transformadas que son la base de la carcinogénesis
gastrica, por lo que son esenciales para entender el cam-
bio hacia el tumor y su conocimiento es la base de futuros
tratamientos biomoleculares.

Los miARN de accion supresora se encuentran reducidos
en los casos de cancer gastrico como respuesta del proceso
de evasion de los genes que controlan la proliferacion y

el crecimiento tumoral, contribuyendo ademas a la progre-
sion, invasion vascular y metastasica de neoplasias malignas
como el adenocarcinoma gastrico. Los miARN se desregu-
lan por factores internos celulares como el establecimiento
de patrones de metilacion anormal, o por la exposicion al
Helicobacter pylori.

En esta revision se encontré que miR-218 regula especial-
mente la invasividad a tejidos circundantes, diseminacion
vascular y el establecimiento de crecimiento secundario
metastasico mediante el control de las vias de sefalizacion
hedgehog y NF-kB/ POU2F2/Slit-Robo. Ademas, por ensa-
yos de cultivos celulares se ha propuesto su utilidad como
biomarcador y diana terapéutica, ya que su accion puede
incrementar la eficacia del tratamiento de quimiorreduccion
del volumen tumoral.

Por su parte, miR-375 es reportado en la literatura
significativa y frecuentemente desregulado, controlando
multiples vias relacionadas con la aparicion y progresion de
neoplasias gastricas, estableciéndose en este estudio como
un factor clave de la enfermedad, pues inhibe los 8 eventos
distintivos del cancer y las 2 caracteristicas potenciadoras
(fig. 2), lo que indica que este miARN es un biomarcador pro-
misorio, pues su disminucion y el grado de la misma puede
reflejar el estado de carcinogénesis gastrica. Ademas, dado
que puede ejercer una represion tan importante sobre las
caracteristicas malignas del cancer, su modulacion puede ser
una estrategia eficaz en el tratamiento de la enfermedad, ya
sea de forma individual o en conjunto con otros tratamientos
oncoldgicos.

No obstante, estos 2 biomarcadores requieren ser medi-
dos en poblacion sin tumor, y un mapa geografico de la
distribucion de sus valores amerita una linea de base en
Latinoamérica.
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PALABRAS CLAVE Resumen El acetaldehido asociado con el consumo cronico de bebidas alcohdlicas y el tabaco
Acetaldehido; ha sido recientemente clasificado como un carcinégeno del grupo 1 para los seres humanos.
Cancer; Los microbios se consideran responsables de la mayor parte de la produccion de acetaldehido
L-cisteina; derivado del etanol, tanto en la saliva como en el jugo gastrico de pacientes con aclorhidria o
Gastritis; infectados por Helicobacter pylori. El acetaldehido es el carcinogeno mas abundante en el humo
Atrofia del tabaco y facilmente se disuelve en la saliva durante el fumar. Muchos productos alimenti-

cios y bebidas no alcohdlicas son fuentes importantes, pero no reconocidas, de la exposicion
a acetaldehido. El riesgo acumulado para cancer, asociado con el aumento de la exposicion a
acetaldehido, sefala la necesidad de una deteccion a nivel mundial de los niveles de etanol y
acetaldehido de bebidas alcohdlicas y de alimentos producidos a través de fermentacion. Los
grupos de riesgo, como pacientes con polimorfismos del gen de las enzimas alcohol deshidroge-
nasa (ADH) y acetaldehido deshidrogenasa 2 (ALDH2), infectados por Helicobacter pylori o con
gastritis atrofica o aclorhidria, deben ser evaluados y educados en este problema de salud. Las
formulaciones de L-cisteina para remover el acetaldehido carcinogénico a nivel local, como en
el estdbmago, representan nuevas intervenciones terapéuticas que deben ser estudiadas.
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The carcinogenic effects of acetaldehyde. A current view

Abstract Acetaldehyde, associated with chronic consumption of alcoholic beverages and smo-
king, has recently been classified as a Group 1 carcinogen to humans. Microbes are responsible
for the bulk of acetaldehyde production from ethanol both in saliva and gastric juice in Helico-
bacter pylori-infected and achlorhydria patients. Acetaldehyde is the most abundant carcinogen
in tobacco smoke, and it readily dissolves in the saliva during smoking. Many foodstuffs and
‘non-alcoholic’ beverages are significant but unrecognised sources of local acetaldehyde expo-
sure. The cumulative cancer risk associated with increasing acetaldehyde exposure suggests
the need for worldwide screening of the acetaldehyde levels of alcoholic beverages, as well
of the ethanol and acetaldehyde of food produced by fermentation. Risk groups with alcohol
dehydrogenase (ADH)-and aldehyde dehydrogenase 2 (ALDH2) gene polymorphisms, H. pylori
infection or achlorhydria atrophic gastritis, or both, should be screened and educated in this
health issue. L-cysteine formulations binding carcinogenic acetaldehyde locally in the stomach
provide new means for intervention studies.

© 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

La identificacion de factores etioldgicos especificos, posibles
grupos de riesgo y mecanismos carcinogenéticos es esen-
cial para la prevencion del cancer'. Por ejemplo, se conoce
que en los paises occidentales el alcohol y el tabaco son los
principales factores de riesgo para las neoplasias de cavidad
oral, pulmén, faringe y es6fago’. Ademas, existe evidencia
convincente que sehala que el tabaco es un factor de riesgo
independiente también para el cancer de estomago®* y el
alcohol es un factor de riesgo significativo para el cancer
colorrectal®. En octubre de 2009, la Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer (IARC) de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) concluy6 que el acetaldehido (aso-
ciado con la ingesta de bebidas alcohdlicas) es carcinégeno
para los seres humanos (grupo 1). Por otra parte, la IARC
declaro que la exposicion a acetaldehido es resultado de la
produccion de este a partir del consumo de alcohol y de la
formacion enddgena de etanol®.

;Qué es el acetaldehido?

El acetaldehido (CH3CHO) es un componente volatil,
potente y genotoxico, el cual es sintetizado y detoxificado
por la aldehido deshidrogenasa (ALDH), que ha sido utili-
zado como saborizante de alimentos y bebidas’. Surge como
subproducto de la fermentacion de la levadura durante la
produccion de bebidas alcohodlicas y, mientras que el azd-
car es el sustrato primario de la formacion de acetaldehido,
el metabolismo de los aminoacidos como alanina o la oxi-
dacion de etanol también contribuyen a la formacion de
acetaldehido®.

Bajo condiciones anaerdbicas, los microbios que contie-
nen alcohol deshidrogenasa (ADH) son capaces de producir
energia a partir de glucosa, esto a través de la fermenta-
cion alcohodlica. Sin embargo, bajo condiciones aerobicas
0 microaerobicas, la Gltima reaccion quimica mediada por
ADH puede dirigirse en direccion opuesta y tener como

producto final acetaldehido®'" (fig. 1)"2. La existencia de
mutaciones a nivel de polimorfismos de nucleédtido Unico de
ADH1B, ADH1C y ALDH2 hacen que la cantidad de la pro-
duccion o la oxidacion del acetaldehido tenga variaciones
entre los individuos. Ademas, la isoenzima CYP2E1 (la cual
es inducible por la ingesta cronica de etanol) también tiene
polimorfismos de nucledtido Unico que afectan la activi-
dad enzimatica. El aumento de la actividad CYP2E1 no solo
conduce a una mayor generacion de especies reactivas de
oxigeno, sino también a un aumento de la activacion de
varios procarcindgenos ambientales, presentes en el humo
de tabaco y en ciertas dietas, tales como los hidrocarburos
policiclicos, hidrazinas y nitrosaminas que requieren CYP2E1
para ser activados. La CYP2E1 también disminuye los niveles
tisulares de retinol y acido retinoico, que tienen funciones
importantes en la regulacion del crecimiento celular y la
transdiferenciacion. El acetaldehido puede unirse al ADN,
formando aductos estables y especies reactivas de oxigeno.
La oxidacion del etanol por la catalasa parece ser de impor-
tancia secundaria'?.

También se ha demostrado que se puede formar acetal-
dehido a partir de etanol en situaciones in vitro (a través de
la incubacion de lo obtenido en lavados broncopulmonares),
y en experimentos in vivo (a partir de voluntarios que utili-
zaron enjuagues bucales con etanol). En ambas situaciones
se sospechd una fermentacion de origen bacteriano'®. Esta
teoria se comprob6 al proveer, previamente al estudio, un
enjuague bucal con clorhexidina, que redujo el contenido
de bacterias en la cavidad oral y, por lo tanto, redujo de
forma significativa la produccion de acetaldehido'.

Acetaldehido y su papel precancerigeno

El papel precancerigeno del etanol aln no esta estable-
cido, a pesar de que se ha postulado que el etanol actia
como un solvente capaz de incrementar la penetracion
de sustancias corrosivas o precancerigenas. Sin embargo,
su primer metabolito, el acetaldehido, ha mostrado
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Metabolismo del acetaldehido a partir del etanol.

Figura 1

caracteristicas mutagénicas y carcinogénicas en estudios in
vitro e in vivo tanto en animales'>'® como en células proca-
riotas y eucariotas'’. En estudios previos se ha comprobado
que el dano ocurre con concentraciones estimadas de 40
a 1,000 uM de acetaldehido, dosis que son similares a las
encontradas en bebidas alcohdlicas’.

Este compuesto ha mostrado ser capaz de causar muta-
ciones de punto o de formar enlaces covalentes con el ADN,
dando como resultado final carcinogénesis'®. Se considera
que interfiere con los mecanismos de reparacion del ADN
a través de la inhabilitacion de la enzima 0%-metilguanina
transferasa, que es sumamente importante en la reparacion
del dano causado por agentes alcalinizantes e induce muta-
ciones en el gen supresor tumoral TP53. Dicha alteracion
genética es bastante comun en el desarrollo de diversos tipos
de cancer en humanos, especialmente en el esofagico’ e
incluso se ha relacionado con cancer de mama?®?',

En estudios recientes se ha demostrado que el acetal-
dehido puede causar modificaciones mutagénicas celulares
a partir de una concentraciéon de 100 uM o mas'®. Basados
en estudios realizados previamente, se ha concluido que el
acetaldehido interfiere con los mecanismos de checkpoint
del ADN, al inhibir las respectivas enzimas reparadoras.

El enlace covalente de ADN y la formacion de aduc-
tos estables es uno de los mecanismos por los cuales el
acetaldehido podria desatar la ocurrencia de errores de
replicacidn en oncogenes??. Asi mismo, de acuerdo con estu-
dios previos se cree que puede interferir con la reparacion de
ADN al inhibir la O®-metilguaninatransferasa?>. Ademas, se
ha demostrado que el acetaldehido causa mutaciones pun-
tuales en la guanina-hipoxantina-fosforiltransferasa en los
linfocitos humanos?*. De la misma forma, se ha considerado
que puede inducir cambios de tipo «<hermana-hermana» en
las cromatides y grandes aberraciones cromosomales?.

Incluso se han realizado estudios in vitro con células de
tipo CACO-2, donde se demostré que hay una disminucion
de los bordes en cepillo celulares y disminucion en la activi-
dad enzimatica, la cual puede afectar propiedades celulares
tales como la velocidad de proliferacion y la diferenciacion
celular?®?7,

Fan

44— Polimorfismos

$ Alteracion del DNA

=77—=*  Matilacion del DNA

—g4—=#  Reparacion del DNA

Igualmente, se han estudiado las deficiencias en enzi-
mas caracteristicas de ciertos grupos poblacionales, por lo
que se sabe que las mutaciones en el gen ADH y ALDH2, las
cuales afectan a millones de personas en el mundo, propor-
cionan un excelente modelo de estudio en humanos acerca
de la exposicion a acetaldehido?. Una mutacion puntual en
el gen del ALDH2da como resultado una enzima con una
marcada deficiencia para remover el primer metabolito de
la oxidacion del etanol: el acetaldehido?. Las personas con
deficiencia homocigota de ALDH2 (menos del 5% de la pobla-
cion en Asia) evitan el alcohol por el efecto que ocurre
una vez iniciado su consumo (experimentan un cuasiefecto
«antabuse» [sonrojo, taquicardia, nauseas])*°, mientras que
aquellas con deficiencia heterocigota de ALDH2 pueden
adaptarse y consumir alcohol en cantidades de moderadas
a excesivas’'. Algunos estudios epidemioldgicos en gené-
tica demuestran que los individuos heterocigotos portadores
del genotipo mutado ALDH2 tienden sustancialmente al des-
arrollo de cancer esofagico relacionado con el consumo
de alcohol’?33. Los portadores de este genotipo procesan
el acetaldehido de forma mas lenta, lo que contribuye al
aumento de los niveles de este en sangre, posteriormente a
la ingesta de alcohol*#3. Estudios recientes han mostrado
que los individuos con mutacion en la enzima ALDH2 tie-
nen 2 o 3 veces mayor nivel de acetaldehido en saliva, esto
posterior a la ingesta moderada de alcohol in vivo, en com-
paracion con los niveles que se podrian encontrar en alguien
con ALDH2 normal?. Por lo tanto, los bebedores crénicos
con deficiencia de ALDH2 estan expuestos por aios o déca-
das a mayores niveles locales de acetaldehido que alguien
con genotipo ALDH2 normal.

Por Ultimo, se ha estudiado de forma intensiva la rela-
cion con el consumo croénico de alcohol y tabaco, y se ha
concluido que son circunstancias que modifican la flora de
la cavidad bucal, la cual puede metabolizar mas etanol y
modificar el contenido de acetaldehido en la cavidad oral.
Igualmente los malos habitos higiénicos orales y algunos
factores ambientales y nutritivos son considerados factores
de riesgo importantes, especialmente en paises en vias de
desarrollo®”-*® (tabla 1).
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Tabla 1

Exposicion a acetaidehido por la saliva

Factor de riesgo

Exposicion a acetaldehido por la saliva

Bebidas alcoholicas

Acetaldehido como un
congénere

Tabaquismo

Alcoholismo, tabaquismo
cronico y mala higiene dental

Fumar y consumir alcohol de
forma sinérgica
Deficiencia de ALDH2

ADH1B activo en niveles bajos

Niveles altos de ADH1C

Gastritis atrofica, inhibidores
de secrecion gastrica e
infeccion por Helicobacter
pylori

Bebidas no alcoholicas y
alimentos

Después de 3 dosis (0.5 g/kg) de alcohol, la concentracion de acetaldehido en la saliva
aumenta de 19 a 144 umol/l y disminuye lentamente en las siguientes 4h

Los niveles elevados de acetaldehido (hasta 26 umol/l) encontrados en bebidas de
frutas y en algunas bebidas alcoholicas resultan en un aumento de exposicion al
acetaldehido de hasta 1-2 min después de cada sorbo

La concentracion promedio de acetaldehido en la saliva durante el acto de fumar es de
260 umol/l y tiene una duracion estimada de 5 min, por lo tanto, la exposicion diaria
depende del nimero de cigarrillos fumados

El conjunto de estos factores modifica la flora bacteriana de la boca, resultando en
mayor produccion de acetaldehido. El aumento de la exposicion en saliva después de
una dosis de alcohol es de 60-75% in vitro y de 100% in vivo

Tienen una accion sinérgica que incrementa hasta 7 veces la exposicion a acetaldehido
a través de la saliva

Incrementa de 2 a 3 veces la presencia de acetaldehido en saliva después de la ingesta
de alcohol

Disminuye la tasa de eliminacion de etanol, lo cual se asocia a mayor exposicion a
acetaldehido

Incrementada la exposicion a acetaldehido en saliva después de la ingesta de alcohol
Un estomago aclorhidrico es facilmente colonizado por los microbios orales, los cuales
producen acetaldehido. Varias cepas de H. pylori también poseen ADH y son capaces de
producir acetaldehido

Las bebidas alcoholicas tienen de forma oficial 2.8% o mas de alcohol etilico, sin
embargo, varias bebidas no alcoholicas y alimentos producidos a través de la

fermentacion contienen de 0.1 a 2.7% de etanol y hasta 3,000 wmol/l niveles de
acetaldehido. Esto resulta en un aumento en la exposicion a acetaldehido,
especialmente en estomagos aclorhidricos o infectados con H. pylori

La exposicion a acetaldehido a partir de origenes ambientales y genéticos se considera acumulativa e incluye, por lo general, todos los

factores de riesgo conocidos para cancer del tracto digestivo®®37,

Muchas bebidas, bebidas alcohdlicas y alimentos contie-
nen altas cantidades de acetaldehido, sin embargo, su rol
como carcindgenos aun debe ser estudiado; la concentra-
cion de acetaldehido en algunos alimentos y bebidas aln no
se reporta, porque es «generalmente considerado seguro»*°.
Debido a esto, se pueden encontrar alimentos con niveles
permisibles de acetaldehido, tales como yogur, kéfir, jugo de
manzana, productos con soya, tofu, vegetales fermentados
y vinagre, entre otros®.

Algunos alimentos producidos a partir de la fermentacion
pueden contener de 0.1 a 2.5% de etanol o concentraciones
mutagénicas de acetaldehido, casi comparables a los 2.8%
encontrados en bebidas alcohdlicas’. Inclusive, se considera
la produccion de acetaldehido a partir de algunas frutas, y su
uso como aditivo para alimentos y como agente aromatico®.

Ingesta de alcohol y acetaldehido

La microflora de la cavidad oral es el determinante princi-
pal de la concentracion de acetaldehido en la saliva, pero la
fuente principal de acetaldehido es el etanol. El etanol entra
a la cavidad oral después de cada sorbo de alcohol, donde
la microbiota de la cavidad oral lo metaboliza de forma casi
instantanea en acetaldehido. Esta produccion puede durar
hasta 10 min. La alta concentracion de etanol en bebidas

alcoholicas resulta en un pico incrementado de acetalde-
hido, por lo tanto, en mayor tiempo de exposicion®.

Después de su consumo oral, el alcohol es absorbido en el
sistema portal desde el estomago e intestino delgado; acto
seguido es transportado por la circulacion; posteriormente
al consumo de alcohol, debido a su alto nivel de solubilidad,
el etanol es distribuido de forma equitativa en el cuerpo
humano?®, por lo que el contenido de este en saliva y colon
es equiparable al encontrado en el torrente sanguineo e
higado, donde es procesado y convertido en acetaldehido*'.
Sin embargo, comparado con el higado, el aclaramiento de
acetaldehido en saliva y colon es limitado, lo que resulta en
niveles de concentracion que son considerados precanceri-
genos para el aparato digestivo®.

Bajo condiciones normales no es posible medir la
cantidad de acetaldehido en la saliva, sin embargo,
concentraciones consideradas cancerigenas pueden ser
encontradas en la cavidad oral de forma casi instantanea
tras la ingesta de 5mL o mas de una bebida alcohdlica®.

Se cree que, a nivel celular, una concentracion de alcohol
superior al 20% puede llegar a dahar la membrana mucosa,
lo cual puede predisponer a una division celular acelerada
y regeneracion, la cual, subsecuentemente, puede desatar
errores en la replicacion de ADN*44>

En experimentos con animales se ha demostrado que
la ingesta de alcohol de forma cronica causa hiperpla-
sia e hiperproliferacion celular en lengua, epiglotis y
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estomago. Por otro lado, se demostré que de forma inhalada
ocurren cambios celulares considerados precancerigenos en
la mucosa nasal y laringea®®*’.

Hace mas de 17 ahos se manifesto que el riesgo de cancer
del tracto digestivo superior se incrementa hasta 10 veces
en personas que consumen alcohol de forma crénica®? y
recientemente la evidencia epidemioldgica mostroé un riesgo
relativo de 1.32/100g de ingesta diaria de alcohol para la
asociacion entre consumo de alcohol y cancer gastrico®. Sin
embargo, también se ha manifestado que las personas con
una deficiencia de ALDH tienen niveles mas altos de ace-
taldehido en la sangre y saliva después de la ingesta de
alcohol.

Tabaquismo y acetaldehido

En un estudio realizado en Estados Unidos, el consumo de
tabaco se asoci6 con un aumento de riesgo de cancer eso-
fagico (adenocarcinoma y de células escamosas)*’, asi como
con cancer del cardias. Si bien la relacion especifica entre
cancer esofagico, tabaquismo y acetaldehido no se encuen-
tra bien estudiada, el acetaldehido también se encuentra en
el humo del tabaco, el cual es un agente altamente soluble
en agua y, por lo tanto, se disuelve en la saliva, la cual da
una concentracion de 250 wM, que perdura mientras se con-
tinle fumando. Actualmente se sabe que el riesgo relativo
de cancer oral, faringeo y laringeo es de 3.9 en personas que
consumen 10-19g/dia y de 15.4 en personas que fuman mas
de 30¢ al dia de tabaco. Se estima que el riesgo de cancer
oral es 7-10 veces mas alto en fumadores que en personas
que nunca han fumado®.

Acetaldehido en el tracto digestivo

Algunos microbios natos de la cavidad oral son capaces de
metabolizar el etanol en acetaldehido, pero su capacidad
de aclaramiento es limitada, esto lleva a la acumulacion de
acetaldehido en la saliva después del consumo de alcohol o
tabaco. Después, a través del mecanismo de deglucion, el
acetaldehido presente en la saliva se transporta a la mucosa
de la faringe, al es6fago y, por consiguiente, al estébmago’’.
Intervienen en el acto otros factores como lo es la calidad
de la higiene en cavidad bucal y el grado de consumo de
bebidas alcohdlicas®®>3.

La mucosa de la cavidad oral y el es6fago han demostrado
tener alta funcion de K ADH, pero carecen de actividad de K
ALDH2, factores que favorecen la acumulacién de acetalde-
hido en la saliva y en el tracto digestivo superior. Durante el
consumo de alcohol un importante mecanismo es la forma-
cion de acetaldehido local por la microbiota oral o intestinal,
cuyo papel carcinogénico es independiente de los niveles
encontrados en sangre. A nivel celular se inducen respues-
tas importantes, las cuales se cree que estan implicadas en
el desarrollo de cancer. Esto explica la predileccion de este
metabolito en el cancer del tracto gastrointestinal superior
y en diversos tumores de cabeza y cuello'®?8,

La formacion de acetaldehido a partir de etanol de forma
microbiana comienza en la cavidad oral en segundos y
hasta 10 min después de cada trago de bebida alcohodlica
o alimento que contenga etanol o acetaldehido. Depen-
diendo de la capacidad de vaciamiento gastrico, del nivel de

infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) o de un
estomago aclorhidrico, este puede estar expuesto a este
mecanismo de acetaldehido por horas®*.

Gastritis atréfica, infeccion por Helicobacter
pylori y acetaldehido

Uno de los factores de riesgo mas importantes para can-
cer gastrico es la existencia de una gastritis atréfica, ya sea
por infeccion por H. pylori o por un desorden autoinmune®;
muchas teorias de los mecanismos patogénicos detras del
riesgo de cancer gastrico en pacientes con gastritis atrofica
han sido publicadas, pero no hay una explicacion final.

Sin embargo, una de las teorias mejor establecidas sehala
que una disminucion en la secrecion de acido gastrico se
encuentra relacionada con la mayor colonizacion de micro-
bios en el jugo gastrico®, y que esto se debe a que la atrofia
facilita la colonizacion de la cavidad estomacal por bacterias
orales, asociandose a la produccion endogena de acetal-
dehido derivado, ya sea de etanol o de fermentacion de
glucosa. El sobrecrecimiento bacteriano en el cuerpo gas-
trico y en el duodeno es un hallazgo comun dentro de las
personas que consumen inhibidores de la bomba de proto-
nes o inhibidores H2 a largo plazo. Situacion que también ha
sido observada en la gastritis atréfica®>8.

En situaciones como el sobrecrecimiento bacteriano o
infeccion por levaduras se cree que la produccion de eta-
nol endoégeno en el intestino a través de la fermentacion es
mediada por la producciéon de ADH por la microflora. Esta
teoria ha sido confirmada bajo condiciones tanto aerdbicas
como anaerodbicas, y se sabe que, ante la presencia de alco-
hol, la ADH producida por la microflora intestinal activa una
reaccion en direccion opuesta, que resulta en una produc-
cion marcada de acetaldehido, en estudios in vitro e in vivo
con animales y humanos®®~¢'.

Vakevainen et al.>®, en un estudio in vivo, demostraron
en 5 voluntarios sanos y en 7 pacientes con gastritis atrofica
que después de una infusion por via nasogastrica de etanol,
la concentracion de acetaldehido era de 4.5 veces (a los
30 min) y 6.5 veces (a los 60 min) mayor en los pacientes con
gastritis que en los controles. En este mismo estudio también
se analizaron las concentraciones in vitro de acetaldehido
en jugo gastrico posteriores a la incubacion con etanol obte-
nidas de 14 pacientes y 16 controles y se encontrdé que hubo
una diferencia de 7.6 veces mas en los pacientes que en
los controles. Otro hallazgo interesante fue el hecho de que
una amplia seleccion de especies de bacterias provenien-
tes de la cavidad oral, enterobacterias y levaduras fueron
encontradas en el jugo gastrico. Los autores concluyen que
la induccion microbiana de acetaldehido a partir de etanol
puede ser un cofactor en el desarrollo de cancer gastrico en
pacientes con gastritis atrofica.

Como se menciond anteriormente, la eliminacion de ace-
taldehido puede depender de cuestiones genéticas como la
deficiencia de ALDH2 (presente en el 30-50% de la poblacion
asiatica oriental), lo que incrementa de forma significativa
el riesgo para los canceres del tracto digestivo superior,
cabeza y cuello. Sin embargo, la evidencia en cancer de
estomago es limitada. Maejima et al.®?, en un estudio excep-
cional, evaluaron a 10 pacientes con actividad normal de
ALDH2 y a 10 sujetos deficientes de ALDH2, a los cuales se
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Tabla 2

Exposicion carcindgena a acetaldehido y acciones preventivas

Factor de riesgo

Exposicion a acetaldehido en la saliva

Prevencion

Ingesta de alcohol
Efecto instantaneo

Efecto prolongado

Acetaldehido como congénero

Tabaquismo
Mala higiene bucal, alcoholismo y
tabaquismo crénico

Fumar y consumir alcohol de
forma sincrénica
Deficiencia de ALDH2

ADH1B de baja actividad

Homocigotos para ADH1C de alta
actividad

Gastritis atrdfica, inhibidores de
la secrecién de dcido gdstrico

Produccion microbiana de Ach comienza de
forma instantanea y contintia por al menos
10 min®

Produccion microbiana de Ach se mantiene
mientras el etanol continle presente en la
saliva’

Tiene un pico de aproximadamente 1-2 min
en la saliva®®%°

Niveles de Ach mutagénico en saliva®?
Maodifica la flora bacteriana de la cavidad
bucal, produciendo mas Ach a partir de
etanol en experimentos tanto in vitro como
in vivo>>7°

Efecto sinérgico sobre la exposicion a Ach®?

Aumento de 2 a 3 veces en la concentracion
de Ach en la saliva después de la ingesta de
alcohol®>71:72

Disminucion en la tasa de eliminacion de
etanol, que resulta en prolongada exposicion
de Ach de origen microbiano’?

Incremento en los niveles de Ach en saliva
después de la toma de alcohol’*

El estomago aclorhidrico es facilmente
colonizado por microbios de la cavidad oral,

Evitar bebidas alcoholicas fuertes,
consumir agua entre bebidas

Evitar el consumo cronico o excesivo de
alcohol

Evitar bebidas alcoholicas con
concentracion de Ach

Dejar o reducir el consumo de tabaco
Cuidar higiene bucal

Evitar el consumo de ambos, usar
L-cisteina®®¢”

Realizar cribado e implementar
campanas educativas en grupos de riesgo

Realizar cribado e implementar
campanas educativas en grupos de riesgo

Realizar cribado e implementar
campanas educativas en grupos de riesgo
Realizar cribado e implementar
campanas educativas en grupos de

que producen acetaldehido a partir del

etanol y glucosa®.
Infeccion por H. pylori
del etanol”
Bebidas sin alcohol y alimentos

mutagénico??76-7°

H. pylori es capaz de producir Ach a partir

Las bebidas no alcoholicas y alimentos que
son producidos por fermentacion pueden
llegar a tener bajos niveles de etanol y Ach

riesgo, usar L-cisteina®®

Realizar cribado e implementar
campanas educativas en grupos de riesgo
Regulacion en los alimentos y educacion
al consumidor, a nivel poblacional e
individual

Ach: acetaldehido.

les midio6 la concentracion de acetaldehido en 3 situaciones:
1) basal), 2) posterior a la administracion de rabeprazol 10
mg b.i.d por 7 dias y 3) antes y después de la administra-
cion de capsulas de 200 mcg de L-cisteina y una infusion
con etanol. En este estudio se demostré por primera vez
que la deficiencia de ALDH2 resulta en aumento notable de
la exposicion de la mucosa gastrica a acetaldehido después
de la administracion intragastrica de alcohol (5.6 veces mas
que en los no deficientes). Este hallazgo proporciona eviden-
cia concreta de una relacion causal entre el acetaldehido
y la carcinogénesis gastrica. Una explicacion plausible es
que el primer paso en la metabolizacion del alcohol se rea-
liza en el estdmago, ya que la mucosa gastrica expresa la
enzima ADH, que cataliza la oxidacion del etanol a ace-
taldehido, especialmente a las altas concentraciones de
etanol que prevalecen en el estdmago después de terminado
el consumo de bebidas alcohdlicas®™%. La mucosa gastrica
también posee la enzima ALDH2, indispensable para la eli-
minacion de acetaldehido. En los pacientes deficientes de
ALDH2, la eliminacion de acetaldehido derivado del etanol

se reduce, lo que resulta en su acumulacion en el jugo gas-
trico. También los autores demuestran que, ademas de la
deficiencia de la enzima ALDH2, el uso de inhibidor de la
bomba de protones causa cambios independientes en los
niveles de acetaldehido (de 1.5 a 3 veces mas) y jugo gas-
trico salival, lo que indica que el acetaldehido intragastrico
es regulado a nivel local por las enzimas de la mucosa gas-
trica, pero también por bacterias que colonizan un estdmago
con aclorhidria.

Asi pues, la intervencion del acetaldehido en esta
cascada de progresion a cancér gastrico (gastritis atrofica-
metaplasia-displasia-cancer) puede ser determinante,; sin
embargo, en la actualidad es muy poco conocido este con-
cepto.

¢Como disminuir la exposicion a acetaldehido?

La exposicion a acetaldehido puede reducirse notable-
mente tanto a nivel individual como a nivel poblacional.
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Es importante recordar que en ambos casos la exposicion
a acetaldehido es acumulativa y depende tanto del medio
ambiente como de factores genéticos® (tabla 2). A nivel
poblacional restringir, limitar y disminuir el consumo de
tabaco y alcohol debe seguir siendo la medida mas impor-
tante. Por otra parte, deberia ser prioritario implementar
medidas de regulacion y orientacion de los consumidores en
todo el mundo, para la deteccidon de los niveles de etanol y
acetaldehido de miles de bebidas y productos alimenticios.
La higiene oral se puede mejorar en muchos aspectos, sobre
todo en los consumidores cronicos de alcohol y tabaco. Debe
también hacerse hincapié en la identificacion de los grupos
de alto riesgo como aquellos con polimorfismos del gen ADH
y ALDH2. Los pacientes con gastritis atrofica, hipo- o aclorhi-
dria deberian someterse a un tamizaje pero también habria
que concienciarlos sobre los posibles riesgos que conlleva
una exposicion acumulativa de acetaldehido®.

Desde el punto de vista farmacologico, se ha demostrado
que la L-cisteina, un aminoacido no esencial, puede reac-
cionar covalentemente con el acetaldehido carcinogénico
para formar una molécula mas estable, la cual no es toxica,
el 2-metil-tiazolidina-4-acido carboxilico®. Este compuesto
inerte y no toxico es eliminado del cuerpo a través de las
heces y la orina, sin ser absorbido en la circulacion sangui-
nea.

Varias formulaciones de L-cisteina se han probado con la
finalidad de disminuir el potencial toxico del acetaldehido.
Por ejemplo, una tableta masticable que libera lentamente
cisteina es capaz de remover hasta 2/3 del acetaldehido
salival derivado de las bacterias de la cavidad oral des-
pués de la ingesta de alcohol®. En otro estudio del mismo
grupo de autores, se vio que el uso de una goma de mas-
car que contiene 5mg de L-cisteina es capaz de eliminar el
acetaldehido casi en su totalidad después de fumar®’. Mas
recientemente se ha demostrado que capsulas de 100 mg de
L-cisteina pueden usarse para disminuir las concentracio-
nes de acetaldehido en el jugo gastrico de pacientes con
aclorhidria o gastritis atrofica®®.

Se ha demostrado que la administracion de esta formu-
lacion es capaz de disminuir hasta un 63% la concentracion
de acetaldehido comparada con el placebo.

Conclusiones

El acetaldehido derivado de la oxidacion microbiana o de
la mucosa proveniente del humo del tabaco, de las bebidas
alcohdlicas o de los alimentos interactlia con en el tracto
digestivo superior de los humanos y produce un efecto car-
cinégeno acumulativo. Medidas de prevencion, deteccion y
tratamiento oportuno en sujetos de alto riesgo ante la expo-
sicion de este carcindgeno tipo | deberian implementarse y
difundirse.

El etanol se metaboliza a acetaldehido via la ADH y via
la citocromo P450 2E1 (CYP2E1). Posteriormente, el ace-
taldehido se metaboliza via la ALDH a un acetato, el cual
no es toxico. La metabolizacion de ADH a acetaldehido
puede estar mediada por bacterias y depende de polimor-
fismos; por ejemplo, la cinética de produccion es diferente
entre los sujetos ADH1B y ADH1C. El acetaldehido se con-
sidera toxico, carcinogénico y mutagénico por sus efectos
directos sobre inhibir la reparacion y metilacion del ADN,

ademas de tener un efecto directo sobre este. Ademas, la
oxidacion de acetaldehido mediante la CYP2E1 produce
especies reactivas de oxigeno’ que afectan el ADN.
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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer de vejiga es relativamente frecuente. En México, en el afio 2012 se repor-
Cancer de vejiga; taron 3,245 casos y 1,666 muertes. Los esquemas de quimioterapia basados en sales de platino
Vinflunina; son el estandar de primera linea en la enfermedad metastasica. En la actualidad no se ha esta-
Her2 blecido un estandar en segunda linea, y la informacion es variable y poco clara. Gemcitabina y

paclitaxel se han estudiado en este contexto con tasas de respuesta modestas. Vinflunina, un
alcaloide de la vinca semisintético de tercera generacion, parece ser una opcion razonable pos-
teriormente a una primera linea de quimioterapia basada en platinos. Los pacientes con cancer
de vejiga con sobreexpresion de Her2 tienen un pronostico pobre. No obstante, reportamos el
caso de un hombre de 54 anos de edad con cancer de vejiga Her2 positivo tratado con vinflu-
nina mas trastuzumab debido a una recurrencia después de una primera linea de quimioterapia
adyuvante con base en cisplatino, que logré una respuesta completa y un control prolongado
de la enfermedad.

© 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 Vinflunine plus trastuzumab in previously treated Her2 positive bladder cancer:
Bladder cancer; A case report
Vinflunine;
Her2 Abstract Bladder cancer is relatively common. In Mexico, in 2012, there were 3,245 new cases

and 1,666 deaths in México. Platinum salt-based chemotherapy regimens are the standard
first line treatment for metastatic disease. To date, no standard therapy has been establis-
hed as second line, with the data being variable and unclear on this issue. Gemcitabine
and Paclitaxel have been studied in this setting, with modest response rates. Vinflunine, a
third-generation semi-synthetic vinca-alkaloid, appears to be a reasonable option for patients
after first-line platinum-containing chemotherapy. Patients with advanced bladder cancer with
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over-expression of Her2, have a very poor prognosis. Nevertheless, the case is presented of a
54-year-old man with Her2 positive bladder cancer treated with Vinflunine plus Trastuzumab
after recurrence with first-line adjuvant chemotherapy with cisplatin, who achieved a complete
response and long-term disease control.

© 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

A nivel mundial, el cancer de vejiga es una neoplasia relati-
vamente frecuente, cada ano se diagnostican 429,793 casos
y se reportan 165,084 muertes; en México, en el afo 2012 se
documentaron 3,245 casos nuevos y 1,166 muertes’?. Uno
de los aspectos de mayor importancia para estimar la super-
vivencia de los pacientes es el momento del diagnoéstico. De
acuerdo con datos del programa Surveillance, Epidemiology,
and End Results, el 86% de los tumores se diagnostica en
etapas tempranas, el 7% localmente avanzado y el 4% como
enfermedad metastasica (el 3% se reporta como no clasifi-
cable); la supervivencia a 5 anos para las etapas localmente
avanzada y metastasica es de 34 y 5.4%, respectivamente®.

En pacientes con enfermedad localmente avanzada o
metastasica candidatos a quimioterapia, los esquemas basa-
dos en sales de platino son el tratamiento estandar, ya que
han demostrado impacto en el control de la enfermedad
y supervivencia®®. En pacientes con falla a una primera
linea, tradicionalmente las opciones de manejo sistémico en
segunda linea con taxanos o gemcitabina ofrecen paliacion
y supervivencia global pobres, por lo que para muchos espe-
cialistas los cuidados paliativos han constituido una opcién
valida de tratamiento®'2. Mas recientemente, vinflunina, un
agente antimicrotUbulos, ha sido considerada un farmaco
adecuado en pacientes con cancer de vejiga previamente
tratados al demostrar, en un estudio fase i, su eficacia
versus mejores cuidados de soporte’*. El papel de Her2 y
sus implicaciones terapéuticas en pacientes con cancer de
vejiga no estan del todo claras en la actualidad, por lo que
representa un area terapéutica potencial a futuro'#-"¢.

En este reporte se describe el caso clinico de un paciente
con cancer de vejiga positivo para Her2 tratado con vinflu-
nina mas un agente anti-Her2, quien logré una respuesta
completa prolongada.

Caso clinico

Se trata de un hombre de 54 anos de edad con antecedente
de tabaquismo positivo durante 26 anos. En febrero de
2013 present6 hematuria macroscopica, motivo por el cual
se realizaron abordajes diagnosticos que condujeron al
hallazgo de una tumoracion maligna en la vejiga. Se sometio
a una cistectomia radical con reporte de Anatomia Patolé-
gica: carcinoma poco diferenciado de vejiga con metastasis
en 1/34 ganglios disecados. Se estadifico como una etapa
v (T3b, N1, M0) y recibié tratamiento con quimioterapia
adyuvante con esquema de cisplatino mas gemcitabina, fina-
lizando en diciembre de 2013. Un estudio PET-CT de control
en febrero de 2014 result6 negativo a malignidad, por lo que

Figura 1  Lesion metastasica pleural izquierda.

permanecio en vigilancia. En agosto de 2014 present6 dolor
costal izquierdo asociado a tos, motivo por el cual se realizd
una PET-CT (figs. 1-3) con hallazgo de lesiones metastasicas
en la region costal, asi como pleural izquierda con SUVmax
de 25. Una biopsia guiada por TAC reportd: carcinoma de
alto grado con sobreexpresion de Her2 por inmunohistoqui-
con vinflunina a dosis de 320mg/m? al dia, una cada
3 semanas mas trastuzumab, dosis de carga 8 mg/kg seguido
posteriormente con 6 mg/kg cada 3 semanas. Después de
4 ciclos de tratamiento mostré una excelente respuesta
clinica, refiriendo solo nauseas y mucositis grado 2, asi
como astenia grado 1. La PET-CT (figs. 4-6) mostrdé con-
trol con respuesta completa a nivel costal y pleural; sin
embargo, hubo hallazgo de metastasis en SNC, los cuales se
confirmaron por IRM; clinicamente sin datos neuroldgicos,
se decidio someterlo a radiocirugia, la cual se realizo sin

Figura 2 Imagen de lesion metastasica costal izquierda.
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Figura3 PET-CT con lesion metastasica hipermetabolica.

complicaciones. Se decidié completar 8 ciclos de trata-
miento con vinflunina y trastuzumab vy, posteriormente,
continuar el mantenimiento con trastuzumab.

Discusion

El tratamiento estandar para la enfermedad avanzada se
ha basado en esquemas con sales de platino (cisplatino),

Figura 4 Imagen con ausencia de lesion costal posterior a
tratamiento sistémico.

Figura 5 Respuesta completa posterior a tratamiento sisté-

mico.

como son el MVAC o cisplatino mas gemcitabina; ambos
esquemas muestran una eficacia similar, pero tiene mejor
tolerancia el esquema con gemcitabina, lo que lo ha con-
vertido en el esquema ideal en primera linea®. A pesar de
que las tasas de respuesta en primera linea llegan a ser
del 40-60%, alrededor de los 8 meses después la mayo-
ria de pacientes progresaran'’. Historicamente, una de las

Figura 6 Imagen PET-CT con respuesta completa metabélica
y por imagen.
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areas de oportunidad en el manejo del cancer de vejiga es
la segunda linea, en donde la informacion para establecer
un estandar de tratamiento ha sido limitada. Un metanali-
sis sobre segunda linea de quimioterapia en pacientes con
cancer de urotelio metastasico publicado por Raggli y cola-
boradores en 2016, documento que no existe diferencias
entre taxanos y vinflunina en beneficio de sobrevida libre
de progresion ni sobrevida global. Tampoco los dobletes
de quimioterapia fueron superiores a vinflunina en SG, lo
cual reafirma el beneficio de esta droga en segunda linea'?;
la combinacion de paclitaxel y gemcitabina reporta tasas
de respuesta globales del 41.5%, un tiempo a la progre-
sién de 3.1 meses y una supervivencia de 8 meses'®.

Vinflunina es un derivado de los alcaloides de la vinca
bifluorinado de tercera generacion que se caracteriza por
tener una mayor eficacia que sus predecesores, incluyendo
una tasa menor en el desarrollo de resistencia a farmacos?’.
Uno de los primeros estudios realizados con vinflunina en
cancer de vejiga valoro, en un ensayo fase 1, a 51 pacien-
tes previamente tratados con sales de platino; los resultados
demostraron una tasa de respuesta del 18%, una tasa de con-
trol de la enfermedad del 67%, una mediana de duracion
de la respuesta de 9.1 meses y un tiempo a la progre-
sion de 3 meses. Uno de los hallazgos de interés en este
estudio fue el hecho de que la poblacion que mas se benefi-
ci6 fue aquella con una rapida progresion (< 12 meses) a sales
de platino?'. El estudio fase 11 de aprobacion de vinflunina
versus mejor terapia de soporte demostré una tasa de super-
vivencia de 6.9 meses frente a 4.6 meses, respectivamente,
en donde el analisis multivariado para supervivencia ajus-
tado a factores pronosticos preespecificados reporté una
significacion estadistica (p=0.036) en favor de vinflunina,
con una reduccion en el riesgo de muerte del 23% (HR=0.77;
IC 95% 0.61 a 0.98); la tasa de control de la enfermedad fue
del 41% y el tiempo a la progresion de 3 meses a favor de
vinflunina, con significacion estadistica'>.

Al igual que en los estudios de vinflunina, en este
paciente se pudo observar la eficacia y seguridad del far-
maco; asimismo, es de particular interés enfatizar que tuvo
una recaida de su enfermedad después del primer esquema
de tratamiento basado en sales de platino de forma rela-
tivamente rapida (8 meses), pese a lo cual se logré una
respuesta completa. Como comentamos previamente, es
precisamente este grupo de pacientes, el que progresa rapi-
damente a sales de platino, el que mas se beneficia de
vinflunina?'. Por otro lado, en el estudio fase 11 el 81% de los
pacientes que recibieron vinflunina progresaron de la misma
manera, en un periodo relativamente corto, a sales de pla-
tino, lo cual no fue un factor que limitara la eficacia del
tratamiento'.

Otro de los aspectos de interés es la expresion de Her2 en
pacientes con cancer de vejiga. La incidencia reportada de
la proteina Her2/neu varia considerablemente, con rangos
de 9-81% en sobreexpresion y 0-32% en la amplificacion del
gen??. El analisis de los datos confirmd la presencia de Her2
como un factor de mal pronéstico, presentandose principal-
mente en tumores grado 3?°. La positividad de Her2 puede
variar de forma importante; por ejemplo, otros estudios han
reportado una frecuencia del 39% en tumores avanzados de
vejiga?.

La sobreexpresion de Her2 en el caso expuesto en este
articulo se correlaciona claramente con lo descrito en la

literatura al contar con un reporte de tumor de alto grado,
tal y como informan Underwood et al., en donde 20 de
54 tumores grado 3 estudiados fueron positivos para Her2,
frente a solo 4 casos positivos en 173 tumores grado 1-223.

Al hacer una revision de la literatura, es escasa la infor-
macion de relevancia en pacientes con cancer de vejiga en
tratamiento con agentes anti-Her2 4+ quimioterapia u otros
farmacos. Recientemente, en estudios en cultivos celula-
res, una publicacion demostré la actividad de trastuzumab
y TDM-1 (el més activo) con la inhibicién de los mismos?.
Un estudio fase 1 con 54 pacientes con cancer urotelial tra-
tados con quimioterapia a base de paclitaxel, carboplatino,
gemcitabina y trastuzumab demostro una tasa de respuestas
confirmadas del 57%, un tiempo a la progresion de 9.3 meses
y una supervivencia global de 14.1 meses'¢. Por ultimo,
existe un reporte de caso de una mujer con cancer de vejiga
positivo para Her2 tratada en primera linea con neratinib,
un inhibidor de tirosina cinasa, quien logré una respuesta
parcial y 11 meses de intervalo libre de progresion; ante la
progresion se tratdé nuevamente con neratinib mas capeci-
tabina, logrando nuevamente respuestaZ®.

Existen varios analisis sobre factores predictores de res-
puesta a quimioterapia en segunda linea; el mas usado es el
propuesto por Bellmunt et al., un modelo de 3 valores que
incluyen: estado funcional (ECOG 0-1 vs. >2), hemoglobina
(=10 vs. <10), metastasis hepaticas (no vs. si). La media de
sobrevida segln el nUmero de factores presentes son:

- O riesgos: 14.2 meses

- 1 riesgo: 7.3 meses

- 2 riesgos: 3.8 meses

- 3 riesgos: 1.7 meses?’28,

Si bien existe poca informacion acerca del uso de farma-
cos anti-Her2 en pacientes con cancer de vejiga avanzado
que sobreexpresan Her2, no podemos dejar de lado la posi-
bilidad de explorar este tipo de tratamiento, incluso con
resultados positivos, como se muestra en el caso de este
paciente, idealmente dentro de un ensayo clinico. Conside-
rando la tendencia actual de caracterizar molecularmente
los diferentes tipos de tumores con el objetivo de per-
sonalizar los tratamientos y minimizar la toxicidad o el
sobretratamiento de pacientes sin beneficio clinico, parece
razonable explorar el uso de terapia blanco sumada al
agente estandar (EMEA 2009) en segunda linea para can-
cer de vejiga, como es vinflunina?. Los resultados, aunque
aun contradictorios, nos permiten mantener la hipotesis del
potencial beneficio de este tipo de tratamiento en pacientes
con caracteristicas moleculares especificas, asi como desa-
rrollar futuros estudios evaluando el uso de vinflunina mas
un agente anti-Her2 en pacientes con falla a un esquema de
primera linea.

Conclusiones

Vinflunina es el agente de eleccion como terapia de segunda
linea en pacientes con cancer de vejiga avanzado. La pre-
sencia de Her2 confiere mal pronodstico y el uso de agentes
anti-Her2 debe ser evaluado de forma amplia en el contexto
de un ensayo clinico.
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Resumen El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tipo de neoplasia maligna infrecuente,
con alto indice metastasico. Se presenta como un solo nddulo en mas del 70% de los casos, y los
principales 6rganos de metastasis a distancia son el higado, el pulmon y el hueso. La metastasis
en mama es rara, debido a que dentro de los tumores mamarios, solo entre el 0.2-1.3% son
secundarios. El CMT se relaciona intimamente con la neoplasia endocrina multiple subtipo 2B
(NEM2B), la cual es un desorden autosomico dominante caracterizado por la presencia de CMT
y feocromocitoma en ausencia de hiperparatiroidismo. Rara vez, en el contexto de un NEM2B
ocurre una metastasis de CMT en la mama, motivo por el cual se esta presentando este caso.
© 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/).

Breast metastasis from medullary thyroid carcinoma in a patient clinically diagnosed
with Multiple Endocrine Neoplasia type 2B: A case report

Abstract The medullary thyroid carcinoma (MTC) is an unusual malignant neoplasm with a
high rate of metastasis. It usually appears as a single nodule in more than 70% of the cases, and
the main distant metastasis sites are liver, lung, and bone. Breast metastasis is rare because
within the mammary tumours only between 0.2% and 1.3% are secondary tumours. MTC is
strongly associated with the multiple endocrine neoplasia sub-type 2B (MEN2B), which is a
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dominant autosomal disorder characterised by the presence of MTC and phaeochromocytoma
in the absence of hyperparathyroidism. Metastasis from a MTC to the breast in the context of
a MEN2B rarely occurs, which is why this case is being reported.

© 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/).

Introduccién

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tipo de neopla-
sia maligno, infrecuente, con alto indice metastasico, que
cuenta con peor pronostico que el tipo folicular y papilar.
El CMT se relaciona intimamente con la neoplasia endocrina
multiple subtipo 2B (NEM2B), la cual es un desorden auto-
somico dominante, caracterizado por la presencia de CMT
y feocromocitoma en ausencia de hiperparatiroidismo’. Si
bien el indice metastasico del CMT es alto, tiene predilec-
cion por ciertos 6rganos, mientras que en otros es de rara
aparicion.

Caso clinico

En esta oportunidad, presentamos el caso de una mujer de
29 anos de edad, con antecedentes de tiroidectomia par-
cial del ldbulo derecho, desde hace 10 afos debido a bocio,
tuberculosis pulmonar en 2013 con tratamiento completado
en ese mismo afno e hipertension arterial controlada desde
hace un ano; acude debido a un incremento de volumen
en la region cervical anterior con nddulos bilaterales en la
misma region y una pérdida de peso significativa, de un afio
de evolucion. El examen fisico revelé un nodulo duro de
4cm, doloroso a la palpacion en el lobulo izquierdo de la
glandula tiroides. Se realizo una ecografia de dicha zona,
encontrando un noédulo hiperecogénico de 31 x 14.7 mm, con
bordes irregulares y microcalcificaciones, por este motivo
se le realizd una biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAAF), cuyo resultado fue compatible con una neoplasia
maligna pobremente diferenciada, de probable estirpe epi-
telial. Esto fue posteriormente catalogado como un CMT al
resultar positivo a calcitonina en la inmunohistoquimica.
Los estudios de extension de la enfermedad incluyeron
una tomografia axial computarizada (TAC) con contraste, la
cual demostrd captacion irregular sugerente de neoplasia
maligna de tiroides con metastasis en esofago, pulmones,
higado y columna vertebral. En hospitalizacion, la paciente
refirid una masa en mama derecha de 6 meses de evolucion.
El examen fisico de esta encontré un noédulo de aproxi-
madamente 2cm en cuadrante superior derecho de dicha
mama. Se le realiz6 una biopsia que result6 sugerente para
carcinoma ductal infiltrante. Los resultados de la muestra
para receptores hormonales (estrogeno y progesterona) y
HER2/neu fueron negativos. Se realizaron estudios inmuno-
histoquimicos, los cuales fueron positivos para calcitonina.
Estos resultados confirmaron el diagnostico de CMT metas-
tasico en mama. La paciente evolucioné estacionariamente.
Se le da el alta hospitalaria, con tratamiento sintomatico, y
control por el consultorio de oncologia médica (fig. 1).

Después de 5 meses, es admitida nuevamente debido a
que presento disnea y tos de 15 dias de evolucion. Una TAC
cérvico-toracica revel6 una estenosis traqueal de 3 mm, con
compromiso esofagico. La paciente present6 fenotipo mar-
fanoide y neuromas mucosas en cavidad oral. Esto, anadido
al CMT, hizo sospechar de la NEM2B. Por esta razon se rea-
liz6 una tomografia espiral multicorte (TEM), que confirmé
la presencia de un feocromocitoma bilateral. La determi-
nacion de metanefrinas en orina fue de 1.89 mg/24h (valor
normal: 0.05-1.00mg/24h) y una relacion Met/Cr de 4.73
(valor normal: 0-0.60). Los niveles de calcitonina sérica
fueron de 53,012 pg/ml con dilucion 1/100 (valor normal:
<11.5pg/ml), compatibles con la presencia de metastasis
local o a distancia, el nivel de antigeno carcinoembriona-
rio (ACE) fue de 1,240.43 ng/ml (valor normal: 0-3ng/ml) y
la PTH fue normal, lo cual reforzé la sospecha diagndstica.
Debido a la falta de disponibilidad del estudio genético para
NEM2B en el hospital, el diagnéstico fue clinico. Se realiz6
una reunion médica, que determiné no realizar tratamiento
quirdrgico por el elevado riesgo de la paciente. Ademas, la
paciente se negé a realizar traqueotomia. Finalmente, se
le da el alta hospitalaria, con la indicacion de tratamiento
paliativo (figs. 2 y 3).

Discusion

El CMT se presenta como un solo nédulo en mas del 70%
de los casos?; sin embargo, en la paciente se encontrd con
metastasis a distancia. Los principales 6rganos de metasta-
sis a distancia del CMT son el higado, el pulmén, el hueso y,
con menor frecuencia, la piel y el cerebro®. Las metastasis
que se encontraron en la paciente al momento del diagnos-
tico fueron en higado, pulmon, hueso, columna vertebral
y esofago; no obstante, un tumor mamario fue diagnosti-
cado posteriormente, resultando ser una metastasis del CMT.
Esta metastasis es rara, debido a que dentro de los tumores
mamarios, solo entre el 0.2-1.3% son secundarios, siendo el
resto tumores primarios*. Ademas, dentro de las metastasis
en mama proveniente de tejido no mamario, es importante
destacar que solo aproximadamente el 1.2% de los casos
corresponden a carcinoma medular de tiroides, siendo los
mas frecuentes de ovarios, pulmon y prostata®.

En la literatura se han reportado cerca de 20 casos de
CMT metastasico en mama en mujeres, y uno en un varon,
de ellos solo 5 casos fueron diagnosticados de NEM2B®. Es
necesario sefalar, que al momento del descubrimiento de
la metastasis mamaria, la mayoria de pacientes (77%) ya
presentan metastasis en otros érganos como es el caso de
nuestra paciente’.

El CMT y el feocromocitoma son componentes necesarios
para el diagndstico de la NEM2B. La paciente de este caso,
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Figura 1

A) Tejido mamario con tincion H&E, que muestra una neoplasia maligna junto con tejido normal (H&E x100). B) Tejido

mamario con tincion H&E, que muestra células neoplasicas (H&E x400). C) Estudio inmunohistoquimico de calcitonina, positivo en
células mamarias compatibles con carcinoma medular de tiroides metastasico (H&E x100). D) Células compatibles con carcinoma

medular de tiroides captadoras de calcitonina (H&E x400).

ademas de presentar estos 2 componentes, presentd neuro-
mas mucosos Yy fenotipo marfanoide, los cuales son también
caracteristicas de la NEM2B’. Debido a que no hubo un fami-
liar de primer grado con diagndstico previo de la NEM2B,
ni se contd con la prueba genética en el pais (mutacion
genética en el proto-oncogén RET)?, no se pudo realizar el

Figura 2

Radiografia de térax que presenta metastasis en
patron militar del carcinoma medular de tiroides (CMT) en pul-
mon.

diagnostico genético para dicha enfermedad. Por esta razon
se realizo un diagnostico clinico de la enfermedad®.

La NEM2B y el CMT son enfermedades en las que es pri-
mordial realizar un diagndstico temprano y certero, para
el adecuado manejo del paciente. En los casos de CMT se
debe tener el cuidado adecuado al realizar los estudios,
ya que un diagndstico erréneo puede comprometer seve-
ramente la vida del paciente; especialmente en el contexto

Figura3 Tomografia espiral multicorte (TEM), que muestra la
presencia de masas en ambas glandulas suprarrenales, compa-
tibles con feocromocitoma bilateral.
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de una NEM2B, en la que el carcinoma actia de manera muy
agresiva'.
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PALABRAS CLAVE Resumen El linfoma primario 6seo es una enfermedad muy infrecuente que nace de la cavi-
Linfoma no Hodgkin; dad medular. Se describe el caso de una mujer de 74 afos con cuadro clinico caracterizado
Neoplasias 6seas; por sintomas B y fractura patologica de ambas tibias. La resonancia magnética nuclear encon-
Linfoma difuso de tro infiltracion hipointensa heterogénea en ambas tibias proximales con tumoracion de partes
células B blandas hipercaptadora con predominio de la pierna izquierda. La biopsia demostroé un linfoma

difuso de células B grandes. El caso es catalogado como un linfoma primario 6seo multifocal.
Seglin nuestro conocimiento es el primer caso de esta enfermedad reportado en el Per(.
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KEYWORDS Multifocal primary bone lymphoma: A case report and literature review
Non-Hodgkin
Lymphoma; Abstract Primary bone lymphoma (PBL) is rare disease that originates from the medullary
Bone neoplasm; cavity. The case is reported of a 74 year-old woman with a clinical picture characterised by
Diffuse large B-Cell B-symptoms and pathological fracture of both tibias. Nuclear magnetic resonance found a
lymphoma hypointense heterogeneous infiltration in both proximal tibia with high uptake by a soft tissue

tumour with predominance in the left leg. The biopsy showed diffuse large B-cell lymphoma.
The patient was diagnosed with a multifocal primary bone lymphoma. To our knowledge, it is
the first case reported in Peru.
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Introduccion

El linfoma primario dseo (LPO) representa el 7% de tumo-
res malignos 6seos y <1% de los linfomas no Hodgkin
(LNH). Generalmente son tumores de presentacion unifocal
(85.5%)"2. Existen pocos reportes a nivel mundial de este
tipo de linfomas, y solo un caso de LPO unifocal en Per(*.

El LPO multifocal (LPOm) es una entidad que afecta mas
a varones alrededor de los 60 anos de edad, usualmente
relacionado con sintomas B, compromiso ganglionar y afec-
cion de la médula ésea. El hueso mas comprometido es la
columna vertebral. El tipo histoldgico mas prevalente es el
linfoma difuso de células B grandes. El prondstico es malo,
siendo la sobrevida a 5 afos de solo el 37%2.

Se presenta un caso de LPOm con afeccion primaria de
ambas tibias, con comienzo de fractura patologica, en una
mujer de edad avanzada con antecedente de caida y se
realiza una revision de la literatura.

Reporte del caso

Paciente mujer de 74 anos de edad, natural de Cuzco,
procedente de Lima, ama de casa, con antecedentes de
hipertension arterial e histerectomia por tumor benigno
de (tero a los 40 anos de edad. Refiere que hace 6 meses
inicio dolor en las rodillas, de tipo opresivo e intermitente.
En los ultimos 2 meses se asocio pérdida de peso pro-
gresiva (15kg), sudor nocturno y dolor en ambas piernas.
Hace un mes, mientras caminaba, sufrio una caida frac-
turandose la tibia izquierda, por lo cual es enyesada. Dos
semanas después persistia el dolor en la pierna izquierda,
ademas de notar signos de flogosis en la pierna derecha.
Por la persistencia del dolor le retiran el yeso, observando
una tumoracion con lesiones costrosas y secrecion seropu-
rulenta.

Al examen fisico los signos vitales de la paciente eran
normales, pero se encontré palida, con adelgazamiento
generalizado, tumoracion de 20 x 22cm en el tercio pro-
ximal de la pierna izquierda con lesiones cicatriciales y
ulceradas, tumoracion de 10 x 8cm En el tercio proximal de
la pierna derecha, ambas con zonas hipercrémicas, hipocroé-
micas, descamativas y costrosas, edema marcado en ambos
miembros inferiores, de rodillas a pie (fig. 1), y limitacion
funcional de ambas rodillas. El resto del examen fisico fue
normal.

Los examenes de laboratorio mostraron: hemograma
con leucocitos 15,480/mm?3; con 12,380 neutréfilos/mm?;
1,548 linfocitos/mm3; 10,1g/dl de hemoglobina; 593,000
plaquetas; glucosa: 60mg/dl; urea: 15mg/dl; creati-
nina: 0.6 mg/dl; albimina: 2.19 g/dl; relacion albumina/
globulina: 0.74; deshidrogenasa lactica: 3,268 U/l; fosfa-
tasa alcalina: 174U/l; volumen de sedimentacion globular:
120mm/H; ELISA-VIH: negativo. Se retir6 el yeso para el
cultivo de secrecion seropurulenta proveniente del tumor
izquierdo, que fue positiva para Enterococcus faecalis sen-
sible a vancomicina.

Se procedid con curacion de la herida ulcerativa y admi-
nistracion de vancomicina 1g/12h asociado a meropenem
1g/8h por infeccion local de la pierna izquierda.

La radiografia de ambas tibias, antes de retirar el yeso,
evidencid fracturas incompletas en las diafisis proximales,

Figura 1  Fotografia clinica de la paciente mostrando tumo-
raciones en ambas piernas con lesiones costrosas y Ulcera
cicatrizada en la izquierda.

con procesos inflamatorios localizados que invaden en ambos
casos las partes blandas vecinas (fig. 2). La tomografia espi-
ral multicorte de ambas piernas muestra una lesion litica
Osea expansiva que disrupciona la cortical, condicionando
una fractura patologica de la diafisis proximal con presencia
de lesion solida expansiva a este nivel, de tibia izquierda y
derecha. La tomografia espiral multicorte toracoabdomino-
pélvica no demostro evidencia de enfermedad a distancia.
La resonancia magnética nuclear (RMN) evidencia tumora-
cion anterolateral solida homogénea, con invasion medular,
0sea y de partes blandas en cada pierna, con predominio de
la derecha (fig. 3).

En la biopsia de la tumoracion izquierda se muestran
fragmentos de espiculas dseas con presencia de infiltrado
con predominio de inmunoblastos, de nlcleo vesicular y
nucléolo prominente. La inmunohistoquimica demostré un
linfoma difuso de células B grandes, no centrogerminal
(CD20+, CD38+, Ki-67 80%, MUM-1+, CD3-, CD10-, CD30-,
Bcl-2-) (fig. 4). La biopsia de médula 6sea fue negativa a
linfoma.

Se cataloga como un LPOm en estadio IVB con indice pro-
nostico internacional (IPl) alto 5/5, considerando el caso
como una urgencia oncoldgica se inicié tratamiento quimio-
terapico segn esquema R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona) por un ciclo. Al
momento del alta las lesiones estaban cicatrizadas, encon-
trandose en regular estado general de salud. Dos meses
después del alta acudid a urgencias por convulsiones, donde
se le realiz6 una RMN, encontrandose metastasis cerebral,
falleciendo a los dias siguientes.

Discusién

El LPO ocurre frecuentemente entre los 20 y 50 anos, con
predominio del sexo masculino®. Segun a la extension inicial,
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Figura 2

A. Radiografia anteroposterior de la pierna derecha que muestra fractura patologica en el tercio proximal y densidad

Osea heterogénea. B. Radiografia anteroposterior de pierna izquierda que muestra fractura patologica en el tercio proximal,
densidad heterogénea, reforzamiento periostico y aumento de volumen de partes blandas.

el linfoma 6seo maligno puede ser: LPO y linfoma secunda-
rio 6seo (LSO). Segln Coley, actualmente el LPO sigue los
siguientes criterios: foco primario de uno o mas huesos,
diagnostico histologico positivo y la evidencia de ausen-
cia de compromiso en tejido blando ni noédulos linfaticos
distantes®. El LPO puede ser subcategorizado en un 85.5%

Figura 3  (T1) Tumoracion sélida homogénea hipercaptadora
de 125 x 50 x 43 mm, con compromiso 0seo y de partes blan-
das en pierna derecha. Lesion similar en la pierna izquierda
COoNn menor compromiso 6seo, pero mayor compromiso de partes
blandas de 160 x 116 x 92 mm.

como LPO unifocal (LPOu), afectando predominantemente
huesos largos y en un 14.5% como LPOm en la columna ver-
tebral y la pelvis?. Sin embargo, hasta ahora la definicion del
LPOm se mantiene controversial, ya que sus caracteristicas
son mas similares al linfoma dseo secundario que al LPOu'-2.

Clinicamente se manifiesta como dolor localizado, pre-
sencia de masas palpables, disminucion de funcionalidad,
sintomas B y fracturas patoldgicas de huesos afectados,
siendo este ultimo un evento bastante inusual, tal como
ocurrié en nuestro caso>®. Para establecer el diagndstico
histoldgico, es necesaria una biopsia de hueso o partes
blandas adyacentes afectadas. Ademas, para confirmar el
origen primario es necesario descartar cualquier anormali-
dad periférica por medio de tomografia o PETscan’. La RMN
comunmente demuestra mejor la infiltracion de la médula
6seay la extension extradsea de la enfermedad, tipicamente
una masa grande de partes blandas y una desproporcionada
(minima) destruccion cortical®®. Esto es explicado por la
extension del tumor de la médula a través de canales vascu-
lares pequenos que atraviesan de la corteza al tejido blando
adyacente'®. El compromiso de partes blandas alcanza el
50% de los casos del LPQ'".

El linfoma difuso de células B grandes es el tipo histolo-
gico mas comln de LPO. Sin embargo otras histologias son
descritas como el linfoma folicular, linfoma Hodgkin, linfoma
T periférico y entre otras*.

EL LPO es una entidad que generalmente tiene pronodstico
bastante bueno. Sin embargo, en un reciente estudio que
involucra los nuevos criterios de la Organizacion Mundial de
la Salud se establece que son la multifocalidad, la exten-
sion a partes blandas y el indice pronéstico internacional
alto los factores adversos en esta entidad®. El caso presen-
tado posee todos los factores adversos anteriores. Ademas,
el LPOm esta mayormente relacionado con metastasis al
sistema nervioso central®, como se presentd en nuestro
caso.
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Figura 4 Microscopia x 40. A. Proliferacion maligna de células neoplasicas difusas. (tincion: H-E). B. CD3: negativo. C. CD20:

positivo. D. Ki67: positivo.

En otro reciente estudio que agrupa al LPOu versus el
LPOm vy linfoma secundario 6seo (LSO) demuestra que
el LPOm presenta un pésimo prondstico similar al LSO. La
sobrevida a 5 afos es del 36,7% en el LPOm en comparacion
del 83,4% a 5 afios del LPOu (p <0.001)’. Eso explica la evo-
lucion mala de nuestra paciente. Sin embargo, cuando se
compara al LPOm con el LSO la sobrevida a 5 anos es de 74%
y 36% (p=0.008) respectivamente'?.

El tratamiento del LPO requiere quimioterapia, radiote-
rapia o una combinacion de ellas. La mayoria de estudios
sugieren que la combinacion es mejor que la terapia Unica?.
La incorporacion del anticuerpo anti-CD20, rituximab, al
esquema de quimioterapia ha mejorado los resultados'® "4,
La cirugia solo esta restringida para la biopsia y el manejo
de fracturas’.

El caso presentado ilustra un LPOm de rapido creci-
miento, comprometiendo partes blandas, comenzando con
una fractura patoloégica y finalizando con metastasis cere-
bral. Por lo tanto, se recomienda la inclusion del LPO como
diagnéstico diferencial ante la presentacion de tumor 6seo
de aspecto maligno con antecedente de fractura local con
o sin infiltrado de partes blandas y un correcto manejo de
las fracturas ante esta entidad, ademas del uso de terapia
combinada: radioterapia y quimioterapia con rituximab.
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PALABRAS CLAVE Resumen Presentamos el caso de una paciente de 72 afos de edad, que consulto en el servicio
Sarcoma; de urgencias por disnea y dolor centrotoracico. Las exploraciones complementarias mostraron
Neumologia; inicialmente lesiones ocupantes de espacio en pulmon derecho y defecto endoluminal en arteria
Diagnostico; pulmonar. Con el diagndstico de tromboembolismo pulmonar en contexto de neoplasia pulmonar
Radiologia se inicié tratamiento anticoagulante, y se ingreso a la paciente para estudio. Ante la falta

de mejoria se solicitaron resonancia magnética y PET/TC, que permitieron el diagnostico de
sarcoma fusocelular con metastasis pulmonares.

Los sarcomas endoluminales son una entidad rara y frecuentemente infradiagnosticada por su
similitud clinica y radioldgica con el tromboembolismo pulmonar. Caracteristicas radioldgicas y
la falta de respuesta al tratamiento anticoagulante deben hacer sospechar de dicha entidad.
© 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 Endoluminal sarcoma
Sarcoma;
Chest diseases; Abstract The case is reported on a 72 year-old woman with dyspnoea and chest pain. Diag-
Diagnosis; nostic tests showed lung images with a high suspicion of malignancy and an endoluminal defect
Radiology in the pulmonary artery. Anticoagulant treatment was initiated under the diagnosis of pulmo-

nary embolism and probable lung cancer. Due to a lack of response to the treatment, an MRI
and PET-CT were performed, providing the diagnosis of a fusocellular sarcoma with pulmonary
metastasis.
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Endoluminal sarcoma is an uncommon condition and is frequently misdiagnosed due to the
clinical and radiological similarity with pulmonary embolism. This condition must be suspected
when faced with some radiological characteristics and the lack of response to anticoagulant

treatment.

© 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/).

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 72 anos de edad, sin
habitos toxicos ni alergias medicamentosas conocidas, con
antecedentes de hipertension arterial, hipercolesterolemia
en tratamiento médico, hipotiroidismo en tratamiento sus-
titutivo secundario a tiroidectomia por bocio multinodular,
obesidad grado i, glaucoma, insuficiencia venosa crénica y
trastorno depresivo. No presentaba antecedentes familiares
relevantes.

Consulté en el servicio de urgencias por cuadro clinico de
4 meses de evolucion, caracterizado por: disnea progresiva
hasta hacerse de minimos esfuerzos y dolor centrotoracico
no irradiado y diaforesis nocturna.

A la exploracion fisica, la paciente presentaba buen
estado general y exploracion respiratoria normal, y a la
auscultacion cardiaca evidenci6 un soplo sistélico n/iv mul-
tifocal, sin roce pericardico. No se evidenciaron signos de
insuficiencia cardiaca, ni de trombosis venosa profunda.

Inicialmente se solicitd electrocardiograma que no mos-
tro signos de isquemia y analitica, donde destacaba un
dimero D de fibrina de 1,479 ng/mly troponina de 10.39 ng/L.
Se solicité también radiografia de térax, que mostro 3 ima-
genes nodulares solidas, redondeadas y radiopacas, 2 de
ellas de localizacion subpleural posterior, y una tercera en
segmento posterior del lobulo superior derecho (LSD) de
situacion parahiliar. Se visualizaba también pinzamiento
de seno costodiafragmatico derecho (fig. 1).

Ante los hallazgos realizados se solicité TC toracica que
mostro 3 imagenes solidas, 2 de ellas de localizacion sub-
pleural posterior en segmento 9 de 38.6 y 17.4mm de
tamano, y la tercera de 23.5mm de tamano, y localizada
en segmento posterior del LSD de situacion parahiliar, com-
patibles con proceso neoformativo. Igualmente se visualizo
defecto endoluminal voluminoso en el tronco comin de la
arteria pulmonar (fig. 2).

Ante la sospecha diagnostica de tromboembolismo pul-
monar (TEP) en contexto de proceso neoformativo se inicio
tratamiento anticoagulante con heparinas de bajo peso
molecular (HBPM), y se ingresod, a la paciente, en oncologia
para completar estudio.

Durante el ingreso, la paciente continu6 refiriendo dis-
nea, dolor toracico y la diaforesis, pese al tratamiento
con HBPM, por lo que se repiti6 RM toracica a los 13
dias de ingreso, que demostré un aumento de tamano
del defecto endoluminal, pese al tratamiento anticoagu-
lante (fig. 3). Dada la clinica y la evolucion, se sospecho
de lesion maligna endoluminal, solicitandose PET/TC que
mostré lesion focal hipermetabédlica en el tronco de la
arteria pulmonar sugestiva de malignidad, junto con la
presencia de 3 lesiones solidas hipermetabodlicas en el

Figura 1 Radiografia de térax, que muestra imagenes redon-
deadas radiopacas en el campo pulmonar derecho (flechas
blancas).

parénquima pulmonar derecho (fig. 4). Ante la sospecha de
sarcoma endotelial, se realizé biopsia dirigida que confirmé
el diagnostico de sarcoma fusocelular de grado intermedio
con metastasis pulmonares.

Se solicitdo también ecocardiograma, que mostro signos
de hipertension pulmonar severa y disfuncion ventricular
derecha severa. Dados estos resultados se desestimo el tra-
tamiento quirlrgico y se inicié tratamiento compasivo con
doxorubicina 40 mg/m? cada 4 semanas.

Figura 2 TC toracica (corte axial), que muestra voluminoso
defecto intraluminal en el tronco comun de la arteria pulmonar
(flecha blanca), sugestivo de TEP, y también puede apreciarse
M1 en parénquima pulmonar (flecha naranja).
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Figura3 RM toracica (corte sagital), que muestra voluminoso
defecto intraluminal con refuerzo variable («seudotrombo») en
el tronco comin de la arteria pulmonar (flecha blanca).

Figura 4

PET/TC destaca la lesion focal hipermetabdlica (fle-
cha azul) en el tronco de la arteria pulmonar, sugestiva de
malignidad (sarcoma endoluminal).

La paciente recibi6 2 ciclos, el segundo con reducciéon de
dosis (80%) por mucositis grado 1. Tras los 2 primeros ciclos
se evidencio disminucion del tamafo de las lesiones pulmo-
nares por radiografia de torax. Se suspendid el tercer ciclo
por astenia grado i, disnea de minimos esfuerzos y ECOG
3. Dada la mala evolucion de la paciente se decidi6 sus-
pender el tratamiento quimioterapico e iniciar tratamiento
paliativo.

Discusion

El sarcoma intimal (SI) de la arteria pulmonar es una
entidad rara y con una gran letalidad. Fue descrito por pri-
mera vez por Mandelstamm en 1923", y se han descrito

aproximadamente 200 casos en la literatura. Epidemio-
logicamente afecta igualmente a ambos sexos, y es mas
frecuente en la quinta década de la vida (se han descrito
casos desde los 13 a los 86 afios)?. Frecuentemente es diag-
nosticado en autopsia o por pieza quirurgica, por lo que la
incidencia real es desconocida. Una de las principales cau-
sas de su infradiagnostico es su similitud clinica con el TEP
croénico’.

El sarcoma endoluminal suele afectar a grandes vasos,
especialmente la aorta, la vena cava inferior y la arteria
pulmonar. La afectacion de esta Ultima es la que suele
confundirse inicialmente con un TEP croénico, debido a
la similitud de signos y sintomas, asi como la tendencia
a la progresion a hipertension pulmonar. De hecho, la
hipertensién pulmonar es en muchos casos el signo inicial
que lleva a sospechar la enfermedad endovascular?>.

Anatomopatologicamente los sarcomas de la arteria se
clasifican en luminales e intramurales. Los mas frecuentes
son los luminales, generalmente fusocelulares indiferencia-
dos y conocidos como SI; los sarcomas intramurales suelen
ser leiomiosarcomas®. Generalmente, el Sl de la arteria pul-
monar se origina en su capa intima y se extiende como
masas polipoideas en la luz del vaso. Menos cominmente
puede crecer en sentido proximal con afectacién de la val-
vula pulmonar y el ventriculo derecho. En aproximadamente
el 50% de los casos, los tumores pueden infiltrar trans-
muralmente el pulmén adyacente, la pared bronquial, los
ganglios linfaticos o el miocardio; hay metastasis a distancia
entre un 16-25% (pulmoén, hueso, pleura y sistema nervioso
central)®*.

Clinicamente puede presentarse con disnea, dolor tora-
cico y tos. La presencia de hemoptisis, pérdida de peso,
aumento de la VSG, fiebre o acropaquias deben hacer sos-
pechar causa neoplasica. A la exploracion fisica se puede
evidenciar un soplo sistolico en foco pulmonar y signos de
disfuncion del ventriculo derecho™”.

La radiografia de torax puede mostrar un aumento
hiliar, pero el diagnostico inicial se suele realizar con
TC con contraste intravenoso, que permite visualizar el
defecto endovascular. El hallazgo mas habitual es un defecto
con refuerzo variable conocido como «seudotrombo». El
refuerzo variable dentro del defecto teéricamente descarta
la presencia de trombo. Otros hallazgos en la TC pueden
ser defectos lobulados, extension extraluminal y metastasis
(generalmente pulmonares y/o dseas). En algunos casos, la
RM puede diferenciar mas eficazmente el patrén del relle-
nado endoluminal. Los defectos de relleno vascular que
dilatan la luz vascular, que tienen un crecimiento extralumi-
nal o que invaden estructuras adyacentes son generalmente
malignos®.

En los Gltimos afos el rol del PET/TC con 18F-fluoro-
2-desoxi-D-glucosa ha ganado peso para la diferenciacion
entre el TEP cronico y los sarcomas endoluminales. Un
aumento de captacion del defecto endoluminal sugiere
malignidad. Los trombos endoluminales agudos no suelen
aumentar la captacion del marcador y los trombos cronicos
pueden mostrar una actividad levemente aumentada®.

El pronostico de estos pacientes es malo. La esperanza
de vida tras la aparicion de los sintomas es de 12 a 18 meses.
La supervivencia al afo es del 22% y a los 2 afos del 7%?.

El tratamiento de eleccion es el quirurgico, pero solo
es efectivo en caso de reseccion completa. La radioterapia
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y quimioterapia adyuvantes suelen anadirse para comple-
tar el tratamiento, aunque su papel, asi como la duracion
de la anticoagulacion tras cirugia, no estan claramente
definidos?*.
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CARTA AL EDITOR

Costo-efectividad de
panitumumab

® Crosshark

Cost-effectiveness of panitumumab

Sr. Editor:

Me dio mucho gusto encontrar en su gaceta el analisis de
farmacoeconomia «Analisis de costo-efectividad de pani-
tumumab + FOLFOX en CCRm RAS-WT» de Vargas et al.,
publicado en el volumen 14, nimero 05 de la GACETA MEXICANA DE
oncoLogia'. No obstante, como consultora en economia de la
salud, me llamaron la atencion varios puntos metodoldgicos
que ponen en duda la imparcialidad de la investigacion, y
por consiguiente, la validez de los resultados publicados.
Debido a que la perspectiva del estudio elegida por el
autor es el Sistema de Salud Publico de México, la Guia para
la conduccién de estudios de evaluacion econdémica
para la actualizacién del cuadro bdsico y catdlogo de insu-
mos del sector salud en México® nos indica que los resultados
de un modelo de costo-efectividad deberian expresarse en
costo incremental por afo de vida ganado, calculado con la
razon de costo-efectividad incremental (RCEI). Para ello, el
Consejo de Salubridad General (CSG) establece el umbral
de costo-efectividad en un PIB' per capita, equivalente a
$154,497.65%“. Utilizando los propios datos de costos y
efectividad de Vargas et al.”, el calculo de la RCEI de pani-
tumumab en comparacién con bevacizumab seria:

RCE/ — Costo Tratamiento A — Costo de Tratamiento B
" Ffectividad Tratamiento A — Efectividad Tratamiento B

_ $1, 048, 009.42 — $872,201.70
- 3.47 afos — 2.80 afos

=$262,399.5

De acuerdo con este analisis, vemos que la RCEl de pani-
tumumab esta por encima del umbral de costo-efectividad
establecido para México por el CSG. A pesar de lo anterior,
el resultado que el autor presenta omite esta informacion y
parece senalar lo opuesto, al indicar que panitumumab tiene
una «razén de costo-efectividad promedio» menor que la de
bevacizumab.

" Producto Interno Bruto.

http://dx.doi.org/10.1016/j.gamo.2016.06.002

En un segundo analisis, se compararon los costos de
cetuximab y panitumumab. Ahi se presentan 2 errores meto-
doldgicos fundamentales: 7) un estudio de minimizacion
de costos valido debe demostrar que hay una equivalen-
cia terapéutica entre los medicamentos a comparar. El
estudio clinico ASPECCT fue realizado en una poblacion dis-
tinta de la de Vargas et al., pues se trataba de pacientes
KRAS-WT refractarios a quimioterapia (2 lineas o mas), que
no demuestra la equivalencia terapéutica en primera linea
de tratamiento en pacientes RAS-WT. 2) Al no citar eviden-
cia clinica que sustente la equivalencia de ambos productos
en la poblacion estudiada, para presentar conclusiones vali-
das sobre costo-efectividad de dichos productos en primera
linea se requiere un analisis de los beneficios clinicos de
los medicamentos en primera linea, ademas de sus costos,
asi como incluir analisis de sensibilidad para incorporar la
incertidumbre en los resultados.

En vista de estos puntos, considero que seria un grave
error basar una opinion sobre costo-efectividad de panitu-
mumab en los analisis econdmicos presentados por Vargas
et al. Se sugiere una revision completa de la metodologia
de los estudios para determinar con mayor certidumbre la
mejor distribucion de recursos para pacientes con CCRm en
el contexto mexicano.
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