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La Gaceta Mexicana de Oncologia (GAMO) evoluciona

en su publicacién

Samuel Rivera-Rivera' y Francisco Javier Ochoa-Carrillo**
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Como drgano de divulgacion cientifica de la Sociedad Mexi-
cana de Oncologia (SMe0), la Gaceta Mexicana de Oncologia
(GAMO) cumple 14 afios de haberse iniciado, y ha podido
mantener hasta la fecha tanto periodicidad como continui-
dad bimestral en espanol, preservando las normas interna-
cionales de las publicaciones cientificas profesionales, con
una seleccion de articulos evaluados por pares, enriquecida
con contribuciones procedentes de América Latina, EE.UU. y
Europa. Ademas, nuestra revista ha tenido una presentacion
editorial impecable con imagenes en color, impresion de ca-
lidad en alta definicion y papel, con indexaciones significati-
vas, expuesta para su libre acceso en internet y sobre todo
ha sido consultada cada vez mas en diferentes partes del
mundo a través de diferentes bancos informaticos interna-
cionales, contando con el respaldo de una editorial de gran
prestigio como Elsevier.

Todo desarrollo trae consigo cambios, que no son mas
que el resultado de un proceso de evolucion que da origen
a nuevos fendmenos, como es el caso de la transicion de lo
impreso a lo digital o como en su momento fue el paso de los
textos manuscritos a los impresos. Esto provoca un cambio
en los procesos de produccion, difusion y legitimacion de la
informacion, por lo que todos los involucrados en dichos pro-
cesos (autores, editores, profesionales de la informacion,
etc., todos en su rol de proveedores de la informacion) se
han visto en la necesidad de abrir espacios a estas nuevas
versiones digitales, como en el caso de la GAMO.

Por otra parte, una de las caracteristicas mas destaca-
das del lenguaje médico en el Gltimo tercio del siglo XX
y lo que va del XXI ha sido el predominio del inglés como
Unico idioma internacional de la medicina. Respecto a las
repercusiones que ha tenido en medicina el auge del idio-
ma inglés durante los Ultimos decenios y su situacion actual

de predominio absoluto en la comunicacion cientifica, los
médicos citan mayoritariamente dos ejemplos: la influencia
del inglés en el lenguaje médico actual y la simplificacion de
la comunicacion internacional. Parece olvidarse a menudo,
no obstante, que la influencia del inglés es muchisimo mas
extensa e intensa, y afecta a todos los niveles del lenguaje:
ortografico, léxico y sintactico.

La aparicion de Medline, que trajo la automatizacion de
las busquedas bibliograficas, ha permitido simplificar éstas
de forma increible, pero también ha llevado a los cientificos
a restringir sus busquedas a los Ultimos 35 afios (Medline s6lo
cubre el periodo que va de 1966 a la actualidad) y eliminar
automaticamente los articulos publicados en otros idiomas,
gracias a la posibilidad de efectuar biusquedas automaticas
con el criterio de restriccion English only'.

Hay que tener en cuenta, ademas, que las grandes bases
bibliograficas de datos incorporan preferentemente revistas
en inglés y que los articulos publicados en las grandes revis-
tas médicas anglonorteamericanas apenas contienen refe-
rencias bibliogréficas a las publicaciones en otros idiomas.

Otro hecho derivado de este afan de los investigadores
por publicar en inglés y, de ser posible, en revistas de difu-
sion internacional es que los comités de redaccion de estas
revistas, como también los comités cientificos de los princi-
pales congresos internacionales, estan integrados mayorita-
riamente por cientificos angloestadounidenses.

La célebre sentencia inglesa publish or perish se ha con-
vertido asi, en los paises de habla hispana, en la disyuntiva
bilinglie «publica o muere»; es decir, para los cientificos de
lengua espanola, el hecho se reduce ahora a un «ser o no
ser» en la comunidad médica internacional®.

La SMeO, dentro de su crecimiento y evolucion, conscien-
te de esta realidad y con el afan de hacer mas visible la
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presencia de los investigadores que colaboran con la GAMO,
ademas de seguir publicando la revista en espanol, lanza
ahora este numero en forma simultanea en inglés ad inte-
grum. Este esfuerzo sin precedente, luego de varios anos de
intentos que no han fructificado, ahora es una realidad, y se
comunica que desaparecera la impresion en papel y que la
revista estara a disposicion en formato electrénico en ambas
lenguas (espanol e inglés).

En la actualidad, los nuevos avances cientificos y tecno-
logicos demandan una rapida difusion en beneficio de nece-
sidades especificas. La publicacion electronica ha resultado
un vehiculo eficiente de diseminacion de contenidos, ya que
resulta ser uno de los principales medios de comunicacion
de las comunidades cientificas, facilitando el intercambio
entre pares, desde distintos puntos geograficos.

La publicacion electrénica requiere medios de comunica-
cion cada vez mas eficientes y también mayores capacidades
para su consulta. Internet favorecio la evolucion de la publi-
cacion electronica al mismo tiempo que se desarrollaban las
redes de telecomunicaciones; en su momento, otras tecno-
logias permitieron ampliar su cobertura, como en el caso de
los CD-ROM, que llegaron a ser el medio por excelencia de
distribucion de informacion electroénica antes de la irrupcion
de Internet.

Conforme se consolidaba, la publicacion electrdnica vio
nacer variados recursos de informacion: revistas electroni-
cas, libros electronicos, boletines electronicos, entre otros,
y las comunidades académicas comenzaron a ser usuarias
asiduas de dichos recursos.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA REVISTA
ELECTRONICA®

La conformacion de la revista electronica tiene mucho que
ver con la arquitectura de la informacion de la publicacion,
de ahi que se pueda tener mayor o menor interaccion con el
documento. Sin embargo, la publicacion como tal presenta
ventajas que a continuacion se enlistan:

- Preserva documentos raros y fragiles, sin limitar el ac-
ceso a quienes deseen consultarlos.

- Facilita la transmision mediante redes telematicas.

- Posibilita el acceso a muchos usuarios simultaneamente.

- Ofrece una solucion al problema del espacio fisico
para el almacenamiento.

- Disminuye los costos de edicion y de distribucion al
utilizar los medios electronicos para la transmision de
la informacion.

- Permite busquedas en el texto completo.

- Facilita el acceso instantaneo sin necesidad de des-
plazamiento.

- Proporciona enlaces a otros recursos relacionados, como
peliculas y animaciones, que facilitan la expresion de
ideas dificiles de plasmar en un formato impreso.

- Establece una relacion cercana entre autores y lecto-
res, por correo electronico, favoreciendo la comunica-
cion cientifica.

- Permite la publicacion inmediata, a partir de un régi-
men de edicién continua.

- Posibilita incorporar correcciones y comentarios he-
chos por los lectores.

- Disminuye los costos en el consumo de papel, ya que
se hacen copias impresas solo de los articulos que real-
mente son de interés, favoreciendo asi la ecologia.

Adicional a los puntos anteriores, podemos agregar mas
caracteristicas que las nuevas tecnologias aportan en dispo-
sitivos electronicos; tal es el caso de los teléfonos digitales
inteligentes o equipos PDA, en los que se puede guardar la
coleccion completa de uno o varios titulos.

La naturaleza de la publicacion electrénica elimina mu-
chos de los pasos de la publicacion impresa en la relacion
entre editores/proveedores y la biblioteca: costos de impre-
sion, encuadernacion, empaque, distribucion, transporte,
tarifa postal y almacenamiento.

Al igual que se observan las ventajas, también se presen-
tan algunas desventajas de la publicacion electrénica:

- Inversion inicial considerable, aunque a largo plazo re-

sulta mas economica.

- Incomodidad de la visualizacion en pantalla, aunque el
formato PDF es un avance en este sentido.

- Altos costos de suscripcion a la publicacion.

- Barrera idiomatica en nuestros paises, toda vez que los
recursos son en su mayoria en idioma inglés.

- Se requiere conexion a Internet, con costos adicionales
relativos a la infraestructura de telecomunicaciones.

Ante la actitud de los editores comerciales en el mercado
de la informacion, han comenzado a surgir otras iniciativas,
entre ellas las de «acceso abierto» (Open Access [OA]). Dado
su impacto, se sugiere contemplar una serie de definiciones
al respecto. La iniciativa OA representa un nuevo modelo
de publicacion académica desarrollada para investigadores
libres y bibliotecas. Surge como una reaccion a las limitacio-
nes impuestas por los incrementos excesivos de los costos de
las suscripciones de las revistas arbitradas, particularmente
en ciencias y medicina. Mediante la ruptura del monopolio
de los editores sobre la distribucion de la investigacion cien-
tifica, el OA permite el acceso a la informacion cientifica
de manera mas equitativa y tiene la ventaja adicional de
permitir al autor mantener los derechos de autor de su obra.

La revista de acceso abierto (Open Access Journal) es una
publicacion periddica, de caracter académico, que ofrece el
texto completo de los articulos que publica de manera libre
y universal en Internet, depositandolos inmediatamente y
sin ninguna clase de restriccion en un repositorio de acceso
abierto ampliamente reconocido, como es el caso de GAMO.

El factor de impacto de una revista es el niUmero de ve-
ces que se cita por término medio un articulo publicado en
una revista determinada. Se trata de un instrumento para
comparar revistas y evaluar la importancia relativa de una
revista dentro de un mismo campo cientifico. Thomson ISI se
encarga de analizar las revistas con este fin, por lo que este
proyecto pretende consolidar este aspecto.

A partir de este nimero de GAMO, también hemos hecho
algunos cambios en el comité editorial, enriqueciéndolo con
destacados lideres de opinion nacionales e internacionales,
que seguramente, con su experiencia editorial, contribuiran
a la mejor seleccion de articulos, ya que, por fortuna, reci-
bimos textos de gran calidad y en una cantidad considera-
ble, lo que nos da la oportunidad de escoger.

Asi, la SMeO, en esta nueva etapa, ha establecido un con-
venio con Permanyer, una editorial médica fundada en Bar-
celona en el afo 1973. Actualmente cuenta con oficinas en
Espana, Suiza, México, Brasil y Portugal, y tiene presencia
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comercial en mas de 25 paises. Permanyer esta especializa-
da en publicaciones médicas periodicas de revision por pa-
res y cuenta con sistemas y canales propios para la edicion
en inglés y espanol, entre otros idiomas, asi como para su
posterior difusion electrdnica e indexacién de contenidos en
los principales sistemas de indexacion global, como PubMed,
Medline y Thomson Reuters, entre otros.

La gestion de los manuscritos se lleva a cabo mediante
un proceso electronico con un software personalizado que
ofrece la editorial, en el que los autores someten a revision
los manuscritos, y el sistema conecta a editores y revisores
para el seguimiento del articulo hasta su autorizacion para
publicar, permitiendo diversas revisiones y actualizaciones
del manuscrito hasta su aceptacion. Una vez aprobado por
los editores, la editorial realiza la revision del texto con
altos estandares de calidad de acuerdo a la normativa del
International Committee of Medical Journal Editorsy publi-
ca los articulos para su indexacion tanto de forma impresa
como electronica en el portal de la revista que la misma
editorial provee.

Cuenta con la infraestructura electronica necesaria para
proveer y mantener en funcionamiento los sitios web para revis-
tas cientificas y tiene una amplia experiencia en la indexacion
de revistas cientificas en los diferentes sistemas internaciona-
les de recuperacion de informacion y sistemas bibliométricos,
como por ejemplo Thomson-Reuters, Medline, PubMed, etc.

Permanyer obtuvo la certificacion ISO 9001 en el afo
2000 para la acreditacion de calidad en publicaciones cien-
tificas, que renueva cada aio mediante auditorias puntuales
en compromiso con la calidad final de las publicaciones. Esta
empresa tiene presencia en México desde el afio 2005y en la
actualidad edita revistas de referencia que cumplen con los
estandares internacionales de calidad para las publicaciones
médico-cientificas.

Estimado lector, la SMeO y la GAMO trabajan para evolu-
cionar y constituir una opcion atractiva para los investigado-
res y los potenciales usuarios, que nos consultan en espanol
y/0 inglés, y asi poder ofrecer un mejor servicio para la co-
munidad oncologica de México y de todo el mundo.

BIBLIOGRAFIA

1. Jennings AG. Research or re-search? Why we should read old and fo-
reign literature. Ann R Coll Surg Eng. 1994;76(5 Suppl):236-7.

2. Ren S, Liang P, Zu G. The challenge for Chinese scientific journals.
Science. 1999;286(5445):1683.

3. Travieso Aguiar M. Las publicaciones electronicas: una revolucion en el
siglo XXI. Acimed. Marzo-abril de 2003. Vol. 11, n.o 2. [Internet] Dispo-
nible en: http://www.bvs.sld.cu/revistas/aci/vol11_2_03/aci010203.

4. Reitz JM. ODLIS: Online Dictionary for Library and Information Science.
Wesport, Washington: Libraries Unlimited. Disponible en: http://www.
abc-clio.com/ODLIS/odlis_A.aspx.


http://www.bvs.sld.cu/revistas/aci/vol11_2_03/aci010203
http://www.abc-clio.com/ODLIS/odlis_A.aspx
http://www.abc-clio.com/ODLIS/odlis_A.aspx

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2017;16(1): 4-6

SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C.

GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA

www.gamo-smeo.com

PERMANYER

EDITORIAL

La genética como herramienta en la practica diaria oncoldgica

Herber Garcia-Castillo"* y Francisco Javier Ochoa-Carrillo?

'Direccion Médica, Life in Genomics; 2Departamento de Cirugia Oncoldgica, Instituto Nacional de Cancerologia,

Hospital Angeles del Pedregal, Ciudad de México, México

Recibido el 11 de diciembre de 2016; aceptado el 25 de febrero de 2017

Disponible en Internet el 10 de julio de 2017

La consulta de oncologia se enriquece con la genética, una
nueva ciencia que esta revolucionando la practica clinica
oncologica, contribuye con elementos para entender la fi-
siopatologia del cancer y permite un manejo, diagnostico y
tratamiento integral del paciente, desde el conocimiento de
nuevos blancos terapéuticos, pasando por la integracion de
nuevos diagnosticos clinicos de cancer hereditario, hasta el
pronostico y tratamiento de canceres esporadicos.

Actualmente hay una gran cantidad de estudios y herra-
mientas genéticas disponibles: test para cancer heredita-
rio, estudios de expresion para la prediccion de metasta-
sis, farmacogenética, microarreglos, hibridacion genémica
comparativa, etc., pero ;en qué consisten estos estudios?,
;en qué caso hay que pedirlos?, ;cuales son los pacientes
candidatos?, ;es mejor pedir estudios individuales o paneles
de genes?, ;qué requerimientos deben tener los laboratorios
que hagan estas pruebas?, jen qué casos se debe pedir una
interconsulta con genética? Estas y otras preguntas son las
que se hace el oncologo en el momento de enfrentarse a la
decision de prescribir un estudio genético.

Estos cuestionamientos no son faciles de responder, y mu-
chos de ellos requieren un conocimiento de las bases de la
genética clinica y de los temas especificos en los que se apli-
ca ese conocimiento. A partir de esta edicion comenzamos
una serie de articulos bimestrales, con el fin de actualizar
a los oncologos en la aplicacion de la genética a la consulta
oncologica. Empezamos con el articulo de la revista de esta
edicion llamado «Conceptos basicos de genética clinica para
la practica oncoldgica~». Al igual que cualquier otra espe-
cialidad, la genética clinica maneja su propia terminologia,

que en algunos casos puede ser lejana para el oncologo. Este
articulo introduce este mundo con un lenguaje sencillo y
ejemplos didacticos para su comprension.

Trataremos con mas profundidad en siguientes nimeros
temas de asesoramiento genético, alteraciones genéticas en
el cancer, biomarcadores en oncologia, recomendaciones in-
ternacionales para la utilizacion de pruebas genéticas en la
practica oncologica, sindromes de cancer hereditario, genes
versus paneles, farmacogenética, pruebas de expresion ge-
nética, valoracion y manejo del riesgo en el cancer de mama
y colon hereditario, cirugia profilactica y abordajes quirGrgi-
cos con base en estudios moleculares, costo-efectividad en
el manejo del cancer hereditario, vision del paciente y abor-
daje de equipos interdisciplinarios en el manejo del cancer
hereditario.

Hay varios ejemplos de la utilidad de la genética en la
practica oncologica. En los Ultimos afos han cambiado los
medicamentos que se usan en oncologia con base en el co-
nocimiento de las vias moleculares y biomarcadores (molé-
culas especificas que se sobreexpresan en el cancer)!, los
cuales tienen un gran valor en la prediccion de la respuesta
a la terapia y han cobrado relevancia en la practica oncolo-
gica diaria, como el uso de HER2 o EGFR, beneficiando a un
gran subgrupo de pacientes en los Ultimos anos (Tabla 1).

Actualmente en oncologia hay mas de 50 farmacos con
biomarcadores genéticos que estan incorporados en las des-
cripciones e insertos de farmacos aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA). Dentro de esta lista hay algunos
farmacos que se prescriben especialmente cuando se en-
cuentra una alteracion genética; es el caso del tratamiento
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Tabla 1. Biomarcadores de uso frecuente en oncologia

Aprobacion FDA Cancer Pacientes beneficiados Farmaco Biomarcador

Noviembre de 2004 CA pulmon 15% Erlotinib EGFR

Abril de 2003 Leucemia mieloide 95% Imatinib BCR-ABL
cronica

Septiembre de 1998 CA mama 15-20% Trastuzumab HER2

CA: Cancer; FDA: Food and Drug Administration

Tabla 2. Indicacion o contraindicacion en farmacos aprobados por la FDA de acuerdo a la presencia de mutaciones

Farmaco Tipo de cancer Gen Mutacion Implicacion

Afatinib Cancer pulmonar de EGFR Delecion de exones Indicacion

Erlotinib células no pequenas 19 y 21 (L858R)

Gefitinib metastasico T790M

Osimertinib

Cobimetinib Melanoma metastasico BRAF V600E/K Indicacion

Dabrafenib

Pembrolizumab

Trametinib

Vemurafenib

Olaparib Cancer de ovario BRCA1/2 Mutaciones de linea Indicacion
avanzado germinal (heredadas)

Cetuximab Cancer colorrectal KRAS Delecion de exones 2, Contraindicacion

Panitumumab metastasico

3y 4 (codones 12,
13, 59, 61, 117 y 147)

del cancer pulmonar de células no pequeias con afatinib,
erlotinib, gefitinib y osimertinib; de la quimioterapia en el
melanoma metastasico con cobimetinib, dabrafenib, pem-
brolizumab, trametinib y vemurafenib, y del tratamiento
del cancer de ovario avanzado con olaparib. Por el contra-
rio, algunas mutaciones son una contraindicacion para la
prescripcion de ciertos medicamentos, como cetuximab o
panitumumab? (Tabla 2).

Cada vez es mas frecuente el uso de paneles de expresion
génica como MammaPrint® y OncotypeDx® en pacientes con
cancer de mama en estadios tempranos con el fin de discer-
nir entre pacientes que se pueden beneficiar de la quimiote-
rapia adyuvante y pacientes no la requieren.

MammaPrint® es un estudio de expresion de 70 genes que
utiliza tecnologia de microarreglos, requiere tejido congela-
do y se utiliza en pacientes con cancer de mama en estadios
I'y Il con ganglios negativos o con ganglios positivos de 1-3,
para identificar a las pacientes que se pueden beneficiar de
la quimioterapia adyuvante con base en el riesgo gendémi-
co alto o bajo de recurrencia del cancer a distancia a 5y
10 anos. El estudio prospectivo MINDACT, que sigue a una
cohorte de mas de 6,000 pacientes, ha encontrado que las
pacientes de alto riesgo clinico y bajo riesgo genémico pos-
cirugia y sin quimioterapia tienen una sobrevida a cinco afnos
sin metastasis a distancia del 94.7% (intervalo de confianza
[IC] 95%: 92.5-96.2)°.

OncotypeDx® es un estudio de expresion de 21 genes
que incluye ER, PR, HER2 y Ki67 en cancer de mama para
mujeres positivas para ER y negativas para HER2, negativas
para ganglios. La tecnologia empleada es una reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR)
que requiere tejido embebido en parafina. Las pacientes se

clasifican de acuerdo a un score de recurrencia para identifi-
car a las que se benefician de una quimioterapia adyuvante:
las pacientes con score de 0-10 son asignadas a recibir te-
rapia endocrina, a las que tienen un valor mayor a 26 se les
da quimioterapia y terapia endocrina, y las pacientes con un
score de entre 11 y 25 quedan en un grupo indefinido, debi-
do a que no se ha definido el beneficio de la quimioterapia
en su caso. Este perfil de expresion se considera un predic-
tor de la eficacia del tamoxifeno y de la quimioterapia ad-
yuvante. El estudio prospectivo TAILORX, realizado en mas
de 10,000 pacientes, mostré que el 15.9% de las pacientes
pertenecian al grupo de 0-10 de riesgo de recurrencia, re-
cibieron Unicamente terapia endocrina y tuvieron una tasa
de sobrevida libre de enfermedad invasiva a cinco afos del
93.8% (IC 95%: 92.4-94.9)".

Ademas de como herramienta para la prescripcion de
quimioterapia, los estudios genéticos se aplican en pacien-
tes con cancer hereditario, y esta aplicacion constituye un
campo muy interesante. Se estima que el 5-10% de los can-
ceres son hereditarios, y su manejo clinico es diferente al de
un cancer esporadico.

Por ejemplo, en el sindrome de cancer de mama y ova-
rio hereditario positivo para la mutacion en BRCA el riesgo
de presentar cancer de mama y/o cancer de ovario ocurre
hasta en el 41-90% de los casos, y también se presenta un
aumento de la recurrencia en el cancer de mama contrala-
teral hasta del 32% a los 10 ahos y del 44% a los 70, por lo
que se recomienda la mastectomia bilateral en pacientes de
reciente diagndstico y, debido al riesgo de cancer de ovario
de hasta el 44% a los 70 anos, se recomienda la salpingoo-
forectomia reductora del riesgo después de los 35 afos con
paridad satisfecha. Estos procedimientos ayudan a reducir



EDITORIAL

el riesgo de cancer de mama y ovario un 95y un 90%, respec-
tivamente®. Cabe sefhalar que algunas pacientes no prefieren
la opcion de las cirugias reductoras de riesgo, por lo que
la vigilancia estricta con estudios de imagen y marcadores
séricos semestralmente es la opcion. En la actualidad esta
disponible el farmaco olaparib para pacientes con cancer de
ovario avanzado positivo a mutacion heredada en los genes
BRCA y se encuentran en estudio en fase Ill farmacos inhi-
bidores de la poli-ADP-ribosa polimerasa para el cancer de
mama positivo a BRCA.

Los criterios clinicos en el cancer hereditario cada vez
son menos rigurosos como método de tamizaje primario
para incluir el mayor numero de pacientes candidatos a
estudios genéticos. En el sindrome de cancer de mama vy
ovario hereditario, los criterios del National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) incluyen, entre otras, pacientes con
cancer de mama antes de los 45 afos, con cancer de ovario
a cualquier edad, con cancer de mama triple negativo antes
de los 60 anos, dos canceres en la familia del espectro (de
ovario, tubarico, de prostata, de pancreas y de peritoneo)°.

Hay disponibles estudios en genes de alta penetrancia
como BRCA, pero también hay paneles de varios genes, de
hasta 30 o mas genes relacionados con cancer hereditario. El
clinico debe conocer el grado de penetrancia de los diversos
genes en cancer hereditario y los diagnosticos diferenciales
para saber si es conveniente prescribir un panel genético; no
todos los resultados son clinicamente accionables.

La genética es una ciencia fascinante y muy prometedo-
ra para la oncologia. llustramos algunas de las aplicaciones
relevantes de la genética en la practica oncologica diaria,
y en nimeros posteriores se complementara la informacién
proporcionada. Empezamos en esta edicion con las bases de
la genética clinica en el articulo titulado «Conceptos basicos
de genética clinica para la practica oncolégica»; esperamos
que sea de su interés y contribuya a actualizar la practica
clinica actual.
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INTRODUCCION

El melanoma representa el 4% de todos los tumores malignos
de la piel, pero es el responsable del 80% de las muertes
por este tipo de tumores. La mayoria de los melanomas se
localizan en la piel (95%) y menos frecuentemente (5%) en
las mucosas (oral, del tubo digestivo, genital), la retina o las
meninges. Aproximadamente el 3% de pacientes desarrollan
melanomas ocultos (enfermedad metastasica sin evidencia
de tumor primario)’.

Epidemiologia

En todo el mundo cada afo se diagnostican cerca de 160,000
casos nuevos de melanoma. De acuerdo con el reporte de la
Organizacion Mundial de la Salud, cada afio ocurren cerca de
57,000 muertes relacionadas con este tipo de cancer, y en
los Ultimos anos ha existido un crecimiento exponencial de
los casos de melanoma.

El incremento de la incidencia afecta a todas las edades
y solo es superado por los canceres de higado y de tiroi-
des. Esta elevada incidencia ha generado una alarma social
y médica que obliga a tener un abordaje multidisciplinario,
orientado fundamentalmente a la prevencion.

El melanoma en México

Debido a que es una enfermedad que se manifiesta mas fre-
cuentemente en individuos de piel blanca, en México no se
tienen reportes exactos de la enfermedad. La Clinica de Me-
lanoma del Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) re-
porta que en México es evidente el aumento de esta neopla-
sia, con una evolucion de casi el 500% en los ultimos anos.
Es de esperar que estas tendencias continten hasta el afio
2020, lo que ocasionara que este tipo de cancer cada vez
sea mas frecuente.

En nuestro pais es comin que los pacientes con tumores
de la piel, especialmente los que padecen melanoma, acu-
dan al hospital en etapas muy avanzadas, lo que ocasiona
que en gran parte de los casos ya no sean candidatos al
tratamiento por un deterioro importante de su estado fun-
cional.

El melanoma es una entidad oncoldgica heterogénea que
se distingue por cuatro tipos histopatoldgicos: acral lenti-
ginoso, nodular, de extension superficial y lentigo maligno.
En México el tipo que mas ocurre es el melanoma acral len-
tiginoso. Su manifestacion clinica y su distribucion étnica
lo diferencian cominmente del melanoma de extension
superficial, el tipo de melanoma mas comln en los paises
caucasicos.

El melanoma acral lentiginoso es el melanoma que mas
frecuentemente ocurre en la poblacion de piel oscura, que
corresponde a los fenotipos de piel lll y IV, los mas prevalen-
tes en la poblacion mexicana.

El melanoma acral lentiginoso puede manifestarse en la
piel subungueal, plantar y palmar, zonas que estan poco ex-
puestas a la luz solar y que estan protegidas de la radiacion
ultravioleta (UV) por una capa gruesa de estrato cérneo. Por
esta razon, es poco probable que la radiacion UV desempeie
una funcion importante en la patogenia del melanoma acral
lentiginoso’.

Factores epidemioloégicos y de riesgo
asociados al melanoma

Edad

Puede aparecer a cualquier edad. Aunque cada vez se diag-
nostica en gente mas joven, la mayor frecuencia se concen-
tra en la edad media de la vida. El 41% de los melanomas
se diagnostican antes de los 55 anos. A partir de los 70 son
mas frecuentes el tipo nodular y el lentiginoso acral (58%),
mientras que en jovenes predomina la extension superficial
(74%).

También parece que hay una correlacion entre la edad y
el grosor: los pacientes ancianos tienen un indice de Breslow
mayor que los jovenes.

Sexo

Es ligeramente mas frecuente en las mujeres, en las que
predomina en las extremidades inferiores y las zonas de ma-
yor exposicion al sol, y, en general, tiene mejor prondstico
que en los varones.

Factor racial

Existe una mayor incidencia en personas rubias, pelirrojasy
de ojos claros (piel de tipos | y ).

El fototipo es la capacidad de adaptacion de la piel al sol
que tiene cada persona desde que nace, es decir, el conjun-
to de caracteristicas que determinan si una piel se broncea
0 no, y como y en qué grado lo hace.

Fitzpatrick hizo una clasificacion de seis fototipos. Los
individuos con fototipo | tienen una piel blanca lechosa, ojos
azules, cabello rojizo y pecas en la piel. Los de fototipo Il
son individuos de piel blanca, ojos azules, rubios y con pe-
cas. Los de fototipo Il son las razas caucasicas europeas que
habitualmente no estan expuestas al sol. Los individuos de
fototipo IV son de piel morena o ligeramente amarronada,
con pelo y ojos oscuros (mediterraneos, mongolicos y orien-
tales). Los de fototipo V son individuos de piel amarronada
(amerindios, indostanicos, arabes e hispanos). Y los de foto-
tipo VI son personas de piel negra.

Los pacientes de raza negra tienen una incidencia 10 ve-
ces menor que los de raza blanca, y en estos individuos las
localizaciones mas frecuentes son las palmas de manos, las
plantas de los pies, las mucosas y los ojos, lo que sefala la
importancia de la pigmentacion como proteccion frente al
melanoma.

Presencia de nevus

La existencia de un nimero elevado de nevus se correla-
ciona con mayor probabilidad de padecer melanoma, sobre
todo si existen nevus atipicos.

Los nevus congénitos gigantes también son de mayor ries-
go, sobre todo si se localizan en regiones paravertebrales.
No obstante, el melanoma se desarrolla de novo en el 75%
de los casos y en el 25% se desarrolla sobre un nevus pre-
existente.

La existencia previa de un melanoma incrementa en 70
veces el riesgo de desarrollar un nuevo melanoma.
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Las personas que presentan mas de 50 nevus melanociti-
cos comunes tienen un factor de riesgo 3 veces superior al
de la poblacion normal y las que presentan mas de 100 nevus
tienen 7.6 veces mas riesgo de desarrollar un melanoma.

Los nevus melanociticos congénitos gigantes tienen un
riesgo de transformacion maligna del 6-8% y generalmente
desarrollan melanoma antes de los 10 anos de edad del pa-
ciente.

Los nevus melanociticos congénitos pequeiios no parecen
presentar un riesgo aumentado.

Los nevus melanociticos atipicos son un marcador de riesgo
de desarrollar melanoma; en estos casos, el riesgo de melano-
ma varia de 2 a 28 veces, dependiendo del niUmero de nevus.

Factores genéticos

Siempre que hay historia familiar de melanoma, existe un
riesgo hasta 12 veces superior.

En la actualidad se conocen dos genes de susceptibilidad
para el melanoma: CDKNZ2A (p16), localizado en el cromoso-
ma 9, y CDK4, localizado en el cromosoma 14.

El 20% de familias con melanoma presentan mutaciones
en CDKNZ2A. El desarrollo de melanoma familiar asociado a
estas mutaciones probablemente representa menos del 1%
de los casos de melanoma®.

Luz solar y situacion demografica

Existe una relacion directa entre la exposicion solar y la in-
cidencia de melanoma, por lo que es mas frecuente en zonas
cercanas al ecuador. Sin embargo, para considerar la rela-
cion luz solar-melanoma, es necesario que el paciente haya
tenido tres o mas quemaduras solares, con ampollas, antes
de los 20 afos.

Tampoco existen dudas de que la radiacion UV es un fac-
tor de riesgo para los nevus y el melanoma. Todas las lon-
gitudes de onda tienen peligro, pero especialmente las que
estan entre 290 y 320 nm.

Las personas que usan bronceado artificial reciben el do-
ble de irradiacion que aquéllas que se exponen a la luz solar
en la playa al mediodia y en verano.

También hay mayor prevalencia entre aquellas personas
que tienen exposiciones solares intermitentes e intensas.

Inmunodepresion

Hay mayor riesgo de tener melanoma en pacientes con leu-
cemias, linfomas, trasplantes de 6rganos, infeccion por VIH
o cualquier otra situacion de inmunosupresion patoldgica o
medicamentosa“.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico clinico del melanoma se basa en el reconoci-
miento de las caracteristicas clinicas de las formas del me-
lanoma, es decir, en el reconocimiento e identificacion de la
transformacion de un nevus preexistente, por el crecimiento
asimétrico, los bordes imprecisos y la coloracion abigarrada
con areas negras y areas menos pigmentadas y azuladas que
representan areas de regresion.

Los siguientes signos se consideran de sospecha en una
lesion pigmentada: asimetria (A), bordes imprecisos (B), co-
lor cambiante (C), diametro superior a los 6 mm (D), eleva-
ciones papulosas en la superficie del nevus (E), anteceden-
tes familiares (F), grosor diferente en distintas zonas del
nevus (G) y presencia de hemorragia (H).

Cuando existen nevus previos, la observacion de cambios
en éstos también ha de alertar sobre la existencia de mela-
noma. Los cambios mas iniciales son: presencia de cambios
en su coloracion, prurito, aumento de tamano y desarrollo
de satélites. En lesiones mas evolucionadas puede observar-
se la aparicién de hemorragia y/o ulceracion®®.

Ademas del examen clinico, la realizacion de una derma-
toscopia mediante dispositivos de aumento o mediante el
analisis digital computarizado de las lesiones pigmentadas
ha aumentado la sensibilidad en el diagnéstico de las lesio-
nes sospechosas de melanoma’®. Etapa Clinica (Tabla 1)°.

Tabla 1. Sistema de estadificacion del melanoma
Estadificacion T N M
clinica
0 Tis NO MO
1A T1a NO MO
1B T1b NO MO
T2a NO MO
1A T2b NO MO
T3a NO MO
11B T3b NO MO
T4a NO MO
Cll T4b NO MO
] Cualquier T N>NO MO
I\ Cualquier T Cualquier N M1
Clasificacion patologica
0 Tis NO MO
1A T1a NO MO
IB T1b NO MO
T2a NO MO
1A T2b NO MO
T3a NO MO
1B T3b NO MO
T4a NO MO
(@ T4b NO MO
1A T1-4a N1a MO
T1-4a N2a MO
1B T1-4b N1a MO
T1-4b N2a MO
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
e T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
Cualquier T N3 MO
vV Cualquier T Cualquier N M1
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Factores moleculares y marcador sérico

Los factores clinico-patoldgicos en la actualidad constituyen
la base para la atencion clinica. A pesar de la identifica-
cion de los numerosos factores descritos anteriormente, si-
gue existiendo una amplia heterogeneidad de supervivencia
dentro de las etapas clinicas.

Varias mutaciones genéticas se han asociado con el pro-
nostico, incluyendo ERBB3, AKT, MITF, PTEN, BCL2 y NCOA3,
pero su valor prondstico no se ha esclarecido.

El marcador sérico que ha sido plenamente aceptado por
su valor pronostico es la lactato deshidrogenasa (LDH): los
niveles altos de LDH se han asociado recientemente con po-
bre supervivencia y en un analisis multivariado en pacientes
con melanoma avanzado fue el Unico marcador tumoral que
se asocio significativamente con el resultado’. Estos hallaz-
gos llevaron a la incorporacion de la LDH a los criterios de
estadificacion de los pacientes con enfermedad metastasica.

En los pacientes con melanoma delgado, la tasa general
de positividad del ganglio centinela es de aproximadamente
el 5%, lo que ha dado lugar a un importante debate en rela-
cion con las indicaciones adecuadas para el procedimiento
en estos pacientes''.

El cancer y la respuesta inmune

El sistema inmune humoral es capaz de producir anticuer-
pos suficientemente diversos para reconocer mas de 10,000
millones de antigenos extranos con objetivos tan diversos
como microorganismos patogenos y células tumorales.

Después de la unidon al antigeno, la funcion efectora del
anticuerpo esta mediada por lo siguiente:

- Fijacién del complemento.

- Union al receptor Fc que conduce a la desgranulacion

de los neutrdfilos.

- Participacion de otras células inmunes con funcion ci-
totoxica.

- Anticuerpo dependiente de la citotoxicidad celular
(ADCC) o prevencion de la union del antigeno a la ad-
hesion o moléculas de senalizacion.

Estos acontecimientos a su vez pueden promover una va-
riedad de funciones reguladoras que modulan la respuesta
inmune, incluidas la conmutacién de inmunoglobulina de
clase, la liberacion de citocinas, la memoria de células By la
regulacion de retroalimentacion que influye en el aumento o
la supresion inmunes.

La adaptabilidad y la diversidad de este sistema son cuida-
dosamente reguladas, y las células B que producen anticuerpos
que se unen a la fraccion libre del antigeno son eliminadas.

Una respuesta efectiva de las células T requiere dos se-
fales: un antigeno en una célula presentadora de antigenos
(APC) se une al receptor de células T en una célula T y una
molécula en la célula T, llamada CD28, interacta con otra
molécula en la APC, llamada B7. Esta doble sefal ayuda a
garantizar que las células T atacaran a los antigenos, y no
al tejido sano. Como medida para proteger las células sanas
y minimizar la activacién no especifica de las células T, el
antigeno 4 del linfocito T citotoxico (CTLA-4), una molécula
expresada en la superficie de las células T activadas, puede
detener la activacion de las células T conjugandose con la
molécula B7, en lugar de con la molécula CD28.

Esta funcion, que también puede desactivar las células T,
es una importante barrera para la inmunoterapia antitumoral.

Para que el sistema inmune pueda montar una respuesta
eficaz contra el cancer, debe ocurrir una serie de eventos
sistematizados. La base de esta respuesta inmune ha sido
descrita elegantemente por los Dres. Chen y Mellman como
un «ciclo de cancer inmunidad>.

El descubrimiento de los CTLA-4 y su funcion crucial en
la inhibicion de la funcion efectora de las células T propor-
ciond la primera indicacion de que las sehales negativas po-
drian regular la tolerancia de las células T.

El valor de este enfoque ha sido traducido en numerosas
ocasiones en la medicina clinica para proporcionar agentes
que interactuen con el sistema inmune.

El sistema inmune en el melanoma

Los anticuerpos terapéuticos se han utilizado en la atencion
médica y la investigacion durante décadas, pero en los Ulti-
mos 15 afos se han convertido en algo com(n en el manejo
oncoldgico.

La mayoria de estos anticuerpos monoclonales son anta-
gonicos y fueron disefados para bloguear un antigeno de la
proteina de interés o para inducir ADCC.

Un conocimiento de rapida expansion de los receptores y
las vias que regulan las células T, las células asesinas natu-
rales y las APC ha identificado los objetivos a los que se ha
dirigido a la generacion actual de anticuerpos terapéuticos
contra el melanoma.

Las vias de las células T que han sido mas ampliamente
estudiadas para el desarrollo de anticuerpos terapéuticos en
el cancer son los puntos de control de células T conocidos
como CTLA-4 (se designa como CD152) y muerte programada
1 (PD-1) (se designa como CD279).

Un ensayo pivote de ipilimumab, un anticuerpo mono-
clonal humano contra CTLA-4, en pacientes con melanoma
metastasico mostré una mejoria significativa en la mediana
de SG, de 10 meses, en comparacion con los 6,4 meses de los
pacientes control (hazard ratio [HR] para la muerte: 0.68;
p < 0.001), lo que llevd a la primera aprobacion de este
agente en EE.UU. en 2011.

El analisis de los resultados de supervivencia a largo pla-
zo ha sido prometedor; los datos obtenidos de 4,846 pacien-
tes que recibieron ipilimumab en 12 estudios como parte de
un ensayo clinico o un programa de acceso expandido mos-
traron una meseta en la supervivencia a partir de unos tres
anos después del tratamiento para el 21% de los pacientes, y
continu6 por hasta 10 afos en algunos pacientes’.

TRATAMIENTO DEL MELANOMA

El diagndstico precoz es esencial para la curacion del mela-
noma. En cuanto al tratamiento, basicamente son tres las
opciones: quirurgica, tratamiento adyuvante y tratamiento
del melanoma metastasico.

Tratamiento quirurgico

La extirpacion del melanoma cuando esta limitado a la
epidermis y no sobrepasa la membrana basal supone una
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supervivencia del 100%. Cuando el melanoma rompe la
membrana basal e inicia su fase de crecimiento vertical,
el pronostico empeora y debe realizarse un tratamiento del
tumor primitivo, de la afectacion ganglionar y de las metas-
tasis si estan presentes.

El tratamiento quirlrgico inicial consiste en la extirpa-
cion amplia hasta la fascia muscular, con un margen de 1-3
mm de piel normal. Tras la biopsia-extirpacion inicial, y una
vez conocidos los datos basicos como el espesor de Breslow,
se procede a una ampliacion de la extirpacion de entre 1y
2 cm de margen. El objetivo de esta ampliacion es reducir
la posibilidad de recidiva tumoral y de enfermedad residual.

En cuanto a la afectacion ganglionar, la presencia o no de
metastasis linfaticas regionales en los pacientes con mela-
noma tiene un valor pronostico y el riesgo de desarrollar me-
tastasis linfaticas esta en relacion con el espesor del tumor
primario, como ya se describié anteriormente.

Los tumores in situ no presentan riesgo, los delgados (=
1 mm) tienen un riesgo bajo (< 5%) y los de espesor medio
(1-4 mm) presentan un riesgo del 20-25% de tener metasta-
sis ganglionares. En los pacientes en los que clinicamente
por palpacion se detecte la presencia de afectacion ganglio-
nar, debe realizarse la extirpacion mediante una diseccion
ganglionar terapéutica.

En los pacientes con riesgo de desarrollar metastasis lin-
faticas pero sin evidencias clinicas de esta afectacion puede
realizarse un vaciamiento ganglionar de la cadena linfatica
regional con el objetivo de extirpar las metastasis ganglio-
nares presentes pero clinicamente ocultas, lo que se conoce
como diseccion linfatica electiva.

Sin embargo, la linfadenectomia electiva esta practi-
camente abandonada a favor de la extirpacion del ganglio
centinela. Solo se completa la linfadenectomia si el ganglio
centinela esta afectado.

Para poder diferenciar entre los pacientes con afecta-
cion ganglionar clinicamente oculta y los pacientes sin me-
tastasis linfatica, se ha desarrollado la biopsia del ganglio
centinela, que es la técnica mas sensible y especifica para
la estadificaciéon ganglionar, constituye el factor predictivo
mas importante para predecir la supervivencia y tiene un
gran valor para la toma de decisiones terapéuticas.

La indicacion de esta técnica es para melanomas de mas
de 1 mm o para aquéllos que, siendo de menos de 1 mm,
cumplan alguno de los siguientes criterios: nivel de Clark ma-
yor a lll-V, presencia de mitosis, invasion vascular, satelitosis
microscopica y ulceracion o signos histoldgicos de regresion.

Mas de la mitad de los pacientes con un tumor de mas
4 mm tienen afectacion del area ganglionar''.

Tratamiento adyuvante

La justificacion del tratamiento adyuvante después de la ci-
rugia se basa en el mal prondstico en los pacientes de alto
riesgo, con indices de recaidas del 50-80%. Se han utilizado
muchos tipos de tratamientos: quimioterapia, inmunotera-
pia inespecifica (tratamiento con el bacilo de Calmette-Gue-
rin), inmunoterapia activa especifica, inmunoquimioterapia,
perfusion de quimioterapia aislada en un miembro para me-
lanomas de extremidades y radioterapia, pero ninguna de
estas modalidades terapéuticas ha mejorado la superviven-
cia de los pacientes.

Los pacientes de alto riesgo (estadios IIB, 1IC y Ill) deben
ser valorados para el tratamiento adyuvante con altas dosis
de interferon -a2b, el Unico agente en la actualidad que ha
demostrado una mejora en la supervivencia libre de enfer-
medad y la SG.

El esquema mas utilizado en nuestro medio es el de dosis
altas, que consiste en una induccion de interferon o2b a
dosis de 20 millones/m? intravenosos (iv.) durante cinco dias
a la semana por cuatro semanas, seguido de un tratamiento
de mantenimiento de interferén o2b a dosis de 10 millones/
m? subcutaneos tres veces a la semana durante 48 semanas.
Los efectos secundarios de este tratamiento no son inocuos
(s6lo completan el tratamiento el 60% de los pacientes en
las mejores series): como toxicidad importante se han docu-
mentado astenia, sindrome pseudogripal, alteracion de las
enzimas hepaticas, depresion, mielosupresion, vitiligo, etc.
La indicacion se recomienda en pacientes con buen estado
general y ausencia de comorbilidad significativa.

La radioterapia puede contribuir a reducir el nimero de
recaidas locales. Se indica en casos de margenes afectos,
ganglios con invasion extraganglionar, mas de cuatro gan-
glios afectos, tamano del ganglio afecto superior a 3 cm o
satelitosis.

Tratamiento del melanoma recurrente
o metastasico

Quimioterapia

La dacarbazina (DTIC) se aprob6 en 1970 con base en las
tasas de respuesta general. En ensayos de fase lll se re-
porta una tasa de respuesta general del 10-20% y se han
observado respuesta completa (RC) en escasas ocasiones.
No se ha demostrado el efecto en la SG en ensayos alea-
torizados'.

La temozolomida, un alquilante oral, parecio tener efec-
tos similares a la DTIC iv. en un ensayo aleatorizado de fase
11, cuyo criterio de valoracion primario fue la SG; sin embar-
go, dado que el ensayo se diseiio a fin de demostrar la supe-
rioridad de la temozolomida, lo que no se logro, el tamano
de la muestra no fue suficiente para probar la ausencia de
inferioridad estadistica.

Terapia paliativa local

El melanoma que se mestastatiza a areas distantes con pre-
sencia de ganglios linfaticos se puede paliar mediante una
linfadenectomia regional. Las metastasis aisladas de pul-
mon, tubo gastrointestinal, huesos o, algunas veces, cerebro
se pueden paliar mediante una reseccion, con supervivencia
ocasional a largo plazo™.

Inhibidores de la transduccion de senales

En los estudios hasta la fecha, se indica que los inhibidores
tanto de BRAF como de MEK pueden tener un efecto consi-
derable en la evolucion natural del melanoma, aunque no
parezcan ser curativos como farmacos Unicos.
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INHIBIDORES DE BRAF

En la actualidad, el tratamiento de la enfermedad disemina-
da tiene que ir precedido por la determinacion de la muta-
cion de BRAF V600E en el tejido tumoral.

Aproximadamente, el 50% de los melanomas cutaneos
presentan activacion de mutaciones en BRAF. Ello permite el
tratamiento con inhibidores especificos de tirosina-cinasa,
como el vemurafenib o el dabrafenib. Ambos farmacos son
superiores a la quimioterapia clasica en la tasa de respues-
tas, el tiempo hasta la progresion y la SG. Se administran de
forma oral todos los dias: vemurafenib 960 mg cada 12 h 'y
dabrafenib 150 mg cada 12 h.

Los inhibidores de MEK, como el trametinib o el cobime-
tinib, también son Utiles para tratar el melanoma mutado en
BRAF. Recientemente se ha demostrado que la combinacion
de un inhibidor de BRAF y uno de MEK es superior a cualquie-
ra de ellos por separado, mejorando la supervivencia, por
lo que la combinacion se ha convertido en el tratamiento
habitual del melanoma mutado en BRAF.

Vemurafenib

Aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en
2011, demostré una mejora de la SLP y la SG en los pacien-
tes con enfermedad irresecable o avanzada. El vemurafenib
es un farmaco clasico, inhibidor selectivo de cinasa V600E
en BRAF, en presentacion oral, y su indicacion esta limitada
a los pacientes con mutacion identificada mediante un exa-
men aprobado por la FDA.

Dabrafenib

Farmaco clasico, inhibidor selectivo de BRAF, en presenta-
cion oral, fue aprobado por la FDA en 2013; en el ensayo
multicéntrico internacional BREAK-3 mostré una mejora en
la supervivencia libre de progresion (SLP) cuando se compa-
ré con la DTIC.

INHIBIDORES DE MEK

Trametinib

Farmaco clasico, inhibidor selectivo de MEK1 y MEK2, en
presentacion oral, fue aprobado por la FDA en 2013 para
pacientes con melanoma irresecable o metastasico con mu-
taciones V600E o K en BRAF.

Terapia de transduccion de senales
combinada

En 2014, la FDA aprobd de forma acelerada la combinacion
de dabrafenib y trametinib para los pacientes con melano-
mas irresecables o metastasicos portadores de la mutacion
V600E o V600K en BRAF. La combinacion demostré mejores
tasas de respuesta duradera que el tratamiento con dabra-
fenib como farmaco Unico. Su aprobacion completa esta
pendiente de los resultados de ensayos clinicos en curso en
los que se demuestre el beneficio clinico en la SG™.

Inhibidores de c-KIT

Los datos preliminares indican que los melanomas mucosos
o acrales con mutaciones activantes o amplificaciones de
c-KIT pueden ser sensibles a una variedad de inhibidores de
c-KIT. Se dispone de ensayos de fase Il y Il para pacientes
con melanoma irresecable en estadio Ill o IV que albergan
una mutacion en c-KIT".

INMUNOTERAPIA

Se han descrito diferentes estrategias en inmunoterapia:

- Inmunoterapia no personalizada, como los anticuerpos
monoclonales contra antigenos tumorales (anti-CD19,
CD20).

- Citocinas potenciadoras de respuestas antitumorales
(interleucina 2, interferdn aladillo).

- Anticuerpos bloqueantes de receptores inhibitorios
(PD-1, CTLA-4).

Antiantigeno 4 del linfocito T citotoxico:
resultados clinicos

Ipilimumab

El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal inmunoglobulina
G1 totalmente humano que se une al receptor de CTLA-4
expresado en células T activadas.

A partir de estudios de ipilimumab en fase | y Il se esta-
blecieron dosis biolégicamente activas y tolerables. Estos
primeros estudios también establecieron que los pacientes
con melanoma avanzado tenian regresiones tumorales ob-
jetivas.

Se realizaron dos estudios en fase Ill aleatorizados con
ipilimumab en pacientes con melanoma avanzado. El primer
estudio se realiz6 en pacientes con melanoma metastasico y
el criterio de elegibilidad para expresion de HLA-A*0201 era
para permitir la comparacion de ipilimumab con una vacuna
de péptido gp100 en el grupo control. Los péptidos especifi-
cos gp100 que componian la vacuna solo se reconocen en el
contexto de HLA-A*0201. Los pacientes fueron asignados al
azar a grupos de tratamiento en una proporcion de 3:1:1 a
ipilimumab (3 mg/kg iv. cada 3 semanas x 4 dosis) y vacuna
gp100, monoterapia ipilimumab + placebo o gp100 mono-
terapia vacuna + placebo, respectivamente. Las tasas de
respuesta objetiva fueron bajas, pero no hubo una mejoria
estadisticamente significativa en la supervivencia en los pa-
cientes que recibieron ipilimumab'.

A diferencia de la quimioterapia, en la que la regresion
del tumor suele ser evidente en unas pocas semanas, la re-
gresion del melanoma después del tratamiento con ipilimu-
mab a menudo toma muchas semanas, y en ocasiones meses
después de finalizar la terapia.

También se han reportado respuestas tardias a ipilimu-
mab o una progresion rapida seguida de una regresion mar-
cada (pseudoprogresion).

El reconocimiento de las diferencias marcadas en la ci-
nética de la respuesta del tumor después de anti-CTLA-4 en
comparacion con la quimioterapia y otras inmunoterapias ha
cambiado la practica clinica.
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Tabla 2. Resumen de los resultados a largo plazo de ipilimumab en el melanoma metastasico

Schadendorf, et al.

Ascierto, et al.

Pacientes tratados

Mediana de supervivencia (meses)
Supervivencia a 1 ano (%)

Supervivencia a 2 anos (%)

Toxicidad relacionada con la inmunidad (%)

1,861 833
11.4 7.2
44 35
28 20
14 33

Estas observaciones han llevado a reglas alternativas de
medicion para evaluar la respuesta clinica, conocida como
criterios de respuesta inmune relacionados, aunque hasta la
fecha no existe un criterio validado™.

La FDA aprobé el ipilimumab en marzo de 2011 para los
pacientes con melanoma metastasico o enfermedad irrese-
cable. Fue la primera aprobacion de un medicamento que
demostré un beneficio de supervivencia en un estudio alea-
torizado en fase Ill para pacientes con melanoma avanzado
no resecable o metastasico.

También estan en curso estudios en fase Il de ipilimumab
en otras neoplasias malignas como el cancer de prostata
metastasico, incluyendo anticuerpos en puntos de control
inmune? (Tabla 2).

Tremelimumab

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humano inmuno-
globulina G2 (1gG2) que también ha sido probado en pacien-
tes con melanoma, pero no ha sido aprobado hasta ahora
por la FDA y otros organismos reguladores para la terapia
del cancer.

El tremelimumab tiene una vida media plasmatica mas
larga que el ipilimumab (22 vs. 15.4 dias), y el subtipo 1gG2
tiene menos afinidad por la union al receptor Fc y en los
macrofagos.

Los resultados de un estudio en fase Ill que comparaba
tremelimumab (15 mg/kg iv. cada 90 dias) versus DTIC o
temozolomida en pacientes con melanoma metastasico no
reportaron diferencias al comparar el tremelimumab con la
quimioterapia en la respuesta objetiva (10.7 frente a 9.8%)
o la SG (12.4 frente a 10.7 meses), pero la duracion de la
respuesta fue significativamente mayor con tremelimumab
(35.8 frente a 13.7 meses)'*%.

Antimuerte programada 1: resultados clinicos

El primer anti-PD-1 anticuerpo probado en pacientes con
melanoma fue MDX-1106, una inmunoglobulina G4 (lgG4)
plenamente humana, que ahora se conoce como nivolumab.

Este anticuerpo bloquea la interaccion entre PD-L1 y
PD-1y también la interaccion entre PD-1y CD80 encontrado
en células B y macrofagos cuya funcion normal es proporcio-
nar una senal coestimuladora cuando se involucra CD28 en
células T activadas?'.

El nivolumab se compar6 con la DTIC en un estudio alea-
torizado con 418 pacientes con melanoma BRAF no mutado
sin tratamiento sistémico previo. El grupo que recibié ni-
volumab (n = 210) tuvo una respuesta objetiva (40 frente a
13.9%), una supervivencia a un aho (72.9 frente a 42.1%) y

una SLP (5.1 frente a 2.2 meses) significativamente mejores
que los pacientes que recibieron DTIC?,

Se ha estudiado en el melanoma otro anticuerpo antago-
nista especifico para competir con la interaccion entre PD-1
y PD-L1 y PD-L2; se conoce como pembrolizumab y es tam-
bién una IgG4 totalmente humana; 173 pacientes con me-
lanoma no resecable o metastasico que tuvieron progresion
de la enfermedad después de haber recibido al menos dos
dosis de ipilimumab fueron tratados con pembrolizumab 2
(n = 89) 0 10 mg/kg (n = 84). La respuesta objetiva fue del
26% en ambos niveles de dosis con un tiempo medio de
respuesta de 12 semanas. La mediana de duracion de la
respuesta no se alcanzé en el momento de la publicacion.
También se observaron toxicidades inmunomediadas, pero
con menor gravedad e incidencia que con el anti-CTLA-4. La
fatiga (33%), el prurito y las erupciones fueron las toxicida-
des mas comunes, y no difirieron en severidad o incidencia
cuando se compararon los niveles de dosis de 2 y 10 mg/kg

En septiembre de 2014 la FDA aprobd pembrolizumab
para el tratamiento de los pacientes con melanoma avan-
zado progresivo después de ipilimumab o terapia BRAF-diri-
gida en pacientes cuyos melanomas expresan una mutacion
BRAF. En la actualidad hay mas de 85 ensayos clinicos que
estudian anti-PD-1 o anti-PD-L1 en monoterapia o combina-
ciones en pacientes con melanoma metastasico, cancer de
vejiga, cancer de pulmon de células no pequenas y cancer
renal, que puede resultar indicaciones adicionales para esta
inmunoterapia®.

Combinacién de terapia con anticuerpos

Como se ha detallado anteriormente, la monoterapia con
anticuerpos antagonistas de CTLA-4, PD-1 o PD-L1 puede
inducir regresiones tumorales significativas y mejorar la
supervivencia en pacientes con melanoma, asi como otras
neoplasias malignas.

En un estudio en fase | que investigd la administracion
secuencial y concurrente de ipilimumab y nivolumab, 17
de 53 pacientes recibieron terapia concurrente a las dosis
maximas toleradas de ipilimumab (3 mg/kg) y nivolumab (1
mg/kg). La respuesta objetiva en este grupo fue del 53%. La
regresion del tumor se produjo en las primeras 12 semanas
en la mayoria de los pacientes que respondieron (Tabla 3)%.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

;Cuales son los resultados clinicos del uso de ipilimumab en
pacientes con diagnostico de melanoma recurrente o metas-
tasico tratados en el Centro Médico ABC?
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Tabla 3. Duracion de la respuesta en pacientes que recibieron ipilimumab concurrente y nivolumab

Tratamiento Nivolumab 1 ano de SG 2 anos de SG SG media Mediana de SLP
+ ipilimumab (mg/kg) (%) (%) (meses) (semanas)
Todos concurrentes 85 79 40 27
(n = 53)

0.3 + 3 (14) 57 50 27 13

1+ 3 (17) 94 - NR 58
3+1(16) 94 - NR 34
3+3(6) 100 — NR 34

NR: no alcanzado. —: sin datos reportados.

HIPOTESIS

¢(Existen algunos factores para identificar la SG y la SLP en
los pacientes tratados con ipilimumab?

OBJETIVO GENERAL

Describir el curso clinico de los pacientes tratados con ipili-
mumab en el Centro Médico ABC.

OBJETIVO ESPECIFICO

Describir la SG de pacientes con diagnéstico de melanoma
metastasico o recurrente tratados con ipilimumab en el Cen-
tro Médico ABC.

DISENO DEL ESTUDIO

- Poblacion accesible
- Criterios de seleccion
- Variables

MATERIAL Y METODOS

Tamano de la muestra

Se eligieron pacientes del periodo comprendido entre 2012
y 2015 en el Centro Médico ABC, mediante la revision del
expediente clinico.

Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion

- Mujeres y hombres.

- Mayores de 18 anos.

- Diagnéstico de melanoma metastasico o recurrente.

- Pacientes tratados en el Centro Médico ABC con diag-
nostico de melanoma metastasico o recurrente trata-
dos con ipilimumab 3 mg/kg cada tres semanas por
cuatro sesiones.

- Pacientes que cuentan con expediente del Centro Mé-
dico ABC.

- Pacientes que han completado cuatro ciclos de ipili-
mumab cada tres semanas a 3 mg/kg.

- Estudios de laboratorio una semana antes del inicio de
ipilimumab y una semana después de finalizar la cuar-
ta aplicacion de ipilimumab.

- Pacientes que cuentan con estudios de imagen para
catalogar la valoracion de la respuesta al tratamiento.

Criterios de exclusion

- Pacientes con datos incompletos.

- Poblacion pediatrica.

- Pacientes que no cuentan con reporte histopatologico
y/o estudios de laboratorio.

- Pacientes que no cuentan con estudios de imagen para
la valoracion de la respuesta.

Definicion de variables

Variables basales

Conceptual.

Operativa.

- Tipo de variable: cuantitativa continua.
Medicioén.

Variables en estudio

- Edad.

- Género.

- Variedad histologica.

- Sitio primario.

- Tratamiento previo.

- Quimioterapia previa.

- Inmunoterapia.

- Tratamiento con ipilimumab.
- Toxicidad a ipilimumab.

- Periodo libre de progresion.
- Supervivencia global.

Metodologia

Calculo del tamano de la muestra

Muestreo no aleatorio por conveniencia para casos consecu-
tivos que cumplan con los criterios de inclusion.
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Analisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central y de dispersion, las variables categoricas fueron ex-
presadas con medidas de frecuencia absoluta y relativa y las
variables lineales, como promedio y desviacion estandar o
mediana y RIQ segln correspondiera al comportamiento de
la distribucion de frecuencias.

Las pruebas de hipotesis para evaluar las variables linea-
les fueron la t de Student o la U de Mann-Whitney para las
muestras independientes y ANOVA de un factor o la prueba
de Kruskal-Wallis. Las variables categoricas se analizaron
con la prueba de la %2 o la prueba exacta de Fisher.

Se realizo el analisis de la supervivencia con modelos de
regresion de Cox y se representaron con estimaciones de
Kaplan-Meier para SG y SLP; las medidas de fuerza de aso-
ciacion se expresaron como razones de momios e intervalo
de confianza (IC) 95%.

Se considero significancia estadistica un error a ajustado
menor del 5% a dos colas. La paqueteria estadistica utilizada
fue STATA special edition version 11.1.

RESULTADOS

Caracteristicas sociodemogréaficas

Se incluyeron 13 pacientes, el 53% (7/13) mujeres y el 46%
(6/13) varones, con una mediana de edad al diagnodstico de
54 afos (intervalo intercuartilar: 47-73). Las caracteristicas
demograficas incluyeron un 53.8% (7/13) de ascendencia
caucasica y un 46.2% (6/13) de ascendencia latina (Tabla 4).

Caracteristicas de la enfermedad al ingreso,
abordaje diagnostico y presentacion clinica

Hubo 3 (23.1%) pacientes con estadio clinico (EC) I, 3 (23.1%)
con EC 11, 4 (30.8%) con EC lll'y 3 (23.1%) con EC IV (el EC

Tabla 4. Caracteristicas generales y demograficas
al ingreso (n = 13)

Caracteristica n (%)
Sexo femenino 7 (53)
Edad, mediana (RIQ), anos 54 (47-73)
ECOG 0-1 13 (100)
Caucasicos 7/13 (53.8)
Latinos 6/13 (46.2)
Mutacion BRAF V600 4 (30.8)
M1c 1 (10)
Metastasis al SNC durante 6 (60)
el seguimiento

Estadio | 3 (23.1)
Estadio Il 2 (15.4)
Estadio IIC 1(7.7)
Estadio Il 2 (15.4)
Estadio IlIA 1(7.7)
Estadio 11IB 1(7.7)
Estadio IV 3 (23.1)

Tabla 5. Estudios de laboratorio generales (n = 13)*

14.4 (15.5-13.8)
278.0 (294.0-224.0)
5.30 (5.90-4.60)

Hemoglobina, g/dl
Plaquetas, nUmero/cm?

Neutrofilos absolutos,
cel/cm?

Linfocitos totales, cel/cm?
LDH, Ul/dl (al ingreso)
LDH, Ul/dL (al final)
Glucosa, mg/dl

1.20 (1.50-1.04)

391.5 (594.5-291.5)

370.0 (856.0-273.0)
85.0 (99.0-75.0)

Creatinina, mg/dl 0.8 (0.9-0.7)
BUN, mg/dl 15.0 (16.0-12.0)
Albumina, g/dl 4.1 (4.4-3.9)
Globulinas, mg/dl 2.6 (3.0-2.4)
Relacion albumina/ 1.4 (1.6-1.2)

globulina
Colesterol total, mg/dl
Triglicéridos, mg/dl

150.0 (176.0-142.0)
127.0 (177.0-91.0)

AST, Ul/dl 24.0 (25.0-18.0)
ALT, Ul/dl 21.0 (36.0-17.0)
GGT, Ul/dl 108.5 (201.0-16.0)

Fosfatasa alcalina, Ul/dl
Bilirrubinas totales, mg/dl
Bilirrubina directa, mg/dl
Bilirrubina indirecta, mg/dl
Proteinas totales, mg/dl

79.0 (98.0-66.0)
0.9 (1.0-0.7)
0.45 (0.6-0.20)
0.40 (0.70-0.20)
7.0 (7.5-6.8)

*Los valores se representan como mediana y RIQ.
BUN: Blood Urea Nitrogen; AST: aspartato aminotransferasa;
ALT: alanino aminotransferasa.

detallado se muestra en la tabla 4). Las estirpes histologicas
en orden de frecuencia fueron las siguientes: nodular en el
69.2% (9/13) de los pacientes, extension superficial en el
15.4% (2/13), mucosa en el 7.7% (1/13) y no identificada
en el 7.7% (1/13). El sitio primario fue: extremidades en 7
(53.8%) pacientes, tronco o espalda en 4 (30.8%) y mucosa
nasal en 1 (7.7%).

Los valores de Breslow y Clark tuvieron una mediana de
3.5 mm (RIQ: 0.8-4.5) y grado IV (RIQ: II-IV), respectiva-
mente. Se encontrd ulceracion de las lesiones e invasion
linfovascular en el 38.5y el 30.8%, respectivamente. La mu-
tacion BRAF V600 estuvo presente en el 30.8% (4/13) de los
pacientes.

EL 15.4% (2/13) tuvieron enfermedad metastasica al diag-
nostico; en ambos casos el sitio de metastasis fue el sistema
nervioso central (SNC) (Tabla 4).

Evolucioén clinica y tratamiento

El tiempo total de seguimiento de la poblacion de estudio
tuvo una mediana de 18 meses (RIQ: 8-24). Se encontro invo-
lucro del SNC en 6 (46.2%) casos, con recurrencia locorregio-
nal en el 61.5% (8/13) de pacientes y a distancia en el 15.4%
(2/13). Se encontro actividad metastasica visceral en el 46%
de los casos, y los sitios mas frecuentes fueron el pulmon
(38% [5/13]) y el higado (23% [3/13]). La mediana de tiempo
para la recurrencia fue de 18 meses (RIQ: 11-78).

Todos los pacientes fueron tratados con ipilimumab 3
mg/kg cada tres semanas por cuatro sesiones. El 53% de los



Ipilimumab en melanoma metastasico

16

Tabla 6. Caracteristicas de la respuesta terapéutica
(n=13)

Caracteristicas de la n (%)
respuesta

SG, meses (mediana RIQ) 18 (8-24)
SLP, meses (mediana RIQ) 5 (4-24)
Respuesta completa 1(7.7)
Respuesta parcial 2 (15.4)
Enfermedad estable 1(7.7)
Progresion 8 (61.5)

pacientes tuvieron un tratamiento previo al inicio de ipili-
mumab: interferon en el 37.5% (3/8) de casos, vemurafenib
en el 25% (2/8), radioterapia adyuvante en el 25% (2/8) y
tratamiento desconocido en el 12% (1/8). El intervalo de
tiempo entre el diagndstico en la etapa inicial y el inicio
de ipilimumab tuvo una mediana de 29 meses (RIQ: 10-48).

La SG y la SLP tuvieron una mediana de 18 (RIQ: 8-24) y
5 (RIQ: 4-24) meses, respectivamente. El intervalo entre el
diagnostico y la reevaluacion por PET tuvo una mediana de
28 (RIQ: 8-72) meses. El 61.5% (8/13) de los pacientes falle-
cieron durante el periodo de seguimiento (Fig. 1).

No se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en el resto de las variables clinicas o demograficas, en
la presentacion clinica o en los estudios de laboratorio y la
mortalidad global durante el tiempo de seguimiento entre
los patrones histoldgicos de acuerdo al grupo de pacientes
(Tablas 5, 6 y 7).

Durante el tratamiento se encontraron datos de pseu-
doprogresion en el 50% (6/12) de pacientes, de progresion
de la enfermedad en el 50%. Durante la reevaluacion a las
12 semanas de tratamiento se encontro respuesta completa
en el 7.7% (1/13), respuesta parcial en el 15.4% (2/13), en-
fermedad estable en el 7.7%(1/13) y progresion de la enfer-
medad en el 61.5% (8/13).

Factores asociados a la respuesta
al tratamiento en los pacientes
con ipilimumab

Se identificd la raza hispana como un factor protector para
la progresion en pacientes tratados con ipilimumab (odds
ratio: 0.14; IC 95%: 0.23-0.87; p = 0.015) (Fig. 1).

La mediana de tiempo libre de progresion en pacientes
respondedores versus no respondedores fue de 30 (RIQ:
14.5-48) versus 4 (RIQ: 3-5) semanas (p = 0.37) (Fig. 2).

0,8-

0,6-

Supervivencia acumulada

0,4-

20 30 40 50 60
Supervivencia global en meses

Figura 1. Estimador de Kaplan-Meier para SG en pacientes con melanoma
metastasico tratados con ipilimumab (n = 13).
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0,6-
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0,4-

12 14
Tiempo libre de progresion en meses

Figura 2. Estimador de Kaplan-Meier para SLP en pacientes con
melanoma metastasico tratados con ipilimumab (n = 13).

DISCUSION

A partir de noviembre de 2014 hubo 830 ensayos clinicos
que aparecieron en la pagina web del Instituto Nacional del
Cancer bajo el término de busqueda inmunoterapia y 55 de
estos ensayos fueron para pacientes con melanoma.

Tabla 7. Comparacion entre el tipo histoldgico y el tipo de respuesta a ipilimumab

No respondedores (n = 7) Respondedores (n = 5) P

Tipo histologico
n % n % NS
Nodular (n = 8) 4 57.1 4 80.0 NS
Extension superficial 2 28.6 0 0.0 NS
Mucosa (n = 1) 0 0.0 1 20.0 NS
No identificado (n = 1) 1 14.3 0 0.0 NS
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Figura 3. Tipo de respuesta y SG.
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Figura 4. Tipo de respuesta y tiempo libre de progresion.

La valentia de muchos pacientes con melanoma que se
ofrecen voluntariamente para los ensayos clinicos ha sido
muy valiosa para el desarrollo de la terapia con anticuerpos
de las células T, pero la mayoria de estos pacientes no se cu-
ran y participan de forma secuencial en los ensayos clinicos
cuando el melanoma progresa.

Sin embargo, la progresion del melanoma sigue siendo el
escenario clinico mas com(n. Seria ideal tener biomarcado-
res predictivos robustos para determinar el mejor enfoque
clinico, pero en la actualidad una cuidadosa evaluacion del
estado funcional del paciente, una discusion franca de las
metas y opciones, y un médico con experiencia en respuesta
a la inmunoterapia son el mejor enfoque para navegar por
estos complejos escenarios clinicos.

En esta revision retrospectiva de 13 pacientes tratados
con ipilimumab se observé que el 23% de los casos (3 pacien-
tes) mostraron una respuesta objetiva con el tratamiento a
base de ipilimumab (un paciente con respuesta completa y
dos con respuesta parcial), ademas de un paciente con en-
fermedad estable y ocho pacientes (61.5%) con progresion

de la enfermedad después de cuatro ciclos y tras la valora-
cion clinica y por imagen después de 12 semanas, con una
importancia contundente de los respondedores con una SG
de mas de 18 meses (Figs. 3y 4).

Por otro lado, como ya se ha comentado, el melanoma
nodular es la segunda forma de melanoma mas frecuente
(representa el 10-15% de los casos de melanoma de manera
general), y en este analisis observamos que el 80% de los
pacientes respondedores tenian esta variedad histologica.

Es necesario sefalar que en la distribucion de la raza de
acuerdo a la revision del expediente clinico fueron de foto-
tipo de piel tipo | y I, y los respondedores fueron de tipo Ill
y IV, aunque no se encontraron asociaciones bioquimicas al
respecto.

En relacion con la toxicidad con ipilimumab, en la revi-
sion del expediente clinico se encontré una adecuada to-
lerancia a la inmunoterapia; fatiga fue la toxicidad la mas
frecuente (26%), seguida de rash (8%), en coincidencia con
lo reportado en la literatura (fatiga: 36.1%; rash: 17.6%).

Hay muchas preguntas sin respuesta sobre el futuro de
la terapia con anticuerpos para su uso en el melanoma, v,
tomando en cuenta que existen resultados a favor en los dis-
tintos estudios con la combinacion anti CTLA-4 y anti-PD-L1,
probablemente el uso de ipilimumab como monoterapia
pase a segundo término.

La idea de que los anticuerpos dirigidos a las vias de re-
gulacion de las células T sin duda pueden amplificar la acti-
vidad antitumoral ha revolucionado el tratamiento del me-
lanoma, dejando para el futuro una ventana de oportunidad
para los pacientes con este padecimiento.

No se conocen los mecanismos para la estabilidad pro-
longada o retardada de regresion del melanoma en algunos
pacientes, pero pueden referirse a la infiltracion de células
T de los tumores después de anti-CTLA-4.

CONCLUSIONES

En este analisis de cohorte transversal se corrobord lo publi-
cado hasta el momento acerca del tratamiento con ipilimu-
mab para el melanoma metastasico o recurrente: una tasa
de respuesta del 23%, con la caracteristica fundamental de
la duracion de la respuesta de mas de 28 meses hasta el
seguimiento actual de los pacientes que muestran una res-
puesta objetiva con el empleo de ipilimumab.
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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer de mama localmente avanzado continta siendo un problema importante
Mama; en los paises en desarrollo y una presentacion comun en todo el mundo. En nuestro pais, el
Cobertura cutanea; 45% de los casos de cancer de mama son diagnosticados en estadios localmente avanzados.
Reconstrucciéon La cobertura cutanea de la pared toracica después de una reseccion extensa en pacientes
mamaria; con cancer de mama siempre ha representado un reto para el grupo quirurgico, por lo que el
Colgajo miocutaneo; colgajo de dorsal ancho se usa ampliamente en la reconstruccion de la misma. Usualmente,
Dorsal ancho con la técnica clasica, el tamaio de la isla de piel no es mayor a 10 cm. Por esta razon, en

nuestro instituto se ha implementado el colgajo de dorsal ancho extendido con la finalidad
de cubrir grandes defectos de hasta 40 cm. Se realizo un estudio retrospectivo de todos los
casos de dorsal ancho extendido durante un periodo de cinco afos. Un total de 30 pacientes
fueron reconstruidas con un colgajo de dorsal ancho, de las cuales 15 fueron tratadas con un
colgajo extendido, y se lograron resecciones tumorales de hasta 30 cm. La edad promedio fue
de 42.6 anos. La dimension del tumor registrada fue de hasta 30 cm. Hubo una tasa baja de
complicaciones que requirieron reintervencion quirdrgica (6.6%) en un seguimiento promedio
de 15.8 meses. Esta técnica es reproducible, se realiza en un solo tiempo quirGrgico y puede
ser considerada para la reconstruccion parcial o total de grandes defectos estéticos, pura-
mente paliativos o curativos. El éxito de esta técnica depende de la seleccion adecuada de las
pacientes y de un tratamiento multidisciplinario coordinado entre los cirujanos de mama vy el
cirujano plastico. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCION

El cancer de mama tiene un gran impacto en la salud de las
mujeres. Es el tipo mas comin de cancer en todo el mundo,
con mas de un millén de casos nuevos por afio. A pesar del
aumento de su incidencia, la mortalidad por esta enferme-
dad ha disminuido en los paises desarrollados'?. La proba-
bilidad de desarrollar cancer invasivo en las mujeres es del
12.03% durante la vida (una de cada ocho)®. Anualmente en
EE.UU. unas 178,480 mujeres son diagnosticadas con cancer
de mama invasivo, lo que representa aproximadamente el
32% de todos los casos de cancer entre las mujeres*°. En
México, a partir de 2006 ocupa el primer lugar como causa
de muerte por neoplasia maligna en las mujeres de 25 anos
en adelante y ha desplazado de esta posicion al cancer cer-
vicouterino®.

La American Joint Commission on Cancer (AJCC) publico
la ultima modificacion a su estadificacion en el afo 2016/,
que esta basada en tres parametros: tamano tumoral (T),
estatus ganglionar o nodal (N) y presencia de metastasis (M).
En este sistema, los pacientes son asignados a un estadio
(TNM) de manera clinica (c) y patoldgica (p). En términos
generales, a mayor grado, peor prondstico®. Desafortuna-
damente, los estadios mas avanzados continGian siendo una
forma de presentacion comin en los paises en desarrollo y
menor en los paises desarrollados’. En EE.UU. representa el
5-10% de nuevos carcinomas diagnosticados, mientras que
en nuestro pais, segn datos del Instituto de Enfermedades
de la Mama, corresponde al 45% de los casos al momento del
diagndstico'®''. Esto incluye pacientes con grandes tumores
con fijacion a la pared toracica o ulceracion de la piel. Es
importante considerar que un porcentaje de estas pacientes
son mujeres jovenes (menores de 40 ahos) que presentan
tumores voluminosos, ulcerados o con fijacion a la pared
toracica'”'.

En muchos casos de cancer localmente avanzado puede
estar indicada la cirugia radical inicial, ya que la afeccion
a la piel y/o pared toracica puede ser extensa, presentar
ulceracion y sangrado o progresar a los tratamientos neoad-
yuvantes. Por esta razon, en algunas instancias es necesario
realizar resecciones extensas y procedimientos de cirugia
reconstructiva para cubrir estructuras vitales y asegurar el
adecuado cierre de la herida. Algunas indicaciones incluyen:
radionecrosis, tumores que afectan la fascia, el mdsculo y
ocasionalmente las costillas, tumores con sangrado impor-
tante'™ . La reseccion y cobertura cutanea también puede
mejorar la calidad de vida de la paciente con cancer de
mama avanzado ya que ofrece un efecto paliativo en tumo-
res con necrosis extensa'’.

La reconstruccion de la pared toracica después de una
reseccion extensa siempre ha representado un reto para el
grupo quirdrgico. Se han descrito diversas técnicas para lo-
grar dicho objetivo, cada una de ellas indicada seglin las
necesidades del defecto a corregir. La eleccion de la técnica
va acorde principalmente con el tamano de la herida y el
tipo de tejido. Ademas, el prondstico de la paciente siempre
debe ser considerado en la toma de decisiones. El principal
objetivo es restablecer la cobertura y proteccion de las es-
tructuras intratoracicas, en ocasiones con un resultado es-
tético aceptable™.

El colgajo de dorsal ancho, inicialmente descrito por el
cirujano italiano Tasini, ha sido ampliamente utilizado para

la reconstruccion de la pared toracica desde 1897. Uno de
los primeros colgajos fasciocutaneos del area toracoabdomi-
nal ipsilateral fue descrito por Tai en 1974, y estaba irrigado
por la arteria epigastrica superior’®. Posteriormente, tras el
mejor entendimiento de la anatomia vascular de la pared
abdominal anterior y lateral, se describieron colgajos con
irrigacion subcostal, intercostal o lumbar, y hacia mediados
de la década de 1980 los colgajos musculares y musculocuta-
neos se convirtieron en el estandar de oro de la reconstruc-
cion de la pared toracica??'.

El colgajo de dorsal ancho se usa ampliamente en la re-
construccion de la pared toracica, principalmente en pa-
cientes con cancer de mama?. Los vasos toracodorsales
habitualmente proveen la irrigacion del pediculo para el
colgajo dorsal, permitiendo usualmente movilizar una gran
porcion muscular, pero el tamano de la porcion dérmica no
suele ser muy amplio y la habilidad para cerrar el sitio do-
nador dicta el tamano del colgajo, por lo que generalmente
el tamano usual de piel no es mayor a 10 cm en las técnicas
clasicas descritas'’2*24, Por esta razon, en el Instituto de En-
fermedades de la Mama FUCAM se ha modificado la técnica
clasica descrita con la finalidad de obtener islas cutaneas de
mayor tamano que permitan reconstruir grandes defectos
de la pared toracica de forma posterior a resecciones por
cancer de mama.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo6 un estudio retrospectivo en la base de datos pros-
pectiva del Instituto de Enfermedades de la Mama FUCAM
de todos los casos realizados de reconstruccion con dorsal
ancho extendido de enero de 2011 a junio de 2016. Se eva-
luaron las caracteristicas demograficas de las pacientes, el
tamarnio tumoral, el diagndstico y la tasa y tipo de complica-
ciones. Asi mismo, se describi6 y analizé la técnica quirlr-
gica empleada.

Planeacion preoperatoria

El colgajo de dorsal ancho extendido tiene la finalidad de
cobertura cutanea con o sin criterios de reconstruccion ma-
maria, sin la necesidad de delimitar un puente cutaneo en-
tra la region dorsal y la pared anterior del torax.

El paso inicial es el marcaje de la paciente en conjunto
entre el cirujano que realizara la reseccion y el que realiza-
ra la reconstruccion, identificando los limites de la zona de
reseccion, dependiendo de la extension de la enfermedad
a tratar (Fig. 1 A). Dicho marcaje se realiza siguiendo los
mismos criterios del dorsal ancho convencional, con la va-
riable anatomica de que el borde inferolateral del defecto
se convertira en la porcion distal del colgajo, ya que dicha
irrigacion esta determinada por las arterias perforantes, cu-
yos vasos de choque se proyectan a la porcion anterior, lo
que dan como resultado islas cutaneas extensas de hasta 30
cm de longitud en el eje mayor (Figs. 1 By C).

Técnica quirurgica

Una vez terminada la reseccion oncologica, se valora el
defecto a reconstruir. Se coloca a la paciente en decubito
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Figura 1. A-C: marcaje prequirdrgico, anterior lateral y posterior. D: defecto inicial a cubrir. E: liberacion y diseccion del dorsal ancho.

G: cierre lateral y posterior. H: cierre del defecto anterior.

lateral y se realiza el marcaje final de la isla cutanea; el
borde inferolateral del defecto se convertira en el vértice
anterior de la isla cutanea.

Se procede a la diseccion de la isla cutanea hasta en-
contrar el plano de la fascia muscular del dorsal ancho; la
porcion superior de este colgajo se diseca y libera de lateral
a medial en direccion de las apofisis laterales de la columna
toracica y el borde lateral e inferior de la escapula hasta la
porcion axilar. Asi, se obtiene la vision del musculo dorsal
ancho por encima de la isla cutanea. Lo mismo se realiza en
el borde inferior de la isla, solo para tomar el borde inferior

del dorsal ancho, con una extension muscular de entre 5y
7 cm. Una vez liberada toda la extension del dorsal ancho,
se procede a su diseccion de medial a lateral, siempre bajo
observacion y con cuidado de disecar solo dicho musculo,
respetando especialmente los planos musculares profundos.
La porcion superior del colgajo lateral del térax se libera,
exponiendo la cara lateral, con lo que se consigue que el
levantamiento del colgajo se realice sin un bolsillo cutaneo,
inconveniente habitual de la técnica tradicional (Fig. 1 D).
Se continGia con la diseccion, siguiendo sus inserciones
hasta el borde axilar. En la cara posterior del colgajo se
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Tabla 1. Edad, caracteristicas del tumor y complicacoines

Edad Diagnéstico Estadio Mama Tamano tumoral Complicaciones

37 CDI T3 N3 MO D 12 x 15 cm No

53 CDI T4d N1 M1 | 12.5 Hematoma

58 CDI T4b NO MO D 16 x 12 cm Necrosis tercio medial/infeccion
50 CDI T4b N2 MO | 17 cm Dehiscencia parcial

37 CDI T4d N3 MO D 30 cm* Necrosis tercio externo
43 CDI T4d N3M1 | 13.4 cm No

46 PM - | 23 x 20 cm No

43 PM - D 30 x 26 cm No

36 PM = D 24 cm Limitacién mov./recurrencia
33 CDI T4b N3 M1 | 6 x 6 cm No

29 CMT T4d N2 MO D 8.5 cm No

44 CDI - D 7.5 x 6.5 cm No

39 PM | 6 x7cm No

54 CDI T4d N3 MO I 5.5 cm No

37 CDI T4b N2 MO D 5.3 cm No

*Quimioterapia neoadyuvante, con un tamafo final de 7 x 5 cm + edema de piel.

CDI: carcinoma ductal invasor.

puede apreciar la emergencia de la arteria toracodorsal, si-
tio en el cual concluye la diseccion, y se toma este punto
como pivote de la rotacion de todo el colgajo. Se procede
a su movimiento de posterior hacia anterior. Se realiza la
rotacion del mismo en direccion anterior para la proyeccion
de la cobertura cutanea (Figs. 1 Ey F).

La reconstruccion de la region dorsal se distingue por el
avance del colgajo superior siguiendo una trayectoria infe-
romedial, logrando asi una resultante convencional al colga-
jo dorsal ancho.

Se realiza una nueva rotacion del paciente a decubito
ventral. El cierre del sitio donador se realiza mediante el
avance y rotacion del colgajo superior en direccion anterior
e inferior tratando de disminuir el area donadora y realizan-
do el cierre al territorio de la isla de piel, dejando asi una
Unica resultante en continuidad a la isla cutanea; se coloca
un solo drenaje en la region dorsal y otro por contraabertura
en la region anterior (Figs. 1 Gy H).

RESULTADOS

Durante un periodo de cinco afos, un total de 15 pacientes
con cancer de mama avanzado o tumor Phyllodes maligno

Tabla 2. Hemorragia transoperativa, tiempo de cirugia
y seguimiento

Media

653 cc (100-1,700)
255 min (180-330)
15.8 meses (1-42)

Hemorragia transoperatoria
Tiempo quirdrgico
Seguimiento

(PM) (Figs. 2 y 3) fueron tratadas con mastectomia radical y
total, respectivamente, con reconstruccion musculocutanea
de dorsal ancho extendido. La edad promedio fue de 42.6
anos (rango: 29-58 afos) (Tabla 1). La dimension del tumor
variaba entre 5.3 y 30 cm, con un promedio de 14.8 cm en
su diametro mayor (Tabla 1). El seguimiento promedio fue
de 15. 8 meses (rango: 1-42 meses) (Tabla 2).

La principal indicaciéon de la cirugia fue el cancer de
mama localmente avanzado en el 73% de casos (11 pacien-
tes). El carcinoma ductal infiltrante fue el diagnostico pre-
dominante (66%), seguido del tumor PM (26%), y, finalmente,
hubo una paciente con carcinoma metaplasico (CMT).

En ninguno de los casos fue necesario realizar la resec-
cion de la parrilla costal, y durante el seguimiento se en-
contro6 una tasa de complicaciones locales del 33% (5 de 15
pacientes); dos pacientes presentaron mas de una compli-
cacion, principalmente necrosis parcial del colgajo o de-
hiscencia de algun borde. No se reporté ninguna pérdida
total del colgajo. La mayoria de las complicaciones fueron
menores y limitadas; el 60% se resolvieron en el consul-
torio (Tabla 1) y sdlo una paciente requirié reintervencion
(6.6%). Todas las pacientes tuvieron una cobertura toracica
adecuada y satisfactoria, y no se asocio ninguna muerte al
procedimiento.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En 1940, Haagensen y Stout describieron los primeros repor-
tes respecto al pronostico del carcinoma localmente avan-
zado; utilizando como Unica medida terapéutica la mastec-
tomia radical modificada, se presentaba recurrencia local
en el 46% de casos y una supervivencia a cinco anos de tan
solo el 6%”°. Ante esta experiencia, el carcinoma localmente
avanzado se clasifico inicialmente como inoperable cuando
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Figura 2. Paciente con carcinoma ductal infiltrante en estadio IIIB.

Figura 3. Paciente con tumor PM. A: prequir(rgico. B: posquirurgico.

se presentaban condiciones como edema de piel extenso o
lesiones satélites, nodulos intercostales, edema en el brazo,
metastasis supraclavicular o irresecabilidad. El rol de la ci-
rugia reconstructiva en el tratamiento del cancer localmen-
te avanzado es un tema con interés creciente, debido al de-
sarrollo de técnicas innovadoras, que permiten al cirujano
realizar resecciones oncologicas amplias que anteriormente
se hubiesen considerado inoperables?.

Se ha demostrado que en los grandes defectos los col-
gajos miocutaneos, cutaneos o totalmente musculares son
alternativas aceptables para la reconstruccion’®. La eleccion
de la técnica a utilizar dependera de diversos factores: ta-
mano, estado de la piel (pre o posradioterapia), habilidad
del cirujano y recursos disponibles (cirugia microvascular,
protesis cutaneas, sistema de vacio, etc.).

En general, se considera que el tratamiento quirtrgico
inicial en pacientes con cancer de mama localmente avan-
zado esta contraindicado, pero en la gran mayoria de nues-
tros pacientes se realiza con fines paliativos, por lo que ha-
bitualmente se reserva para controlar los sintomas locales
de la enfermedad avanzada (dolor, sangrado, ulceracion,
infeccion/necrosis). El colgajo de dorsal ancho extendi-
do tiene la ventaja de ser aplicable a defectos cutaneos
masivos de hasta 40 cm, sustituyendo todas las unidades
cosméticas de la mama, independientemente del volumen
glandular, lo que da como resultado una cicatriz sin puentes
cutaneos y sin aparentes secuelas fisicas en los arcos de
movimiento.

Sabemos que se necesita una amplia serie de casos
para valorar las secuelas, complicaciones y caracteristicas

ideales de los pacientes a tratar. Con respecto al porcentaje
de complicaciones posquirtrgicas, la gran mayoria fueron
menores y limitadas, probablemente asociadas a las condi-
ciones clinicas de nuestras pacientes o bien las comorbilida-
des. En la literatura, encontramos tasas de complicaciones
similares a la nuestra; por ejemplo, en 2004, Chang, et al.
hicieron una revision de 10 anos en la que publicaron una
tasa de reintervencion del 4%, en asociacion al 16% de com-
plicaciones generales (retraso en la cicatrizacion, infeccio-
nes o hematomas)?. Por otra parte, Persichetti, et al. hacen
referencia a una tasa de complicaciones del 22%, en asocia-
cion con un 5% de reintervenciones'®.

Esta técnica exige experiencia en la realizacion de col-
gajos musculocutaneos, pero es reproducible y se realiza en
una sola intervencion quirdrgica; puede considerarse una
excelente opcion en casos seleccionados para la reconstruc-
cion parcial o total de grandes defectos de la pared toraci-
ca, con fines paliativos o, en algunos casos, curativos. Con
esta técnica es posible cubrir areas de reseccion de hasta
40 cm. Estamos convencidos de que el éxito de esta técnica
depende de la seleccion adecuada de las pacientes y de un
tratamiento multidisciplinario experimentado y coordinado
entre los cirujanos de mama y el cirujano plastico.
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PALABRAS CLAVE Resumen Introduccion: Los gliomas de alto grado (GAG) ocupan el 15-20% de los tumores
Glioma de alto grado; intracraneales en la poblacion pediatrica y generalmente tienen un pobre prondstico para la
Reseccion quirurgica; sobrevida global (5G). Objetivo: Obtener los factores pronosticos en términos de SG y control

local (CL) en pacientes con diagnodstico de GAG intracraneales manejados con radioterapia
conformal. Pacientes y metodologia: El presente estudio retrospectivo valor6 a todos los
pacientes con diagnostico de GAG tratados con radioterapia en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez (HIMFG), en el periodo comprendido entre 2008 y 2013, mediante la revision
de expedientes clinicos, expedientes de imagen y planes de tratamiento. Resultados: Los
pacientes analizados (n = 18) presentaron una mediana de edad de cinco afos. La localizacion
mas frecuente fue la infratentorial. Las histologias encontradas fueron: glioblastoma multiforme
(GBM) y astrocitoma anaplasico (AA). El 44.4% de los pacientes analizados recibieron manejo
quirdrgico por la localizacion de la lesion y su estado funcional. Todos los pacientes recibieron
radioterapia con dosis total > 54 Gy con o sin quimioterapia. El CL fue del 94.4% y la mediana
de SG, de 13 meses. En relacion con el manejo quirtrgico para la reseccion tumoral maxima, la
reseccion tumoral subtotal y ninguna reseccion, la SG a cinco anos fue del 100, el 50 y el 36%,
respectivamente (p = 0.04). Los pacientes presentaron una mejoria de la SG con la dosis total
> 54 Gy y fraccionamiento convencional de radioterapia. Conclusién: En el presente estudio
se encontraron los siguientes factores pronosticos en la SG de los pacientes pediatricos con
diagnostico de GAG intracraneales: la reseccion quirtrgica maxima y el manejo con radioterapia
externa convencional con dosis > 54 Gy. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCION

Los tumores del sistema nervioso central representan el ter-
cer lugar de incidencia de todos los tumores solidos en la
edad pediatrica, con una tasa de 29.7 casos por millon. Los
astrocitomas son el subgrupo de tumores mas frecuentes de
los gliomas y representan el 40-50% de los tumores intra-
craneales de la poblacion pediatrica. El grupo de alto grado
esta constituido por AA (con o sin componente oligodendro-
glial) y GBM'. Los astrocitomas o GAG son poco frecuentes
en la poblacion pediatrica (ocupan el 15-20% de los tumores
intracraneales).

No se ha logrado determinar la etiologia del GAG, pero
se conocen factores asociados a la carcinogénesis del GAG,
como la exposicion a la radiacion ionizante, asi como sus ca-
racteristicas genéticas, moleculares, histologicas, clinicas y
terapéuticas, que incluso se han evidenciado como factores
pronosticos de sobrevida libre de enfermedad (SLE) y SG*“.

La clinica del GAG en general se encuentra relacionada
con su localizacion, como en el caso del area supratento-
rial, donde generalmente puede ocasionar la compresion u
obstruccion del sistema ventricular provocando hidrocefalia
y generalmente datos de hipertension intracraneana como
cefalea, nausea o vomito. La presencia de disfasia, hemi-
paresia y crisis convulsivas tdnicas clonicas con focalizacion
de acuerdo al sitio del primario se ha correlacionado con el
grado de progresion rapida confiriendo mal prondstico en
términos de SG; en el caso de la localizacion infratentorial,
hay mayor relacién con la afeccién de la fosa posterior, el
mutismo cerebelar y la afeccion o disfuncion de vértigo po-
sicional, y también se pueden presentar datos relacionados
con hidrocefalia e hipertension intracraneana®’. El estudio
con mayor sensibilidad y especificidad diagnéstica es la re-
sonancia magnética con contraste. La valoracion adecuada
debe realizarse al menos con secuencias potenciadas en T1
con y sin contraste como lesiones con componente sélido
heterogéneo con bordes irregulares con reforzamiento, tras
la aplicacion del medio de contraste, y areas de necrosis y
calcificaciones de predominio central, asi como en la re-
construccion potenciada en T2/FLAIR, para valorar en este
Ultimo caso el edema. En caso de disponibilidad del recurso
de la resonancia magnética multiparamétrica, se debe soli-
citar la resonancia funcional con espectroscopia, perfusion
y difusion para un mejor diagnostico de la actividad tumoral
por imagen®®,

El tratamiento estandar inicial en el GAG es multimo-
dal, y la cirugia extensa o reseccion total gruesa (RTG) es la
piedra angular en cualquier edad. En los nifos mayores de
tres afnos, se complementara con el manejo adyuvante de
radioterapia convencional a dosis no mayores de 60 Gy y/o
quimioterapia®'?. Hay que valorar la toxicidad tardia como
las alteraciones neurocognitivas y neuroendocrinas y las vas-
culopatias al ofrecer los tratamientos’.

Aln es controversial el papel de la quimioterapia adyu-
vante en los pacientes mayores de tres anos, debido a que
su aplicacion se ha relacionado con una mejora en el pronos-
tico en términos de SLE, pero no de SG, o bien porque ésta
incrementa modestamente, como se ha valorado en repor-
tes del Grupo Pediatrico de Cancer con el esquema a base
de lomustina, vincristina y prednisona'.

Sin embargo, en el paciente pediatrico existe evidencia
controversial con el manejo de temozolamida concomitante

con radioterapia, que se ha valorado en pacientes pedia-
tricos sin ningn beneficio en términos de SLE o SG'"7, asi
como, en pacientes con GAG recurrentes, con el esquema
prolongado de 90 mg/m? por 21 dias durante cuatro sema-
nas, sin beneficio en la SG, del estudio en fase Il de Nichol-
son, et al.”®, en contraposicion con los estudios en que se
reporta el impacto en el CL, la SLE y la SG, como en el de
Stupp, et al.”?, en el cual la mayoria de la poblacion estuvo
constituida por adultos.

En los pacientes menores de tres afos, de forma posterior
al tratamiento quirdrgico, la radioterapia se reserva sélo en
casos necesarios, como cuando se produce una progresion
de la enfermedad o un control inadecuado con quimiote-
rapia, debido a la morbilidad tardia que puede conferir la
radioterapia. Y en caso de poder postergar la radioterapia
adyuvante, el manejo se debe realizar con quimioterapia
con esquemas basados en lomustina, vincristina, predniso-
na, ifosfamida, carboplatino y etopdsido?®?'.

El principal objetivo del presente estudio fue valorar los
factores prondsticos y su impacto en términos de CLy SG en
pacientes con diagndstico de GAG con manejo multimodal
en el HIMFG.

Objetivo principal

Evaluar los factores pronosticos en términos de SG y CL en
pacientes con diagnostico de GAG manejados con radiotera-
pia externa en el HIMFG.

Objetivos secundarios

Identificar los factores prondsticos en relacion con las ca-
racteristicas de la neoplasia en términos de localizacion, asi
como el impacto del manejo multimodal en el CLy la SG.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio observacional y retrospectivo valord a
todos los pacientes con diagnostico de GAG en el periodo
comprendido entre 2008 y 2013 en el Servicio de Radiote-
rapia Pediatrica del HIMFG. Los pacientes que se analiza-
ron fueron los que cumplieron los siguientes criterios de
inclusion:

- Pacientes de 0-17 anos.

- Pacientes con diagnostico histologico y/o de imagen
de GAG (en caso de localizacion en el tallo cerebral),
sin importar la localizacion.

- Pacientes con Lansky del 100-60%.

- Pacientes con diagnostico de GAG que hubieran recibi-
do manejo de radioterapia externa y/o quimioterapia
con esquema a base de ifosfamida-carboplatino-eto-
posido (ICE) y/o temozolamida de forma concomitante
y/o adyuvante.

Se consideraron criterios de exclusion los siguientes:

- Pacientes con concurrencia o antecedentes de malig-
nidad en los cinco anos previos (excepto lesiones be-
nignas o en relacion con sindromes genéticos).

- Pacientes con condiciones médicamente inestables
pararecibir manejo de radioterapia externa (hemodina-
mica, neurologica, metabdlica o infectoldgicamente).
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Figura 1. Distribucion del porcentaje de pacientes con GAG por entidad
federativa.

Técnicas y procedimientos

Los pacientes previamente valorados por el Departamento
de Neurocirugia del HIMFG y hospitales con convenio con
éste con diagnostico compatible de GAG por imagen o con
corroboracion histolégica previa manipulacion quirGrgica.

Tratamiento quirurgico

Los procedimientos quirtrgicos contemplados por el depar-
tamento de referencia en algunos pacientes fueron RTG o
reseccion maxima (> 90%), reseccion subtotal (< 90%) y colo-
cacion del sistema de drenaje de derivacion ventricular de
acuerdo al contexto clinico de cada paciente. La extension
de la cirugia se valoro6 con un estudio de imagen: tomografia
0 resonancia magnética 24-72 h postoperatoria.

Tratamiento de radioterapia

Se otorgd el tratamiento de radioterapia externa con un
acelerador lineal (Varian System®), con energia de 6 MV, con
sistema de planeacion Eclipse® version 7.3, en todos los ca-
sos a base de técnica 3D conformal con campos coplanares
y no coplanares con una dosis con un rango de BED de 50-60
Gy. En los casos de GBM se definié el GTV como un tumor
evidenciado por imagen o lecho quirdrgico con realce al con-
traste en la imagen de resonancia magnética (previamente
fusionada); CTV1 como GTV + edema perilesional caracteri-
zado en la secuencia FLAIR/T2 + 1 cm de margen; PTV1 como
CTV1 + 3-5 mm; CTV2 como GTV + 1 cm de margen, y PTV2
como CTV2 + 3-5 mm. En caso de AAy localizacion en el tallo,
el GTV se definié como el tumor evidenciado por imagen con
realce al contraste en la imagen de resonancia magnética;
CTV como GTV + 1 cm, y PTV como CTV + 3-5 mm.

El fraccionamiento del paciente en su mayoria se otorgd
de forma convencional y solo en dos pacientes se decidio
el manejo de fraccionamiento alterado con hipofracciona-
miento, debido a la no certeza de la estabilidad neurologica
del paciente, pero posteriormente a la mejoria se contem-
plo el escalamiento de dosis y la segunda fase se otorgo en
fraccionamiento convencional para un BED de 60 Gy.

Tratamiento de quimioterapia

El manejo de quimioterapia se otorg6 a base del esquema
siguiente:

- Ifosfamida: 2 g/m? al dia por 1 dia.
- Carboplatino: 30 mg/m? por 3 dias.
- Etoposido: 100 mg/m? por 2 dias.
- Temozolamida: 100 mg/m? por 5 dias en cada ciclo al
menos por 6 ciclos.
Algunos hospitales con convenio con el HIMFG no se ofre-
cieron el manejo con quimioterapia.

Vigilancia

El esquema de vigilancia se realizd con una resonancia de
craneo contrastada trimestral el primer afo y cada cuatro
meses en el segundo aho, cada semestre en el tercero y
tanto en el cuarto como en el quinto afo anualmente o de
manera precoz a dicho periodo por razén clinica necesaria.

Analisis de la informacion

El analisis estadistico se realizo con el paquete estadistico
GraphPad Prism® version 6.0 y se realizo para la estadistica
descriptiva la determinacion de la mediana por el tipo de
distribucion de la poblacion. Para el calculo y obtencion de
la SG se realizd la valoracion log-rank, con diferentes prue-
bas de Gehan-Breslow-Wilcoxon. Respecto a la afeccion de
GAG por entidad federativa y la distribucion de la localiza-
cion intracraneal de la neoplasia se realizé la determinacion
de graficas de distribucion.

RESULTADOS

En el Servicio de Radioterapia del HIMFG, durante el periodo
comprendido entre 2008 y 2013, se valoraron 102 pacientes
con diagnostico de glioma, 18 (17.6%) de los cuales pertene-
cian a GAG. La mayoria de los pacientes valorados provenian
de la Ciudad de México y el Estado de México (Fig. 1).

La mediana de edad de afeccion de los pacientes con
diagnostico de lesiones intracraneales de GAG fue de cinco
anos, sin predominio del sexo (Tabla 1), y respecto a la lo-
calizacion, la mas frecuente fue la infratentorial (la de 10
[55.6%] pacientes pertenecia especificamente al tallo). Las
histologias reportadas de los pacientes fueron AA'y GBM.

Respecto al manejo, hubo 8 (44.4%) pacientes con posi-
bilidad de manejo quirurgico, y se realizo la maxima resec-
cion en 4 (22.2%). A los pacientes a los que no se les ofrecio
ningin manejo quirurgico inicial por la localizacion o alguna
otra limitante, se les ofrecio el manejo con radioterapia ex-
terna.

Todos los pacientes (n = 18) recibieron radioterapia ex-
terna y/o concomitancia o adyuvancia de quimioterapia
basada en el esquema ICE y/o temozolamida. En algunos
pacientes el manejo de radioterapia externa present6 una
prolongacion de la protraccion por las comorbilidades de los
manejos concomitantes, asi como por el aumento de la hi-
pertension intracraneana con una mejoria con los cambios
de valvula de derivacion ventricular.

Analisis del control local

En la mayoria de los pacientes, la adherencia al seguimiento
posterior al tratamiento no fue adecuada, principalmente
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Tabla 1.

Caracteristicas de los pacientes y enfermedad

Total: 18 pacientes (100%)

Edad

Sexo (M:F)
Alteraciones genéticas o sindromes genéticos:
— Neurofibromatosis tipo 1

Localizacion:
— Supratentorial (lobulos parietales y temporales)
— Infratentorial (tallo y fosa posterior)

Histologia (sugerida por imagen y patologia):
— AA
— GBM

Clinica:

— Cefalea

— Alteracion del nervio craneal
— Marcha ataxica

— Crisis convulsivas

Manejo quirtrgico:

— Reseccion maxima quirdrgica (95-100%)
— Reseccion subtotal (< 95%)

— Ninguno

Manejo con radioterapia externa (fraccionamiento):
— Alterado
— Convencional

Dosis total de radioterapia:
— Menor a 54 Gy
— Igual o mayor de 54 Gy

Quimioterapia:

— Esquema ICE

— Esquema con temozolamida

— Esquema ICE con temozolamida
— No

Mediana: 5 anos (3-15 anos)

1:1.3

1 (5.5%)

5 (27.8%)
13 (72.2%)

16 (88.9%)
2 (11.1%)

7 (39%)
7 (39%)
6 (33.3%)
6 (33.3%)

4 (22.2%)
4 (22.2%)
10 (55.6)

2 (11.1%)
16 (88.9%)

2 (11.1%)
16 (88.9%)

1 (5.5%)
5 (27.8%)
10 (55.6%)
2 (11.1%)

M=masculino; F=femenino; Gy=Gray; ICE= esquema de quimioterapia a base de ifosfamida-carboplatino - etopodsido.

por los recursos econdémicos, lo que limit6 la obtencion de
estudios de imagen de control, y solo se pudo obtener el CL
inicial, pero no su adecuado seguimiento para poder asi es-
tablecer de forma objetiva el periodo libre de enfermedad
en todos los pacientes analizados.

En los pacientes en los que se logro recopilar la infor-
macion de imagen de control del seguimiento posterior al
término del tratamiento de radioterapia externa con dosis
de 54-60 Gy se observé a los 6-8 meses una respuesta parcial
del 50%, y la posterior estabilidad del estado de la enfer-
medad hasta la defuncion, y sélo en tres casos se logré una
respuesta completa a los 15 meses del término del trata-
miento, y, por lo tanto, una SLE del 100% a tres afnos.

Andlisis de la sobrevida global

Se logro obtener la informacion de la sobrevida de todos los
pacientes, por lo cual se pudo realizar el analisis. Hubo una

SG del 37% a cinco afos, con mediana de 13 meses (Fig. 2).

Posteriormente se realizo el andlisis de los diferentes
factores inherentes del paciente y de la neoplasia, para va-
lorar su efecto en la SG. No se realizd la correlacion de la
SG con la edad debido a que en la serie no hubo pacientes
menores de tres anos, ni tampoco con las alteraciones mo-
leculares, debido a que no se realizaron.

Se observo que los factores con influencia en la SG en
esta serie de casos fueron la intervencion quirdrgica, la do-
sis de manejo de radioterapia externa y el tipo de fraccio-
namiento del tratamiento de radioterapia.

Respecto al procedimiento quirdrgico, se obtuvo una SG
a 18 meses del 100, el 50 y el 36% para la reseccion maxi-
ma, la reseccion subtotal y ninguna intervencion quirdrgica
(Fig. 3). La SG presentd un aumento con dosis de radiotera-
pia externa mayores de 54 Gy con una mediana de sobrevida
de 19 meses versus 7 meses con dosis menores (p = 0.0002)
(Figs. 4 Ay B).
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Figura 2. Grafica de andlisis de SG por Logrank (Mantel Cox test).

Figura 3. Grafica de SG de acuerdo a la intervencion quirurgica
por analisis Logrank, p=0.04 (por evaluacion de tendencia, trend test).
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Figura 4 A. Grafica de SG de acuerdo a la dosis total de radioterapia
externa conformal 3D con significancia estadistica p=0.0002, por analisis
Logrank (Gehan - Breslow -Wilcoxon test).
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Figure 5. Grafica de SG de acuerdo al tipo de fraccionamiento
radioterapia externa conformal 3D, por andlisis Logrank (Mantel Cox test).

Figura 4 B. Grafica de SG de acuerdo a las diferentes dosis total
de radioterapia externa conformal 3D, por analisis Logrank
(Gehan - Breslow -Wilcoxon test).

En la valoracion del tipo de fraccionamiento se encontro
una mejoria de la SG con el fraccionamiento convencional,
con una mediana de 20 versus 10 meses (p = 0.02) (Fig. 5).

También se analizaron factores como la histologia del tu-
mor y el manejo con quimioterapia, pero no se encontré que
ninguno de ellos tuviera un impacto en la SG.

DISCUSION

En el presente estudio se observd una prevalencia de GAG
del 17% en nuestra poblacion pediatrica, cifra semejante a
lo reportado en la literatura’. La mediana de edad de afec-
cion de los pacientes fue de cinco afos, no hubo predominio
de sexo y la localizacion mas frecuente fue la infratentorial
(especificamente el tallo), lo que provocé una importante li-
mitante para la decision de intervencion quirtrgica. Aunque
en este estudio no se ofrecid ninguna intervencion quirirgi-
ca cuando la localizacién era en el tallo (55.6%), ni toma de
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biopsia, debemos puntualizar que esta Ultima hubiese sido
de gran importancia para la valoracion de la estirpe histo-
logica que sustenta la mejor terapéutica para predecir el
comportamiento del tumor, como se ha descrito en la lite-
ratura mundial?.

Respecto a la determinacion de los factores prondsticos
moleculares y genéticos (mutaciones, alteraciones cromo-
somicas o sindromes genéticos) con impacto en la SG, como
se ha reportado en la literatura mundial??, en el presente
estudio no se logrd valorar debido a que en la institucion no
se realizaron determinaciones o perfiles moleculares. Y solo
se evidencio por el cuadro clinico un paciente con sindrome
de neurofibromatosis tipo 1 (5.6%).

En cuanto al manejo de los pacientes, se realizo cirugia
con reseccion maxima en el 22.2% de casos y con reseccion
subtotal en el 22.2%, excepto en los casos de localizacion en
el tallo. De forma posterior al manejo quirrgico o en caso
de no ser candidato a éste, se ofrecié inmediatamente ra-
dioterapia externa en su mayoria con fraccionamiento con-
vencional y, como se ha observado en los resultados, con una
mejoria de la SG, con una mediana de dosis de 54 Gy. Dicha
predominancia de dosis fue por los grandes volumenes y la
restriccion de los 6rganos de riesgo. La radioterapia externa
fue concomitante y adyuvante con temozolamida, excepto
en dos casos (11.1%) en que no se ofrecié quimioterapia.

En este estudio no se logré determinar adecuadamente la
valoracion del CL en el seguimiento por la falta de obtencion
de estudios de imagen, como ya se ha comentado, lo cual
repercutioé en la valoracion del periodo libre de progresion
(PLP). Sin embargo, en los pacientes en los que se logro
valorar con estudios de control posterior al tratamiento,
se observo a los seis meses estabilidad de la enfermedad y
de los ocho meses en adelante una respuesta parcial de al
menos 50% y en tres casos una respuesta completa a los 15
meses; el resto de los pacientes presentaron estabilidad de
la enfermedad por maximo 12 meses hasta la progresion y
defuncion.

Los pacientes en que se logré la respuesta completa a
los 15 meses tuvieron un periodo libre de enfermedad (PLE)
a tres anos. Cabe senalar que estos pacientes tuvieron al
menos reseccion subtotal y manejo con radioterapia exter-
na con dosis mayores de 55 Gy y quimioterapia adyuvante
por seis ciclos como maximo, y en un caso, a pesar de que
la estirpe histologica corroborada fue GBM con reseccion
subtotal con radioterapia externa con concomitancia con
temozolamida y adyuvancia con esquema ICE, se logré la
respuesta completa con un PLE de 42 meses.

En relacion con la SG del 37% a cinco anos obtenida en el
presente estudio, es ligeramente menor a lo reportado en
la literatura, lo cual probablemente tenga relacion con el
alto porcentaje de pacientes sin intervencion quirtrgica por
la localizacion en el tallo, aunque en el analisis de factores
en el presente estudio el factor de la localizacion tumoral
no fue estadisticamente significativo en la intervencion de
la SG*'.

Un factor que influyé en la SG en este estudio fue la
maxima reseccion quirdrgica, visible desde los 18 meses,
con un importante decremento del 50% cuando no se logro
la reseccion maxima y peor cuando no se realizd ninguna
intervencion quirurgica.

Otro factor importante que se valord en el presente
estudio fue el manejo de radioterapia externa, con dosis

mayores de 54 Gy y el fraccionamiento convencional otor-
gado, que impacto a favor de la SG; aunque en la literatura
solo se ha comentado que la dosis sugerida es de 55.8 Gy?,
en este estudio se observo la tendencia de la dependencia
de la SG con mayor dosis, asi como su mejoria con el frac-
cionamiento convencional, como ya ha sido propuesto por
autores como Chan, et al. en 2002%.

Aunque se ha reportado que la histologia del tumor im-
pacta en la SG reduciendo el 50% cuando se comparan los
GBM con los AA, en esta serie de casos no se observo dicha
tendencia'', debido probablemente a que los pacientes con
diagnostico de GBM fueron intervenidos quirdrgicamente al
menos con reseccion subtotal y manejo con radioterapia ex-
terna con dosis total de 60 Gy con fraccionamiento conven-
cional y quimioterapia concomitante en seis ciclos.

Aunque la quimioterapia no modific6 la SG de forma es-
tadisticamente significativa como factor Unico en este grupo
de pacientes, al valorar el grafico existe una tendencia de
mejoria; como se ha observado en la literatura de estabili-
dad de la enfermedad®.

CONCLUSION

En el presente estudio se encontraron como factores pro-
nosticos de la SG en pacientes pediatricos con diagndstico
de GAG intracraneales principalmente la reseccion maxima
y posteriormente el manejo adyuvante con radioterapia ex-
terna a dosis mayores de 54 Gy y como maximo 60 Gy con
fraccionamiento convencional.
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INTRODUCCION

Los costos asociados a hospitalizaciones por NF se agregan
de manera significativa a los costos médicos directos del tra-
tamiento del cancer y suponen una pesada carga financiera
en la atencion global de estos pacientes'“. Los individuos
que presentan NF pueden ser tratados en forma hospitala-
ria o ambulatoria de acuerdo al riesgo de complicaciones’.
Se han realizado multiples modelos de costo-utilidad con el
objetivo de comparar lo efectos econdmicos de diferentes
alternativas terapéuticas. Se han reportado estudios alea-
torizados con sargramostim, filgrastim y pegfilgrastim, que
han mostrado significativamente menos eventos de NF, me-
nos dias de estancia hospitalaria relacionados con éstay, por
consiguiente, menores costos relacionados con estos even-
tos®. En otros estudios de farmacoeconomia realizados en
EE.UU. se ha observado una disminucion de los costos con
el uso de profilaxis primaria en los pacientes que reciben
quimioterapia. Entre los farmacos estimuladores de colonias
de granulocitos, el pegfilgrastim parece ser superior al fil-
grastim en términos de minimizacién de costos, y la profi-
laxis primaria parece ser menos costosa que la secundaria.
Se ha observado una disminucion del riesgo de mortalidad
por infecciones, asi como el beneficio al lograr mantener
la intensidad de la dosis de quimioterapia con el apoyo de
estimuladores de colonias de granulocitos’'°. Un modelo de
costo-utilidad basado en la practica clinica habitual para el
tratamiento de la NF con hospitalizacion inmediata o tera-
pia ambulatoria realizado en EE.UU. ha aportado evidencia
solida que indica que el pegfilgrastim no sélo es rentable,
sino que también genera ahorro en los costos en las areas
clinicas, reduciendo la media de los costos-dia de hospitali-
zacion estimados en pacientes que sobrevivieron al evento
de NF con respecto a aquéllos que fallecieron. En condi-
ciones basales el pegfilgrastim resulta superior al filgrastim
y a otros estimuladores de colonias de granulocitos, con
unos costos y efectividad previstos de 4,203 USD y 12,361
dias de vida ajustados por calidad (Quality Adjusted Life Days
[QALD]) en el caso de ningun factor, de 3,058 USD y 12.967
QALD con pegfilgrastim y de 5,655 USD y 12,698 QALD con el
uso de filgrastim, lo que indica que la administracion profilac-
tica de pegfilgrastim produce beneficios tanto clinicos como
economicos®?. En el Reino Unido, Alemania y Japon se han
realizado estudios con estimuladores de colonias de granuloci-
tos en cancer de mama y se ha estimado que el riesgo absoluto
de NF asociada con pegfilgrastim es un 5.5% menor que con
11 dias de filgrastim (7 vs. 12.5%) y un 10.5% menor que con
6 dias de filgrastim (7 vs. 17.5%). Se mostrd una costo-eficacia
incremental muy elevada por ano de vida ganado, encon-
trando un ahorro de hasta 2,229 euros, con una ganancia
de 0.039 anos de vida ajustados por calidad con el uso de
profilaxis primaria con pegfilgrastim''¢. En paises europeos
se han realizado estudios de costo-eficacia de estimuladores
de colonias de granulocitos como filgrastim biocomparable
y pegfilgrastim'’. La profilaxis o tratamiento de la NF con el
biocomparable ha sido rentable en todos los escenarios po-
sibles de tratamiento en relacion con filgrastim y pegfilgras-
tim'®3°, Se han realizado pocos estudios clinicos pediatricos
para validar la seguridad y efectividad del pegfilgrastim en
nifos. Sin embargo, los ya reportados indican buena tole-
rancia y seguridad, con pocos efectos secundarios®'*2. El ob-
jetivo del presente estudio fue evaluar la relacion entre el

costo y el beneficio del uso profilactico de NF con pegfilgras-
tim versus filgrastim en pacientes pediatricos con tumores
solidos.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en un estudio de costo-beneficio los expe-
dientes clinicos de pacientes pediatricos con tumor sélido
maligno que recibieron quimioterapia mieloablativa por un
minimo de cuatro cursos en la Unidad de Oncologia Pedia-
trica del Hospital Materno-Infantil del Instituto de Seguridad
del Estado de México y Municipios; recibieron pegfilgrastim
(Neulastim®) 100 pg/kg/dia en dosis Unica al sexto dia. Se
compararon con una cohorte histérica de pacientes que re-
cibieron filgrastim (Inmunef® o Neupogen®) 5 pg/kg/dia del
dia 6 al 15 durante el periodo de diciembre de 2010 a julio
de 2013. Se excluyeron los cursos en los cuales los pacientes
habian recibido radioterapia simultanea a quimioterapia o
un mes antes de quimioterapia. Se estudiaron las siguien-
tes variables clinico-demograficas: edad, género, tipo de
tumor, esquema de quimioterapia administrado, niUmero de
eventos de NF que ameritaron hospitalizacion (considerando
como neutropenia un total de neutrofilos absolutos menor
de 1,500 y fiebre, la temperatura mayor de 38.3 °C en dos
ocasiones o un pico febril mayor de 39 °C, segun la Organi-
zacion Mundial de la Salud [OMS]), biometria hematica al
ingreso hospitalario, tipo de infeccién, presencia de compli-
caciones relacionadas con la NF, niUmero de dias de estancia
hospitalaria y costo global relacionado con estos eventos.
Se consideraron el costo por dia-cama, medicamentos inclu-
yendo las dosis extras de filgrastim y estudios de laboratorio
y gabinete, entre otros. Los costos fueron proporcionados y
cotejados por el Departamento de Contabilidad del hospital
basandose en lo publicado en la Gaceta de Gobierno. Los da-
tos se analizaron mediante el software SPSS, versién numero
17. Se realizo estadistica descriptiva mediante medidas de
tendencia central y de dispersion, asi como t de Student y 2
para la bUsqueda de diferencias en ambos grupos. Se realizd
ademas un analisis bivariado para determinar el riesgo de
hospitalizacion.

Implicaciones éticas

El presente proyecto fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del hospital.

RESULTADOS

Se analizaron exhaustivamente los expedientes de 26 pa-
cientes con un total de 106 cursos de quimioterapia. El
57.6% de los pacientes correspondieron al sexo masculino
y el 42.3%, al femenino, con una edad promedio al primer
curso de quimioterapia de 91.4 + 66.1 meses (9-192 meses).
En la tabla 1 se describen los principales tumores que se in-
cluyeron en el estudio. De los 106 cursos de quimioterapia,
se administro profilaxis con pegfilgrastim a 52 ocasiones, lo
que correspondio a 12 (46.1%) pacientes.

Las principales quimioterapias utilizadas en estos pa-
cientes se describen en la tabla 1. Se usaron las siguientes
dosis:
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes pediatricos
con tumores solidos que recibieron profilaxis de la NF
con filgrastim versus filgrastim

Filgrastim Pegfilgrastim
(n = 14) (n =12)
Edad en meses Media: 97 Media: 112
(12-204) (12-192 )
Género:
— Masculino 8
— Femenino 6 5
Diagndstico:
— Rabdomiosarcoma 3 3
— Tumores germinales 3
— Sarcomas de partes 2 2
blandas
— Tumor de Wilms 1 0
— Neuroblastoma 2 2
— Otros 3 3
Tipo de quimioterapia*: N53 N53
— ICE 25 27
— VAI-VIE 24 25
— VAC 4 1

*NUmero de cursos de quimioterapia.

ICE: ifosfamide/etoposide with or without carboplatin; VAC:
vincristine, actinomycin, cyclophosphamide; VAl: vincristine,
actinomycin, ifosfamide; VIE: vincristine, ifosfamide, etoposide.

- ifosfamida 1.8 g/m? subcutaneos (sc.) dias 1-5, carbo-
platino 450 mg/m? sc. dia 1, etopdsido 100 mg/m? sc.
dias 1-5 (ICE)

- vincristina 2 mg/m? sc. dia 1, ifosfamida 1.8 g/m? sc.
dias 1-5, actinomicina D 15 pg/kg dias 1-5, etopdsido
100 mg/m? sc. dias 1-5 (VAI-VIE);

- vincristina 2 mg/m? dia 1, adriamicina 35 mg/m? sc.
dias 1-2, ciclofosfamida 2.1 g/m? sc. dias 1-2 (VAC).

Se presentd NF que ameritd hospitalizacion en 35 oca-

siones: en 9 de 53 cursos de quimioterapia que recibieron

profilacticamente pegfilgrastim y en 26 de 53 cursos trata-
dos profilacticamente con filgrastim. En el analisis bivariado
para el riesgo de hospitalizacion en pacientes tratados con
pegfilgrastim se obtuvo una odds ratio de 0.21 (intervalo
de confianza del 95%: 0.08-0.5; p 0.001), lo que indica que
el uso de pegfilgrastim disminuyé significativamente el nG-
mero de hospitalizaciones. Se observo una mayor frecuen-
cia de hospitalizacion en el género masculino, sin alcanzar
significancia estadistica (p = 0.101). En cuanto a la cuenta
leucocitaria al momento del ingreso a hospitalizacion por
NF, no se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en el nimero de leucocitos ni en el de neutroéfilos
totales, pero no se considerd la cuenta de monocitos al
ingreso. Se observo que los pacientes tratados con pegfil-
grastim recuperaron la cuenta leucocitaria mas rapido que
los tratados con filgrastim y que el niUmero de transfusiones
de hemoderivados fue mayor en los pacientes tratados con
filgrastim. La mayoria de los pacientes presentaron fiebre y
neutropenia sin un foco clinico evidente, seguidos de infec-
ciones de las vias respiratorias y gastroenteritis, entre otras.
Ingresaron a terapia intensiva por sepsis y/o choque tres
pacientes con filgrastim y dos con pegfilgrastim. El prome-
dio de dias de estancia hospitalaria fue significativamente
mayor en el grupo de cursos de quimioterapia con filgrastim
que en el de pegfilgrastim: 5.4 + 1.5 versus 5.4 + 1.6 dias
(p =0.017) (Tabla 2). Al analizar el costo de los eventos de
NF en pesos mexicanos en los dos grupos de tratamiento, se
observd que en los cursos de quimioterapia con profilaxis
a base de filgrastim se obtuvo una media de $16,206.3 *
4,531.1 m/n, mientras que en los tratados con pegfilgrastim
fue de $8,723.8 + 3,644 m/n, diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.001) (Fig. 1). El costo global incluyé lo
siguiente: dias de hospitalizacion, medicamentos, transfu-
siones, estudios de laboratorio y gabinete, etc., asi como
los costos de los estimuladores de colonias de granulocitos
(costo de filgrastim: $1,200 por frasco; costo de pegfilgras-
tim: $22,000 por frasco, precio gobierno). La profilaxis con
pegfilgrastim disminuyo el costo total que la institucion eroga
hasta un 25% aproximadamente en comparacion con la pro-
filaxis con filgrastim, con un costo global de $ 1,018,323 y

Tabla 2. Resultados de la profilaxis de la NF en nifios con tumores sélidos tratados con filgrastim versus pegfilgrastim

Filgrastim Pegfilgrastim P
(n = 53) (n = 53)
Eventos de NF* 26 9 0.000
Cuenta leucocitaria® 851 (100-1,150)/mm? 1,066 (160-1,240)/mm? 0.55
Neutrofilos totales’ 204 (0-570)/mm3 208 (0-660)/mm3 0.95
Tipo de infeccion:
— NF sin foco 9 2
— Infeccion de las vias respiratorias 7 4
— Gastroenteritis 6 0
— Otras 8 2
Dias de hospitalizacion, promedio 5.4 (3-9) 3.7 (2-6) 0.017
(rango)
Costo por evento de neutropenia¥ $ 16,206.00 + 4,531.00 $ 8,723.00 + 3,644.00 0.001
Costo global del tratamiento $1,278,186.00 $1,018,323.00 0.001

profilactico*

*Ameritaron hospitalizacion. 'Al ingreso hospitalario por NF. Pesos mexicanos.

FN: febrile neutropenia.
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Figura 1. Costo global por evento de NF en pacientes pediatricos
con tumores sdlidos tratados profilacticamente con pegfilgrastim
versus filgrastim (pesos mexicanos).

$1,278,186, respectivamente (Fig. 2). Ambos grupos requi-
rieron apoyo con hemoderivados; en 12 (46.1%) pacientes
hospitalizados se transfundieron concentrados globulares
y en 11 (42%) pacientes, concentrados plaquetarios, con la
siguiente diferencia: los pacientes en los que se administro
filgrastim presentaron toxicidad hematoldgica de grados Il
o IV (hemoglobina: 6.5-8 g/dl y plaquetas: 25-50,000/mm?
en el grado Il o < 25,000/mm? en el grado IV) y ameritaron
un mayor numero de concentrados globulares y plaquetarios
que los pacientes en quienes se administro pegfilgrastim.
Sin embargo, se debe mencionar que dentro de este estudio
solo se incluyo el costo de la administracion de hemoderi-
vados, sin considerar el costo relacionado con su obtencion
(estudios de laboratorio, doble serologia por cada donador,
equipo para sangrar, uso de equipo de laboratorio para cada
uno de los hemoderivados, etc.). De la misma manera, en
ambos grupos hubo pacientes que ameritaron manejo en
terapia intensiva pediatrica; los costos se incrementaron
por la gravedad del paciente, el uso continuo de monitores,
bomba de infusiones, estudios de laboratorios y gabinete e
incluso por la administracion de nutricion parenteral, entre
otros, siendo la diferencia los dias de estancia hospitala-
ria. Otro de los factores que modificaron esta diferencia de
costos fue el uso de antimicrobianos de amplio espectro,
antifingicos y antivirales en los casos necesarios, sin tomar
en cuenta el uso de antimicrobianos ambulatorios que no
ameritaron hospitalizacion.

DISCUSION

En este estudio de costo-beneficio de la profilaxis primaria
con filgrastim versus pegfilgrastim en pacientes oncologicos
tratados con quimioterapia mieloablativa se consideraron
Unicamente pacientes que cursaron con NF y ameritaron
ingreso hospitalario, sin incluir a aquellos pacientes que re-
quirieron transfusiones o el uso de antimicrobianos de ma-
nera ambulatoria. En la literatura internacional se reporta
una disminucion de entre el 50 y el 60% de los eventos de
NF con el uso de estimuladores de colonias de granuloci-
tos de manera profilactica’'*. Durante el periodo de este

Figura 2. Costo global de la profilaxis de la NF con filgrastim
y pegfilgrastim en pacientes pediatricos con tumores solidos
(pesos mexicanos).

estudio se requirio hospitalizacion en el 33% de todos los
cursos. En el estudio de Eldar-Lissai, et al. se reporta que
el uso de pegfilgrastim disminuye mas del 90% las hospi-
talizaciones por NF, pero en nuestro estudio la diferencia
de hospitalizaciones fue del 47 versus 17% con el uso de
filgrastim y pegfilgrastim, respectivamente’. Sin embargo,
el costo global de la atencion se redujo con la administra-
cion de pegfilgrastim como profilaxis, debido a los ahorros
por la disminucién de eventos de NF, del grado de severi-
dad de la NF, de los dias-cama desde el ingreso al Servicio
de Urgencias y durante el manejo en los distintos servicios
(Infectologia, Terapia Intermedia o Terapia Intensiva Pedia-
trica), de los estudios de laboratorio y gabinete, y del uso
de antimicrobianos de amplio espectro y transfusiones, asi
como su eficacia (se consideré como eficacia la recupera-
cion hematologica tomando en cuenta la recuperacion tan-
to de neutrofilos como de monocitos)?. El costo agregado al
pegfilgrastim fue de $22,000.00 aproximadamente por cada
frasco y el del filgrastim, de $1,200.00, pero este ultimo se
utilizo por 10 dias, lo que conllevo un costo total por curso
de quimioterapia de $18,000, que supuso un ahorro del 25%.
Sin embargo, este ahorro no se vio reflejado en el nimero
de eventos de NF, en su severidad o en los costos por hos-
pitalizacion. Otro de los beneficios encontrados con el uso
de pegfilgrastim, que ademas tiene una gran importancia,
es que, debido a la disminuciéon de los eventos de NF y a
la recuperacion mas rapida, los pacientes no retrasaron el
siguiente curso de quimioterapia, lo cual se pudo ver refle-
jado en la supervivencia, tal como se ha reportado en la
literatura internacional-*1%:16.1%,

En la actualidad se cuenta con pocos estudios de farma-
coeconomia, que serian de gran importancia, ya que ser-
virian como herramienta para la toma de decisiones. De
acuerdo a algunos estudios realizados, el uso de la forma
pegilada es mas eficaz que el filgrastim, por la disminucion
tanto del costo como de los eventos de NF'-'¢, El analisis de
costo-eficacia analizando los anos de vida ganados en pa-
cientes pediatricos sobrevivientes tratados con filgrastim
versus pegfilgrastim es objeto de un nuevo estudio, que aln
esta inconcluso, pero podria inferirse que se evidenciara la
eficacia a largo plazo.
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CONCLUSIONES

La profilaxis de la NF con pegfilgrastim en pacientes pedia-
tricos tiene beneficios clinicos y econdmicos, al igual que en
los pacientes adultos, pero los afos de vida ganados ajusta-
dos por calidad podrian ser mucho mayores en los pacientes
pediatricos. Es de vital importancia realizar estudios de far-
macoeconomia en nuestro pais, con el fin de elegir el mejor
tratamiento para nuestros pacientes y el que proporcione
mayores beneficios.

CONFLICTO DE INTERESES

No hubo conflicto de intereses dado que el estudio no fue
financiado por la industria farmacéutica. Los costos relacio-
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INTRODUCCION: PRINCIPIOS DE LA HERENCIA

Cada rasgo que identifico Mendel en las plantas de guisantes,
como forma, color, tamano, etc., corresponde a la expresion
de un gen diferente. El fenotipo se refiere a las caracteris-
ticas que observamos (morfoldgicas, fisioldgicas o bioquimi-
cas), como el color de los ojos, mientras que el genotipo es
la constitucion genética cuya expresion e interaccion con
el medio ambiente permite el fenotipo. Como ejemplo po-
demos mencionar el color de los 0jos, que corresponde al
fenotipo; el genotipo se refiere a las variantes de cada gen
que influyen en la determinacion de esta caracteristica.

La palabra gen se define como un fragmento o secuen-
cia de ADN especifica que determina una caracteristica'?. El
gen es la unidad fundamental de la herencia®. Las diferentes
versiones de cada gen se denominan alelos, es decir, son las
formas alternativas de un gen. Por ejemplo, el gen EYCL3 es
uno de los genes que determina el color de los ojos en los
humanos?, y existen dos alelos para este gen, uno para el
color azul de los ojos y otro para el color café.

Todos los genes tienen una posicion especifica dentro de
un cromosoma; esta ubicacion se conoce como locus'. El gen
EYCL3 esta en 15q11.2, que se traduciria como cromosoma
15, brazo largo (q), banda 11.2. Dicho locus puede estar
ocupado por el alelo para el color café o para el color azul
de los ojos®.

La estructura basica de un gen esta conformada por re-
giones de ADN de tamano variable que codifican aminoaci-
dos especificos en la proteina, llamados exones, mientras
que aquellas regiones en los genes que no codifican ningln
aminoacido se denominan intrones® (Fig. 1).

HOMOCIGOTO Y HETEROCIGOTO:
ALELOS IGUALES Y DIFERENTES

Cuando los dos alelos de un locus son iguales, se denomi-
nan homocigotos y cuando son diferentes uno del otro, se
llaman heterocigotos. En el ejemplo del color de los ojos,
el alelo del color café (C) domina sobre el color azul (a).
Asi, cuando un par de alelos diferentes (heterocigotos) es-
tan presentes (Ca), solo se observa el rasgo fisico codificado
por el alelo dominante, es decir, ojos de color café; por el
contrario, las personas de ojos azules serian homocigotas
para el alelo a (aa).

Cabe sefalar que lo anterior se cumple siempre que haya
una combinacion especifica de alelos de EYCL3 y otros ge-
nes. El color de los ojos es un rasgo poligénico en el que
influyen varios genes que interactan con el gen EYCL3.

EJEMPLOS APLICADOS A LA ONCOLOGIA

Citocromo CYP2Dé6

El citocromo P450 es una familia de enzimas encargadas de
metabolizar ciertos farmacos; entre ellos, la enzima pro-
ducto del gen CYP2D6 metaboliza gran parte del tamoxifeno
para convertirlo a su metabolito activo, el endoxifeno. La
mayoria de personas metabolizan el tamoxifeno normal-
mente, pero los homocigotos para el alelo 4 (CYP2D6*4/

CYP2D6*4) manifiestan el fenotipo metabolizador lento;
por lo tanto, el tamoxifeno se metaboliza muy lento a en-
doxifeno, ocasionando la ineficacia del tratamiento. Estos
pacientes son candidatos a inhibidores de aromatasa como
letrozol, en lugar de tamoxifeno. Es de esperar que hetero-
cigotos con el genotipo CYP2D6*1/CYP2D6*4 manifiesten el
fenotipo metabolizador intermedio y tengan reducidos los
niveles de endoxifeno, implicando ineficacia clinica. En po-
blacién mexicana se ha encontrado una frecuencia del 3.1%
de metabolizadores lentos para CYP2D6 y un 20.7% de meta-
bolizadores intermedios, heterocigotos para CYP2D6*4°.

El citocromo P450 es un ejemplo de un gen que sigue
un patrén de herencia mendeliano donde se expresan am-
bos alelos en estado heterocigoto, es decir, que es un gen
con patron de herencia codominante. Actualmente se estan
realizando estudios con gran nimero de pacientes para de-
terminar si este estudio farmacogenético se debe realizar a
todos los pacientes en la practica clinica rutinaria’.

TIPOS DE HERENCIA

En la especie humana los cromosomas se clasifican en cro-
mosomas sexuales (X, Y) y autosomas (del par 1 al 22), que
son idénticos entre ambos sexos. Por tal motivo, una enfer-
medad autosémica implica que el gen que produce la enfer-
medad esté presente en los autosomas y ambos sexos suelen
estar clinicamente afectados; en las enfermedades ligadas
a X, como la hemofilia, el gen que produce la enfermedad
esta en el cromosoma sexual X y afecta predominantemente
a los varones'.

Las enfermedades producidas por un solo gen en un lo-
cus determinado se denominan monogénicas y siguen un
patron de herencia mendeliano. Una enfermedad autoso-
mica dominante se manifiesta cuando un cromosoma porta
un alelo mutado a pesar de tener un alelo normal en el otro
cromosoma. Por otro lado, la herencia autosomica recesiva
se observa cuando ambos cromosomas presentan el alelo
mutado; solo los individuos homocigotos presentan la en-
fermedad®.

PENETRANCIA'Y EXPRESIVIDAD

La penetrancia se define como el porcentaje de individuos
con un genotipo especifico que expresa el fenotipo espera-
do. Cuando el genotipo no produce el fenotipo esperado, se
denomina penetrancia incompleta'. Otro concepto relacio-
nado es la expresividad, la cual se define como el nivel de
expresion de una caracteristica determinada por un gen. La
expresividad variable representa el espectro de expresion
de un genotipo especifico. Tanto la penetrancia incompleta
como la expresividad variable se deben a efectos de inte-
raccion génica y a factores ambientales que pueden alterar
o suprimir parcial o totalmente el efecto de un gen deter-
minado, por lo que la sola presencia de un gen alterado no
garantiza su expresion. El fenotipo es resultado de un geno-
tipo que se expresa en un ambiente especifico, es decir, que
cada genotipo puede producir varios fenotipos diferentes
segln las condiciones ambientales e interacciones con otros
genes en las que ocurre el desarrollo’.
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Ejemplos aplicados a la oncologia

El gen BRCA es un gen supresor de tumor responsable del
90% de los casos de cancer de mama y ovario hereditario.
Este gen se encarga de la reparacion de rupturas de doble
cadena del ADN y se hereda de manera autosomica dominan-
te, es decir, que hay un 50% de riesgo de que la descenden-
cia herede el gen de padres afectados. Sin embargo, aunque
se tenga un alelo afectado, se requiere que el otro alelo se
dane a lo largo de la vida para que se produzca cancer, lo
que se conoce como teoria de Knudson o del doble golpe (se
explicara mas adelante).

La penetrancia de este gen es alta pero incompleta; el
41-90% de personas que heredan una mutacion presentan
el cancer a lo largo de la vida®. La expresividad es variable:
algunas personas presentan cancer de mama, otras, en el
ovario y en menor proporcion en otros 6rganos como el pan-
creas y el peritoneo, y en hombres se da con mas frecuencia
cancer de prostata, aunque también pueden padecer cancer

Tabla 1. Principales tipos de mutaciones'> "’

de mama. Cabe mencionar que también habra pacientes que
presenten mas de un tumor a lo largo de su vida y que hay
riesgo de cancer contralateral y cancer de ovario después de
un primer cancer de mama.

El riesgo de cancer en portadores de mutaciones BRCA
aumenta con la edad, debido a la penetrancia incompleta
y a la expresividad variable; el desarrollo y comienzo del
cancer no pueden predecirse de manera precisa’.

MUTACIONES Y POLIMORFISMOS

Los cambios en la informacion genética que son inexplica-
bles por la recombinacion de la variabilidad genética pre-
existente se llaman mutaciones. Las mutaciones pueden ser
alteraciones en el nimero o estructura de los cromosomas
o deberse a cambios en la secuencia de ADN (por ejemplo,
mutaciones puntuales, cambios o sustituciones de una base
por otra)’.

Tipo de mutacion Definicion

Sustitucion Cambia la base nitrogenada de un solo nucleoétido del ADN original por otra distinta.
de una base Ejemplo: g.45576A>C, cambia una adenina por una citosina en la posicion genomica 45576 del gen
Insercion Ganancia de uno o mas nucledtidos en la secuencia de ADN original.
Ejemplo: g.5756_5757insAGG, ocurre una insercion de los nucledtidos AGG entre las posiciones 5756
y 5757, generando un aumento de tres bases en la secuencia del gen
Delecion Eliminacion de uno o mas nucleétidos en la secuencia de ADN.

Ejemplo: g.120_123del, se produce una pérdida de los nucleotidos 120 al 123 de la secuencia del

gen

Cambio del marco
de lectura

Insercion o delecion de nucledtidos en el ADN que afecta a la lectura normal de los codones del ARN
y, por tanto, se produce una proteina distinta a la normal.

Ejemplo: p.Arg97Profs (p.Arg97fs), ocurre un cambio de aminoacido; la arginina 97 es el primer
aminoacido que cambia por una prolina y a partir de ahi cambia el resto de la proteina

Expansion por
repeticion de
trinucleodtidos

potencialmente el tamano de un gen.

Secuencia repetida de tres nucledtidos que aumenta en cantidad de modo progresivo alterando

Ejemplo: c.53GCA[80], incrementa el nimero de repetidos GCA (80 veces repetidos los tres

nucledtidos) en la secuencia codificante del gen

Cromosomica

Alteracion del nimero o estructura de uno o mas cromosomas, afectando a muchos genes que

generan cambios fenotipicos importantes.
Ejemplo: 47,XY, +21, trisomia 21, presencia de un cromosoma 21 extra

Cambio del coddn del aminoacido natural por otro distinto alterando la funcion de la proteina.

Ejemplo: c.4576A>C; p.Leu126Arg, el cambio de adenina por citosina provoca que cambie

Cambio del codon del aminoacido natural por un codon de paro ocasionando la terminacion

Ejemplo: c.4576A>X; p.Leu126*, el cambio de adenina por citosina provoca que cambie

Gendmica Alteracion del nimero haploide de la especie, ocasionando poliploidia.
Ejemplo: 69,XXX, triploidia, presencia de 3n, complemento haploide adicional
De sentido
equivocado
el aminoacido leucina normal por arginina
Sin sentido
prematura de la proteina dejandola sin funcion.
el aminoacido leucina por un codén de terminacion de la proteina
Silenciosa

de aminoacidos de la proteina.

Cambio de un coddn codificante por otro sinonimo, por lo que no se altera la secuencia

Ejemplo: c.4576A>C; p.Leu126=, a pesar del cambio de adenina por citosina en la secuencia
del gen, el nuevo codon codifica para el aminoacido leucina normal

g: secuencia genomica; p: secuencia proteinica; c: secuencia de ADN codificante.
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Figura 1. Estructura y localizacion de un gen.

Las mutaciones son fuente de la evolucion, ya que pro-
porcionan la materia prima para que ésta se lleve a cabo.
Sin las mutaciones, los genes so6lo existirian en una sola for-
may los organismos no podrian evolucionar y adaptarse a los
cambios ambientales?.

Los polimorfismos son variantes genéticas presentes en
mas del 1% de la poblacion, mientras que las mutaciones
estan presentes en menos del 1%. Las variantes de un solo
nucleotido se llaman Single Nucleotide Polymorphism y se
distinguen de las mutaciones puntuales por su frecuencia en
la poblacién’.

Las mutaciones pueden originarse en cualquier célula y
en cualquier etapa del ciclo celular. Si la mutacion se pro-
duce en células somaticas (cualquier célula, excepto los ga-
metos), estas células produciran células hijas iguales a ella,
por lo que la mutacion sélo sera detectable en las células
descendientes de la célula original en la que se inici6 la
mutacion’. Si la mutacion se produce en células germinales
(ocurre en alguno de los gametos: 6vulo o espermatozoide),
es posible que sus efectos se expresen de inmediato en la
descendencia’?; esta mutacion esta presente en todas las cé-
lulas del cuerpo del individuo®. En la tabla 1 se ilustran los
diferentes tipos de mutaciones, con ejemplos de la nomen-
clatura en cada caso.

GENES DE CANCER

Los principales reguladores del ciclo celular y de los proce-
sos de division y muerte celular son un grupo de genes; las
mutaciones en estos genes son principalmente responsables
del desarrollo de cancer®.

En general, las mutaciones que ocurren en los genes que
promueven el crecimiento y division de la célula son domi-
nantes, ya que solo se requiere que una sola copia del gen
esté mutada para producir su efecto; estos genes se conocen
como oncogenes. En células sanas las versiones no muta-
das de los oncogenes se conocen como protooncogenes. Al
mutar se transforman en oncogenes y es entonces cuando
contribuyen al desarrollo del cancer’.

Los genes supresores de tumor, al ser inactivos debido
a mutaciones recesivas, estimulan la division celular; para
este efecto se requiere que ambas copias del gen estén mu-
tadas para producir la inhibicion de la division celular. Estos
genes se llaman supresores de tumor. De esta manera, un
organismo puede heredar una copia defectuosa del gen (es-
tado heterocigoto) y no desarrollar la enfermedad, debido a
que el otro alelo es silvestre (normal). Sin embargo, los indi-
viduos heterocigotos estan predispuestos a presentar cancer
porque la inactivacion o pérdida del alelo silvestre es lo Uni-
Co que se necesita para eliminar la actividad supresora del
tumor, lo que se conoce como pérdida de heterocigosidad'.

Existe otro grupo de genes, llamados reparadores del
ADN, que corrigen los errores del sistema durante la division
celular, pero estos genes también sufren mutaciones, por lo
que se han asociado a varios tipos de cancer (colorrectal,
endometrial, gastrico)'.

Ejemplos aplicados a la oncologia

Un ejemplo de oncogén es el gen KRAS. Tener mutado un
protooncogén como éste es de mal prondstico para los tumo-
res. Se ha estudiado en el cancer de colon y el de pulmon,
entre otros. En particular, si se encuentra mutado, no se re-
comienda dar quimioterapia con cetuximab ni panitumumab
por la baja tasa de respuesta.

En cuanto a los genes supresores de tumor, estan los ge-
nes reparadores de mal apareamiento de bases (Mismatch
Repair Genes) MSH2 y MLH1, causantes del 90% de los casos
de sindrome de Lynch o cancer colorrectal no polipoide he-
reditario. Este sindrome es autosomico dominante de expre-
sividad variable y penetrancia incompleta. El cancer mas
frecuente es el de colon, pero también hay riesgo de presen-
tar cancer en otros 6rganos como el estomago, el intestino
delgado, el pancreas, el rindn, el endometrio y el ovario.
Se presenta a los 50 anos en promedio. Son adenocarcino-
mas de predominio en el colon proximal. Los pacientes con
mutacion en estos genes tienen hasta el 52-82%9 de riesgo
de desarrollar cancer a lo largo de la vida. Los genes MSH2
y MLH1 corrigen errores de mal apareamiento durante la
replicacion del ADN. Al estar mutados propician la alteracion
de otros genes’.

EL CANCER ES UNA ENFERMEDAD GENETICA

Las células normales llevan a cabo varios procesos en res-
puesta a senales internas y externas (estimuladoras o inhibi-
doras): crecen, se dividen, maduran y mueren. En una célula
de cancer algunas de estas sefales son interrumpidas, ha-
ciendo que la célula prolifere a una velocidad anormalmen-
te mayor por la pérdida de la respuesta a los mecanismos de
control normal; asi modifican la forma original y producen
finalmente una masa celular anormal.

El cancer surge por mutaciones en el ADN que alteran
genes relacionados con la regulacién de la division celular.
Las radiaciones ionizantes y sustancias quimicas son carci-
nogénicas debido a que rompen el ADN en una o dos de sus
hebras activando un oncogén. Virus como el VPH producen
cancer debido a que portan oncogenes que son capaces de
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inmortalizar la célula que infectan. Otros canceres se aso-
cian a defectos en los cromosomas. En la leucemia mieloide
cronica se presenta una translocacion reciproca entre los
cromosomas 9 y 22 que genera un gen hibrido BCR-ABL con
actividad oncogénica. Otros canceres son de tipo heredita-
rio debido a la herencia de genes supresores de tumor mu-
tados'.

La mayoria de los tumores tienen decenas de mutaciones
puntuales en varios genes. Algunos canceres pueden tener
mas de 200 mutaciones. El 95% de las mutaciones son cam-
bios puntuales. Sin embargo, muchas de estas mutaciones
se consideran pasajeras (passenger mutations), no confieren
una ventaja selectiva de crecimiento, mientras unas pocas
son conductoras (drivers mutations), es decir, que promue-
ven la tumorogénesis. Un tumor tipico tiene 2-8 mutaciones
conductoras que estan relacionadas con vias de sefalizacion
que regulan procesos de destino celular, sobrevida y mante-
nimiento genémico®.

Ejemplos aplicados a la oncologia

El retinoblastoma es una enfermedad autosémica dominan-
te producida por la alteracion en el gen supresor de tumor
RB1. La hipdtesis de Knudson o teoria del doble golpe (Al-
fred Knudson, 1971) explica la base genética de este cancer.
Knudson propuso que el retinoblastoma se debe a dos defec-
tos genéticos diferentes y es necesario que ambos sucedan
para que se desarrolle el cancer. En los casos en que el reti-
noblastoma es unilateral, una sola célula sufre dos mutacio-
nes sucesivas. En casos de retinoblastoma de presentacion
bilateral, seglin Knudson, el paciente hereda una de las dos
mutaciones necesarias para el cancer, y, por lo tanto, to-
das las células contienen la mutacion inicial, requiriendo
que una célula del ojo sufra una segunda mutacion. Cabe
sefalar que en estos casos hereditarios también hay riesgo
de otro tipo de canceres como sarcomas, osteosarcomas y
melanomas’.

CLASIFICACION DEL CANCER
SEGUN SU ORIGEN GENETICO

Cancer esporadico

El cancer esporadico resulta de la acumulacion adquirida,
secuencial y no corregida de mutaciones en células soma-
ticas. La activacion de mutaciones en oncogenes y la inac-
tivacion de genes supresores de tumor probablemente sean
los primeros eventos de los tumores esporadicos, ademas de
otras mutaciones independientes en al menos 4-5 genes''.
Otra caracteristica es que la edad de presentacion es la es-
perada para el tipo de cancer, por lo general no afecta a
familiares y frecuentemente existen factores de riesgo am-
bientales agregados'?.

Cancer familiar

El cancer familiar se presenta en varios miembros de una fa-
milia, pero no es posible reconocer patrones de herencia, no
hay genes identificados y se sabe que existe un incremento
del riesgo de presentar cancer en los familiares’.

Cancer hereditario

El cancer hereditario afecta a varios miembros de una fa-
milia y es posible encontrar patrones de herencia. General-
mente se presenta en personas de menor edad a la esperada
para el tipo de cancer, son canceres mas agresivos y pue-
den diagnosticarse con base en las caracteristicas clinicas.
En los canceres hereditarios es importante la identificacion
de mutaciones germinales en uno de los alelos de los genes
de alta susceptibilidad a cancer. Por ejemplo, en el cancer
de mama hereditario los genes de alta susceptibilidad son
BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK 2, TP53 y PTEN'"'4,

ASESORAMIENTO GENETICO EN ONCOLOGIA

El asesoramiento genético consiste en brindar informacion y
orientacion al caso indice y sus familiares sobre el papel de
los genes y la posibilidad de que los descendientes hereden
el riesgo de cancer, ademas de explicar las recomendaciones
internacionales sobre las estrategias de seguimiento e inclu-
so terapéuticas y quirlrgicas actualmente disponibles, asi
como las incertidumbres médicas y la ayuda para resolver
problemas psicosociales; finalmente, se deben explicar los
beneficios y limitaciones de las pruebas moleculares™.

Los riesgos de predisposicion a cancer pueden variar en-
tre las familias debido a la intervencion de otros genes mo-
dificadores o del estilo de vida' .

El asesoramiento genético es parte primordial del diag-
nostico de cancer y lo realiza el médico genetista. Es ne-
cesario llevar a cabo un adecuado asesoramiento genético
antes y después de indicar una prueba molecular®.

CONCLUSIONES

Se han introducido conceptos basicos en genética clinica,
incluyendo temas de mutaciones, polimorfismos, nociones
de nomenclatura, tipos de herencia, asi como algunas apli-
caciones interesantes en los campos de la farmacogenética,
la oncogénesis, los canceres hereditarios y el asesoramien-
to genético, que en nimeros posteriores se trataran a pro-
fundidad. El conocimiento de los principios de la genética
aplicados a la consulta permitira un manejo integral del pa-
ciente y la mejor comprension de los estudios genéticos en
la practica oncoldgica.
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INTRODUCCION

En México, conforme los datos de Globocan 2012, se diag-
nostican cada ano 14,016 pacientes con CP, lo que represen-
ta el 9.5% de todos los tumores de reciente diagnostico en el
pais, ocupando el primer lugar en hombres y mujeres (en los
hombres ocupa el primer lugar, con el 21.4% de los tumores
de reciente diagnostico)"?.

La imagen, que tiene un rol importante en el CP, incluye
la evaluacion precisa de la extension de la enfermedad, la
evaluacion del sitio de la recurrencia y la monitorizacion
de la respuesta al tratamiento. Las técnicas de imagen en
medicina nuclear se encuentran entre los resultados mas no-
vedosos de investigaciones relacionadas con la obtencion de
imagenes en CP, lo cual permite una evaluacion mejor que
hace algunos afos*”.

Actualmente en nuestro pais estan disponibles y se co-
mercializan varios radiotrazadores para gammagrafia + to-
mografia por emision de foton simple (SPECT) y PET, y mu-
chos otros se encuentran bajo investigacion.

La finalidad de la presente revision es brindar una pers-
pectiva resumida actual de las diferentes opciones de los
radiotrazadores empleados en medicina nuclear, tanto en
la gammagrafia como en la PET/CT, pero, sobre todo, la
utilidad de cada uno de ellos seglin sea el escenario clinico
del paciente.

RADIOTRAZADORES EMPLEADOS PARA LA
GAMMAGRAFIA + TOMOGRAFIA POR EMISION DE
FOTON SIMPLE/TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

Metilendifosfonato

La gammagrafia 6sea con difosfonatos radiomarcados con
99mTc quiza sea uno de los estudios mas realizados en me-
dicina nuclear con la finalidad de detectar metastasis 6seas.
Los osteoblastos forman la matriz osteoide que posteriormen-
te sera mineralizada por los cristales de hidroxiapatita. El
metilendifosfonato (99mTc-MDP) se une mediante quimioad-
sorcion a los cristales de hidroxiapatita en funcion de dos si-
tuaciones: el flujo sanguineo y la actividad osteoblastica®’.
Conforme la NCCN, el gammagrama 6seo esta indicado en
pacientes con niveles de APE > 20 ng/ml, Gleason > 8, T3, T4
0 T2 si APE > 10 ng/ml, o si presentan sintomas®. Es un méto-
do altamente sensible para detectar metastasis Oseas, espe-
cialmente osteoblasticas. También puede usarse para evaluar
la respuesta al tratamiento, aunque no de una manera semi-
cuantitativa, como en el caso de la tomografia por emision
de positrones con tomografia computarizada (PET/CT)’.
Una de las mayores ventajas del gammagrama 0seo es
que requiere un minimo del 5% de tasa de recambio dseo
para poder detectar una lesion, mientras que los estudios
anatémicos como la radiografia requieren un minimo del
40-50% de dicho recambio para la visualizacion. Tiene una
elevada sensibilidad para la deteccion de metastasis oseas
(llega a ser hasta del 96.9%)'; la mayor desventaja de dicho
estudio es su baja especificidad, que puede variar del 41
al 57%'*"". Por tal motivo, los equipos hibridos (tomografia
por emision de fotén simple con tomografia computariza-
da [SPECT/CT]) permiten mejorar dicha especificidad, al

Figura 1. Gammagrama 6seo de cuerpo completo en dos proyecciones,
donde se observa un aumento focal de la captacion anormal a nivel
del acetabulo derecho y de L4 (A). Se complementa con la técnica

de SPECT/CT para una mejor caracterizacion (B y C).

fusionar los hallazgos con un estudio tomografico, logrando
una especificidad de hasta el 82%11 (Fig. 1).

99mTC-PSMA

El antigeno de membrana prostatico especifico (PSMA) es
una glucoproteina de membrana integral tipo Il que ha sido
identificado como un homoélogo de la proteina folato hidro-
lasa tipo I; en el sistema nervioso central, escinde al neuro-
transmisor N-acetil-l-aspartil-l-glutamato (NAAG) en N-ace-
tilaspartato (NAA) y glutamato. Se ha demostrado que en el
tejido maligno el PSMA se encuentra fuertemente expresado
en el estroma adyacente a la neovasculatura de multiples
tumores solidos' .

En el CP la sobreexpresion esta relacionada con el gra-
do tumoral, la aneuploidia y la recurrencia bioquimica. Una
caracteristica importante de este radiotrazador es que se
sobreexpresa cuando los tumores se vuelven androgeno-in-
dependientes'®.

La disponibilidad de gammacamaras y equipos hibridos
en diferentes centros hospitalarios, en comparacion con los
equipos de PET/CT, aln se encuentra centralizada; por tal
motivo, se ha buscado la necesidad de marcar este novedo-
so agente con el radionlclido de mayor disponibilidad, el
99mTc.

Sin embargo, todavia no hay estudios reportados en la
literatura que reflejen la sensibilidad y especificidad, ya que
aln se encuentra en investigacion, con resultados muy pro-
metedores, incluso equiparables a los del 68Ga-PSMA (Fig. 2).

99mTC-bombesina

Los receptores del péptido liberador de gastrina (GRPR) son
receptores acoplados a proteinas G sobreexpresados en mu-
chos tumores solidos, incluyendo el CP. La bombesina es un
péptido de 14 aminoacidos que se une con alta afinidad a los
GRPR. Algunos estudios han demostrado que la expresion de
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Figura 2. A: SPECT/CT de cuerpo completo con 99mTc-PSMA, donde

se observa una biodistribucion habitual y multiples zonas de captacion
anormal en relacion con las metastasis. B: estudio realizado en el mismo
paciente con 68Ga-PSMA. En la proyeccion de maxima intensidad (MIP)
se observa la misma biodistribucion y una captaciéon anormal muy similar,
a diferencia de una lesion a nivel del esterndn visualizada en el estudio
con SPECT/CT, que se debe a la realizacion de este estudio tres semanas
después.

GRPR depende del score de Gleason, de manera que a mayor
score de Gleason, mayor expresion de estos receptores'” ',

Solo algunos autores han reportado la seguridad y eficacia
de los analogos de la bombesina radiomarcados en el CP, y
han encontrado una fuerte correlacion entre la expresion de
GRPR en pacientes con CP y en pacientes sin la enfermedad.

Scopinaro, et al. demostraron, en 8 de 10 pacientes, la
alta afinidad del radiotrazador en el tumor primario y afec-
cion ganglionar en 3 pacientes’.

De Vincentis, et al. estudiaron a 14 pacientes con sos-
pecha de CP y encontraron verdaderos positivos en 12 de
ellos con histologia confirmada y verdaderos negativos en los
restantes. En la afeccion ganglionar encontraron resultados
similares a los hallazgos vistos por Scopinaro, et al.?.

Otros estudios han mostrado resultados similares, al igual
que las limitaciones en la visualizacion de las metastasis
Oseas, ya que este agente tiene escasa sensibilidad en la
deteccion de afeccion dsea metastasica, debido a que la
expresion de los GRPR en las metastasis dseas del CP difiere
respecto a la encontrada en el tumor primario o en la afec-
cion ganglionar (Fig. 3).

Recientemente se ha encontrado que los radiotrazadores
que usan agentes antagonistas de los GRPR son superiores a
los agonistas. Las investigaciones mas recientes se han cen-
trado en éstos, pero marcados con radionlclidos como el
68Ga y el 64Cu, agentes para PET/CT?'.

RADIOTRAZADORES EMPLEADOS PARA LA
TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES
CON TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

18F-NaF

El fluoruro de sodio (NaF) es un radiotrazador con propie-
dades similares a 99mTc-MDP, pero con minima union a

Figura 3. Gammagrama de cuerpo completo con 99mTc-bombesina

(A) en un paciente con multiples metastasis 6seas y APE de 320 ng/ml;
notese que solo algunas se corresponden con las metastasis blasticas
vistas en el gammagrama 6seo (B).

Figura 4. A: gammagrama dseo de cuerpo completo en proyeccion
anterior, donde se observa el aumento focal de la captacion anormal a
nivel de multiples cuerpos vertebrales y minima captacion en la pelvis.
Se complementa con la técnica de SPECT/CT (B), donde se observan
lesiones blasticas a nivel iliaco derecho y ambas de sacro con minima
captacion del radiofarmaco. C: estudio realizado en el mismo paciente
con 18F-NaF, observando en la MIP una captacion anormal muy similar,
con mejor relacion blanco/fondo, lo cual concentra avidamente el
radiotrazador en la imagen fusionada (D).

proteinas, rapida extraccion de primer paso y mayor acla-
ramiento de los tejidos blandos, lo que permite una capta-
cion 6sea dos veces mayor, logrando asi una mejor relacion
blanco/fondo. Después de la quimioadsorcion en los crista-
les de hidroxiapatita, el ion 18F se intercambia rapidamente
por el ion hidroxilo (OH) en la superficie de la matriz de
hidroxiapatita para formar fluoroapatita; esta incorporacion
es lenta??%.

La captacion del 18F-NaF, al igual que el 99mTc-MDP,
esta condicionada por el flujo sanguineo y el remodelamien-
to 0seo, e indica actividad osteoblastica al identificar los
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cambios reactivos en el area subyacente del hueso afectada.
Sin embargo, la captacion anormal no es un proceso exclusi-
vo de las metastasis, ya que cualquier proceso con aumento
del remodelamiento 6seo puede presentar una captacion
anormal, como los traumatismos, la artritis, las enfermeda-
des 6seas metabolicas, la osteomielitis, los procedimientos
quirurgicos a nivel 6seo e incluso la calcificacion visceral’*?,

Diversos estudios han comparado la sensibilidad y especi-
ficidad del 99mTc-MDP con las del 18F-NaF, y han demostra-
do la superioridad de este Gltimo para la deteccion de en-
fermedad 6sea metastasica de tipo blastico (Fig. 4), con una
sensibilidad del 86.7-100% y una especificidad del 44-88.6%;
incluso hay algunos reportes que mencionan una especifici-
dad cercana al 100%'%26%7,

Quiza la mayor desventaja del estudio sea la mayor ex-
posicion a la radiacion, ya que la dosis total efectiva para
la PET/CT con 10 mCi (370 MBq) de 18F-NaF es de 8.9-12.1
mSy, frente a aproximadamente 5.3-7.4 mSv para la SPECT
con 25 mCi (925 MBq) de 99mTc-MDP?,

11C-colina/18F-fluorometilcolina

La colina puede marcarse tanto con flior-18 (18F) como con
carbono-11 (11C). Entra en la célula a través de transpor-
tadores de colina y es el precursor para la biosintesis de
fosfolipidos, los cuales son componentes principales de la
membrana celular?.

Algunos tumores, particularmente el de prostata, presen-
tan un incremento de la sintesis de membrana celular como
consecuencia de la proliferacion celular descontrolada, que
esta condicionada por la sobreexpresion de colina-cinasa.
Esta enzima cataliza la fosforilacién de la colina para formar
fosforilcolina, seguida por la generacion de fosfatidilcolina
en la membrana de las células tumorales. La captacion de
colina en el CP parece estar afectada por la hipoxia, pero
puede no estar correlacionada con la proliferacion celular®®.

La utilidad de este agente es amplia y abarca desde la
deteccion hasta la valoracion de la recurrencia®'.

Diversos estudios han demostrado que la PET/CT con
11C-colina tiene una sensibilidad del 55-100% y una especifi-
cidad del 62-86% para la deteccion del tumor primario. Par-
te de este amplio rango se debe a parametros importantes
como el tamano, el grado tumoral, la localizacion y el nivel
de APE, vy, aunque la sensibilidad sea elevada, puede llegar
a ser tan baja como del 22%, en caso de extension fuera de
la préstata®> .

Respecto a la deteccion de recurrencia tras la prosta-
tectomia radical, los estudios internacionales reportan una
sensibilidad del 64-78% y una especificidad del 88-90%***. La
deteccion esta fuertemente ligada con los niveles de APE:
un mayor nivel de APE, la velocidad alta del APE o el menor
tiempo de duplicacion del mismo se asocian a una mayor
tasa de deteccion. La probabilidad de deteccion incrementa
con niveles de APE mayores a 2.4 ng/ml, con un tiempo de
duplicacion del APE menor a 3.4 meses o si la velocidad es
mayor a 1 ng/ml/ano cuando los niveles de APE son menores
a 2.4 ng/ml. Por tal motivo, la tasa de deteccion varia inclu-
so en la localizacion de metastasis 6seas** (Fig. 5).

Una de las mayores desventajas de 11C-colina es su esca-
sa vida media, ya que es de so6lo 20 min, lo que hace que sea
mas costoso y de dificil distribucion. Ante este escenario, se

Figura 5. Proyeccion anterior de maxima intensidad, donde se observa
una biodistribucion normal del radiotrazador 11C-colina; ademas, se
observa una captacion focal anormal a nivel de dos ganglios de la cadena
iliaca interna y externa izquierda, correspondiente con recurrencia en un
paciente con CP con niveles de APE de 5.9 ng/ml.

puede marcar con 18F-fluorometilcolina (18F-FCH), que ha
demostrado un rol muy similar en la deteccion de recurren-
cia que 11C-colina. Pelosi, et al. reportaron una tasa de de-
teccion para 18F-FCH del 20% para pacientes con niveles de
APE < 1 ng/ml, del 44% para niveles de 1-5 ng/ml y del 82%
para niveles > 5 ng/ml*®, de manera similar a los hallazgos
vistos por Krause, et al. respecto a 11C-colina, con una tasa
de deteccion del 36% para niveles de APE < 1 ng/ml, del 62%
para niveles de 2-3 ng/mly del 73% para niveles > 3 ng/ml*°.

11C-acetato

El acetato es una molécula que ingresa rapidamente a la
célula a través de los transportadores de monocarboxilato,
donde es convertido en acetil-CoA por acciéon de la ace-
til-CoA sintetasa. De esta forma, puede incorporarse en dos
vias metabdlicas, una anabodlica y otra catabdlica (la via de-
pende del tipo celular).

En las células tumorales del CP se sobreexpresa la enzima
sintetasa de acidos grasos, convirtiendo asi la mayor par-
te del acetato en los acidos grasos, incorporandose en los
microdominios intracelulares de fosfatidilcolina (via anabo-
lica), que son sustratos para el crecimiento tumoral. Una so-
breproduccion de la sintasa de acidos grasos se correlaciona
con mayor agresividad tumoral. La via catabdlica también
influye, y el acetato puede metabolizarse a CO, a través del
ciclo de Krebs. El acetato se usa como sustrato en algunos
procesos intracelulares, dentro de la mitocondria produ-
ciendo energia y en el citosol en la sintesis de lipidos**'.

El 11C-acetato no puede distinguir entre la hiperplasia
prostatica benigna (HPB) y el CP. Los datos disponibles a la
fecha reportan que la sensibilidad y especificidad respecto
a la deteccion y evaluacion de afeccidn ganglionar son muy
heterogéneas: los resultados de los estudios con mayor nu-
mero de pacientes reportan una sensibilidad del 73-88% vy
una especificidad del 29-41% para la deteccion del primario,
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Figura 6. Proyeccion anterior de maxima intensidad, donde se observa
una biodistribucion normal del radiotrazador 11C-acetato; ademas,

se observa una captacion focal anormal a nivel de la adenopatia de

la cadena iliaca externa izquierda y una importante captacion difusa

en el esqueleto axial y apendicular, con lesiones expansivas a nivel iliaco
derecho, correspondiente con recurrencia en un paciente con cancer

de prostata resistente a la castracion con niveles de APE de 58.1 ng/ml.

mientras que para la estadificacion ganglionar indican una
sensibilidad del 38-90% y una especificidad del 67-96%, ya
que cuanto mas elevado se encuentre el APE, mayor sera la
especificidad* .

La mayor utilidad de este agente tal vez sea para la lo-
calizacion de enfermedad ante recurrencia bioquimica. La
tasa de deteccion también estara fuertemente influenciada
por los niveles de APE. Usando una velocidad de duplicacion
del APE > 1.32 ng/ml tendra una sensibilidad del 74% y una
especificidad del 75%, mientras que se tendra una exactitud
de hasta el 59% en pacientes con niveles de APE > 3 ng/ml
y llegara al 4% si los niveles de APE son menores*# (Fig. 6).

Fluorodesoxiglucosa

El incremento de los transportadores de membrana celu-
lar GLUT-1 (transportador de glucosa 1) y de la actividad
enzimatica mediante la hexocinasa que se encuentra en la
mayoria de los tumores condiciona un aumento de la activi-
dad metabdlica intratumoral. La expresion del GLUT-1 esta
altamente expresada en células andrégeno-dependientes y
no androgeno-dependientes de prostata. Se han encontrado
altos niveles de este transportador tanto en el CP como en
la HPB. Ademas, la via via urinaria de eliminacion normal
del fluorodesoxiglucosa (18F-FDG), lo hace un radiotrazador
poco sensible y especifico en la deteccion del primario®.
Algunos estudios han demostrado su utilidad en este esce-
nario: en un metaanalisis de 47,925 pacientes que se some-
tieron a la realizacion de PET/CT, mostro6 una prevalencia del
1.8% de CP para aquéllos con hallazgo incidental de la cap-
tacion. Sin embargo, con el advenimiento de otros radiotra-
zadores, la indicacion puede situarse en otras condiciones®.
En el contexto de la recurrencia bioquimica hay algu-
nos estudios que demuestran su utilidad. Oztiirk, et al.

Figura 7. Proyeccion anterior de maxima intensidad, donde se observa
una biodistribucion normal del radiotrazador 18F-FDG; ademas, se observa
una captacion anormal a nivel ganglionar mediastinal, en los ganglios de
la cadena iliaca interna y externa derecha, y a nivel 6seo, en un paciente
con CP, con progresion a seis ciclos de docetaxel y niveles de APE de

58 ng/ml.

demostraron una sensibilidad del 61.6% y una especificidad
del 75%, después del tratamiento definitivo (prostatectomia
radical o radioterapia)®.

En un estudio comparativo de 18F-FDG con 11C-colina se
ha encontrado que la combinacion de ambos radiotrazado-
res incrementa la sensibilidad hasta en un 80% y la especi-
ficidad hasta en un 40% en pacientes con niveles de PSA >
1.9 ng/ml®.

Debido a la heterogeneidad en este tipo de tumores, la
respuesta al tratamiento en algunos casos puede verse se-
riamente afectada. Después del tratamiento el metabolismo
de las lesiones generalmente decrece, pero algunas lesiones
pueden declinar su metabolismo y otras no, llegando en al-
gunos casos a no correlacionar con la respuesta bioquimica.
Por otra parte, puede llegar a cambiar el manejo hasta en
el 35% de los pacientes segln el registro de PET oncoldgico
nacional de EE.UU.*.

El uso de 18F-FDG puede ser (til en la deteccion de en-
fermedad metastasica. Un estudio realizado por Damle, et
al. demostré una sensibilidad del 71.9% y una especificidad
del 100% en la deteccion de metastasis Oseas; y tal vez ésta
sea la indicacion actualmente mas aceptada del uso de este
radiotrazador (Fig. 7), aunque con el uso de nuevos radiotra-
zadores puede que ya no sea la mejor opcion'®+,

68Ga-PSMA

Como se ha mencionado anteriormente, la deteccion de
recurrencia temprana es uno de los mayores retos para los
estudios de imagen. Las caracteristicas del PSMA lo vuel-
ven muy valioso al poseer la capacidad de deteccion tem-
prana de progresion o recurrencia después de la terapia
de deprivacion androgénica, aun con niveles bajos de APE
(< 2 ng/ml)'e*,
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Figura 8. Proyeccion anterior de maxima intensidad, donde se observa
una biodistribucion normal del radiotrazador 68Ga-PSMA; ademas,

se observa una intensa captacion anormal a nivel 6seo, ganglionar
paraaodrtico y hepatico -esta Ultima no visualizada tomograficamente-
en un paciente con CP, con progresion a seis ciclos de docetaxel y tres
dosis de 223Ra con niveles de APE de 78 ng/ml.

En un estudio de Afshar-Oromieh, et al. se encontré hasta
el 84% de verdaderos positivos primarios de CP en una cohor-
te de 37 pacientes, con el 60% de los pacientes con niveles
de APE < 2.2 ng/ml; mientras que en aquellos con niveles de
APE > 2.2 ng/ml se encontraron en el 100%°".

En otro estudio se compard 18F-FCH con 68Ga-PSMA en
la reestadificacion. Los pacientes contaban con un rango de
APE de 0.01-116 ng/ml. Se detectaron lesiones con 68Ga-PS-
MA en el 87% de los pacientes, mientras que solo en el 70%
se encontraron lesiones con 18F-FCH, los cuales también se
vieron influenciados por los niveles de APE*.

Eiber, et al. demostraron, en una cohorte de 245 pacien-
tes con recurrencia bioguimica, una tasa de deteccion del
96.8, el 93, el 72.7 y el 57.9% en pacientes con niveles de
APE > 2.1, < 2.0-1.0, < 1.0-0.5 y < 0.5-0.2 ng/ml, respecti-
vamente (Fig. 8). De esta manera, este radiotrazador tiene
una mayor tasa de deteccion que otros radiotrazadores re-
comendados por la literatura, como la 11C-colina, con una
tasa de deteccion del 34-88%, la 18F-colina, con una tasa
de deteccion del 43-79%, y el 11C-acetato con una tasa de
deteccion del 59-80%'¢.

68Ga-DOTATOC/NOC

El 68Ga-DOTATOC es un radiotrazador con afinidad por los
receptores de somatostatina (SSRT) 2 y 5, mientras que el
68Ga-DOTANOC presenta afinidad por los SSRT 2, 3y 5, que
comUnmente se emplean en estudios de PET/CT para carac-
terizar las neoplasias neuroendocrinas®.

La presencia de SSRT en el CP se relaciona con un fené-
meno llamado diferenciacién neuroendocrina, que indica un
pronostico adverso. Se ha postulado en el adenocarcinoma

Figura 9. Proyeccion anterior de maxima intensidad, donde se observa
una biodistribucion normal del radiotrazador 68Ga-DOTATOC; ademas,

se observa una captacion anormal a nivel dseo y ganglionar inguinal
profundo izquierdo -esta Ultima no visualizada con otros radiotrazadores-
en un paciente con CP con diferenciacion neuroendocrina, con progresion
a cinco ciclos de docetaxel y dos dosis de 223Ra, y niveles de APE

de 11 ng/ml.

de prostata la presencia de un incremento en el nimero
de células neuroendocrinas, que no expresan receptores de
andrégenos; por lo tanto, son andrégeno-independientes, de
manera que establecen redes autocrinas y paracrinas para
regular el crecimiento y la diferenciaciéon, independiente-
mente del estimulo androgénico™.

No son muchos los reportes actuales que demuestran en
un gran numero de pacientes la utilidad de este radiotraza-
dor en este poco frecuente proceso. El mayor niUmero de pu-
blicaciones esta formado por reportes de caso que demues-
tran su utilidad y que puede indicarse ante pacientes que no
respondan a la terapia de deprivacion androgénica con ele-
vacion del APE y cuando por otros radiotrazadores (emplea-
dos en la PET/CT) no se evidencie enfermedad (Fig. 9)°%.

CONCLUSION

Existe un progreso sustancial en el desarrollo e investigacion
de nuevos radiotrazadores empleados en medicina nuclear
para el CP. En anos recientes ha emergido una extensa li-
teratura cientifica que ha demostrado la potencial utilidad
de la medicina nuclear en el CP para una extensa variedad
de indicaciones. Estos avances han permitido una mejor se-
leccion del tratamiento para los pacientes. Nuestra mayor
comprension de la deteccion temprana de las recurrencias
locales y a distancia esta dando lugar a una mejor evalua-
cion de los pacientes con el aumento de los niveles de APE
después de la terapia, permitiendo la administracion de no-
vedosas terapias, incluyendo 223Ra, 177Lu-PSMA 'y 225Ac.

Esperamos que estos avances en la imagen molecular
puedan contribuir al incremento en la calidad de vida de los
pacientes y a disminuir la mortalidad por CP.
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INTRODUCCION

La incidencia y prevalencia del cancer esta aumentando de
manera considerable debido a que las nuevas terapias con-
siguen prolongar la supervivencia oncolégica, sumado todo
ello al envejecimiento de la poblacion general (con un posi-
ble deterioro cognitivo asociado). Seglin la Sociedad Espano-
la de Oncologia Médica (SEOM), se estimo que la incidencia
de cancer en Espana en 2015 fue de 222,069 nuevos casos
anuales, con una prevalencia de mas de 1,500,000 pacientes.

Por otro lado, tanto la quimioterapia como la hormonote-
rapia y la radioterapia del sistema nervioso central generan
dano cerebral en forma de deterioro cognitivo'.

Por ello, el manejo correcto de la toxicidad neurocogniti-
va adquiere una gran relevancia. Seria interesante disponer
de tratamientos que ayudaran a prevenir y tratar dicha to-
xicidad. En la actualidad ya disponemos de una opcion tera-
péutica en esta linea, la memantina, un farmaco aprobado
para el tratamiento de la EA que ha demostrado su eficacia
en la prevencion del deterioro cognitivo ocasionado por la
irradiacion holocraneal de las metastasis cerebrales (resul-
tados RTOG 0614)?. La probabilidad de desarrollar deterioro
cognitivo tras dicha irradiacion se sitta en torno al 34% a los
seis meses, y se incrementa con el tiempo, segin un estudio
reciente’. Cualquier nueva evidencia en relacion con su pre-
vencion seria de gran interés.

En esta linea, destaca el papel que pueden jugar los aci-
dos grasos (AG) omega 3, un tipo de AGPI llamados asi por no
estar totalmente saturados con atomos de hidrogeno y, en
consecuencia, presentar varios dobles enlaces carbono-car-
bono. Se denominan omega 3 porque el primer doble enlace
se sitla tres carbonos antes del Gltimo carbono, el omega.
También existen los AGPl omega 6 y los AG omega 9 (mono-
saturados), cuyo principal representante en nuestra dieta
es el aceite de oliva (acido oleico [AO]) (C18:1n-9) (Fig. 1).

Los omega 3 derivan, por la accion de las elongasas y
desaturasas, del acido a-linolénico (AAL) (C18:3n-3) y los
omega 6, del acido linoleico (AL, C18:2n-6). Estas enzimas
introducen nuevos carbonos en la cadena y generan dobles
enlaces, respectivamente. Tanto el AAL como el AL son AG
esenciales, es decir, deben ser ingeridos en la dieta, ya que
el cuerpo humano no es capaz de sintetizarlos. El AAL puede
ser convertido en acido eicosapentaenoico (EPA) (C20:5n-3)
y acido docosahexanoico (DHA) (C22:6n-3), ambos omega 3
de cadena larga. Sin embargo, esta transformacion es muy
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Figura 2. Principales AG omega 3 y 6.

escasa Yy la mayoria del EPA (90-95%) y del DHA (casi el 100%)
lo obtenemos de la dieta*’. El acido araquidénico (ARA)
(C20:4n-6), principal omega 6, también es esencial, aunque
muy abundante en la grasa animal (Fig. 2). El DHA es un
constituyente principal de los fosfolipidos de las membra-
nas celulares, principalmente las neurales, de la retina y
de los espermatozoides, aunque también es productor de
mediadores celulares. El EPA juega mas un papel principal
como productor de mediadores celulares a través de su de-
gradacion. Los alimento ricos en omega 3 son el pescado
blanco, en especial el azul, algunos frutos secos, el marisco
(crustaceos y moluscos), las verduras de hojas verdes, algu-
nas frutas como el aguacate, las semillas de lino y calabaza,
las leguminosas y los aceites de semillas, en especial los de
soja, linaza y colza (Fig. 3).

FUNCIONES DE LOS ACIDOS GRASOS
POLIINSATURADOS

Los AGPI omega 3 y 6 son esenciales para el desarrollo ce-
rebral en los periodos fetal y posnatal®, en el crecimiento
neuronal, en el procesamiento sinaptico y en la expresion
de los genes que regulan la diferenciacion celular y el cre-
cimiento. Asimismo, son esenciales para el desarrollo de la
retina y de la corteza visual’. En especial, los omega 3 son
cruciales para la sintesis de mielina y el mantenimiento de la
estructura y funcionalidad del cerebro adulto al aportar una
mayor plasticidad, permeabilidad y fluidez a las membranas
celulares®. La fluidez es esencial para una mejor funcion de
la membrana celular al permitir un adecuado acoplamiento
espacial entre los receptores y sus efectores. Por otra parte,
la fluidez determina también la capacidad de excitabilidad y
transmision nerviosa de la membrana. Los AG y el colesterol
tienen un papel relevante en la regulacion de las propieda-
des fisicoquimicas de las membranas. A mayor proporcion de
colesterol y AG saturados, mayor rigidez, mientras que una
mayor proporcion de DHA, ARA y AO permite que la mem-
brana sea mas fluida y permeable. Por otro lado, a partir del



53

S. Vilar-Gonzalez and J.L. Besteiro-Gonzalez

SOURCES OF OMEGA 3

Pescados

Crustaceos y moluscos
caracoles de mar

Frutos secos Nueces, pistachos

Verduras Lechuga, brocoli, berro, berza, espinacas
Frutas Aguacate

Semillas Lino, calabaza

Leguminosas Cereales, judias, guisantes, soja, avena
Aceites Soja, linaza, colza

Salmon, salmonete, arenque, atln, bonito, bacalao, sardina, boquerén, anchoa,
caballa, cazon, tiburdn, pez espada, trucha

Cangrejo, camaron, almejas, langosta, ostras, mejillones, pulpo, calamar, jibias,

Figura 3. Fuentes de omega 3.

EPA, por medio de la accion enzimatica de la fosfolipasa,
la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa, se generan mediadores
que participan en la comunicacion celular. Las sustancias re-
sultantes de la accion enzimatica sobre los AGPl omega 3 y
6 son las prostaglandinas, los tromboxanos y los leucotrienos
(eicosanoides) y nuevas moléculas de reciente descubrimien-
to (resolvinas). Mientras que del EPA se obtienen eicosanoi-
des de la serie 3 y 5, del ARA se obtienen de la serie 2 y 4,
que presentan un marcado caracter inflamatorio. Existe un
antagonismo entre las funciones de los omega 3 y los omega
6. Segun su balance, se veran afectadas la vasodilatacion, la
inflamacion y la coagulacion, entre otras cuestiones (Fig. 4).
Por ello, tan importante es la ingesta suficiente de AGPI
como el adecuado balance entre omega 3 y 6, ya que ello
determinara la sintesis de eicosanoides beneficiosos o per-
judiciales. Una correcta proporcion entre ambos producira
efectos antiinflamatorios, neuroprotectores y preventivos
de la salud cardiovascular (CV). La proporcion idonea en la
dieta entre omega 6 y 3 seria de 3-4/1. Si aumenta la inges-
ta de uno de ellos, el otro se ve reducido de manera pro-
porcional, ya que ambos compuestos compiten entre si por
convertirse en metabolitos activos en el organismo®.

En resumen, los AGPI ejercen sus multiples funciones a

través de tres tipos de efectos biologicos’:

- Efectos ocasionados por los mediadores bioactivos ob-
tenidos de su degradacion a través del efecto inicial
de la fosfolipasa A, y el concurso posterior de toda una
cascada enzimatica que genera eicosanoides y resol-
vinas. Estas Ultimas presentan gran potencia a dosis
minimas, actuando como sustancias antiinflamatorias
o en procesos de resolucion de procesos inflamatorios.
Esto es de gran interés para evitar todos aquellos feno-
menos inflamatorios posibles precursores del deterioro
cognitivo que se puede ocasionar por el uso de la ra-
dioterapia o la quimioterapia'®'.

- Efectos directos por interrelacionarse con los canales
ionicos (de calcio, sodio y potasio) de la membrana
celular'?. Generan efectos antiarritmicos diferentes a
los de los agentes antiarritmicos tradicionales.

- Efectos por su incorporacion directa a los fosfolipidos
de membrana generando cambios fisicoquimicos que
modulan a los receptores y proteinas, o por una actua-
cion directa sobre los receptores nucleares, derivan-
dose de ambas situaciones una accion sobre el genoma
y su expresion’>,

OMEGA 3 Y NEUROCOGNICION

Cada vez es mayor la evidencia que sugiere que un estado
de base proinflamatorio y prooxidante, favorecido por una

~ OMEGA3 ~ OMEGA 6
ACIDO EICOSAPENTANOICO ACIDO LINOLEICO

Acido eicosapentanéico Acido araquidénico

Ciclooxigenasa

Lipooxigenasa

Serie 2 prostanoides
TXA,, PGE,, PGI,
Serie 4 leucotrienos
LTB,, LTC,, LTE,

Serie 3 prostanoides
TXA,, PGE,, PGI,
Serie 5 leucotrienos
LTB,, LTC,, LTE,

Antiinflamatorios Proinflamatorios

Figura 4. Eicosanoides antagonicos derivados de los AGPI.
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dieta inadecuada, es compartido por el deterioro cognitivo
asociado a la edad (DCAE), la EA, las enfermedades cardio-
vasculares (ECV) y el cancer. El perfil lipidico de la dieta
determina la composicion y funcion de las membranas, la
transmision celular, los procesos inflamatorios, la coagula-
bilidad sanguinea y la aterogenicidad. Todo ello esta rela-
cionado con la funcion cognitiva. El cerebro es uno de los
organos con una mayor concentracion de lipidos (60%), en
especial de DHA y ARA™. Aunque sin datos del todo conclu-
yentes, la evidencia existente sugiere que los omega 3 pue-
den jugar un papel importante en la prevencion del dafo
cerebral. Pruebas procedentes de estudios biologicos y epi-
demiologicos indican que la ingesta reducida de AGPI omega
3 se asocia con un mayor riesgo de demencia'®'¢. En modelos
animales, el incremento de DHA en la dieta ha retrasado
la expresion de la EA, mejorado el rendimiento cognitivo y
disminuido el depésito de B-amiloide'*?'. También se han ob-
jetivado menores concentraciones de DHA en el plasma y los
eritrocitos de pacientes afectos de EA?2. Estos niveles bajos
de DHA podrian deberse a una ingesta insuficiente de este
compuesto en concreto, o también a una ingesta reducida
de AG monoinsaturados, como el oleico, que ha demostrado
ser crucial para que el DHA ingerido se fije en los fosfolipi-
dos de las membranas neuronales?. La teoria mas aceptada
sobre la causa de la EA atribuye la enfermedad a un dep6-
sito andmalo de proteinas B-amiloide y t en el cerebro de
estos enfermos, lo cual produce una inflamacion cronica que
dana irreversiblemente las neuronas. Se ha constatado que
el DHA ralentiza la acumulacion de la proteina t y reduce
los niveles de B-amiloide, actuando mejor en solitario que
cuando se administra conjuntamente con AG omega 6*. En
la actualidad, las Ultimas lineas de investigacion se centran
en farmacos que inhiben la produccion de prostaglandina E2
(PGE2) con el objetivo de frenar la inflamacion cronica de
la EA'y la acumulacion de B-amiloide?. Una alternativa mas
fisiologica para frenar dicha produccion podria ser el aporte
de AGPI omega 3.

MECANISMO NEUROPROTECTOR
DE LOS OMEGA 3

Se han postulado varios mecanismos para explicar la funcion
protectora de los AGPl omega 3 en el deterioro cognitivo. En
primer lugar, pueden proteger al reducir la incidencia de las
ECV y el riesgo de accidentes cerebrovasculares no hemo-
rragicos. En contra de esta hipotesis un reciente estudio que
ha utilizado suplementos de AGPI en pacientes con multiples
factores de riesgo CV no ha demostrado reduccion alguna de
la mortalidad y morbilidad CV?*. Por otro lado, existe evi-
dencia de que las ECV aumentan el riesgo de demencia?’-*.
Los beneficios de los AGPI de cadena larga en la reduccion
del riesgo vascular incluyen los siguientes efectos®?’:

- Antiarritmicos. El DHA en solitario o asociado a EPA es
un factor protector frente a las arritmias y la muerte
sUbita cardiaca®**'.

- Antitrombdticos®.

- Antiinflamatorios®*.

- Antiaterogénicos®>*.

- Reduccion de la presion arterial®”?,

- Reduccion de la frecuencia cardiaca®®*.

- Mejora de la funcion endotelial®'*.

- Reduccion de la sintesis de citocinas proinflamatorias,
en especial la PGE2, la interleucina 1B y el factor de
necrosis tumoral o*.

- Otros autores también seialan que los AGPI previenen
las dificultades de captacion de la glucosa en el cere-
bro que envejece, un hecho crucial para mantener una
buena funcion cognitiva“.

- Los omega 3 también reducen la sintesis hepatica de
triglicéridos (TG), puesto que son malos sustratos para
las enzimas responsables de su sintesis y ademas in-
hiben la esterificacion de otros AG. El aumento de la
B-oxidacion de AG en los peroxisomas del higado tam-
bién contribuye al descenso de los TG, reduciendo la
cantidad de AG libres disponibles para su sintesis. La
inhibicion de esta sintesis disminuye la lipoproteina
VLDL30,49,50.

Todos estos mecanismos protectores podrian también
prevenir o evitar los fenémenos inflamatorios ocasionados
por los tratamientos antineoplasicos’°2. De ahi el interés en
estudiar el papel que pudieran jugar los AGPl omega 3 en la
prevencion del dafno cognitivo en estos pacientes.

Dado que el DHA es un componente primario de los fos-
folipidos de membrana en el cerebro, concentraciones ade-
cuadas de AGPI omega 3 pueden proteger contra el dafho
cerebral al mantener la integridad de la membrana y la
funcion neuronal. En modelos animales, el aumento de DHA
en la dieta ha mostrado facilitar la fluidez y excitabilidad
de la membrana neuronal, aumentar los niveles de neuro-
transmisores, mejorar la respuesta visual y auditiva, y re-
ducir el dano neuronal®. En modelos conductuales, esto se
ha traducido en un aumento del aprendizaje y en un mayor
rendimiento de la memoria al comparar con animales ali-
mentados con una dieta control’®*. Por otro lado, estudios
en animales y humanos muestran que una ingesta calorica
elevada en forma de AG saturados promueve el deposito de
placas de amiloide®, mientras que dietas enriquecidas con
DHA disminuyen la acumulacion de B-amiloide, de su protei-
na precursora, de la proteina 1, y de la presenilina 1, prote-
giendo de la pérdida de dendritas?*>***. Por otro lado, el EPA
puede contrarrestar los efectos vasoconstrictores del ARA.

Es destacable el hecho de la no existencia de datos con-
cluyentes sobre la relacion optima entre DHA 'y EPA de cara
a la prevencion del deterioro neurocognitivo, al igual que
en la ECV?.

Los AG omega 3 actlan también en el funcionamiento de
los sistemas neuronales que utilizan dopamina y serotoni-
na. Influyendo sobre estos neurotransmisores, entre otras
cuestiones, se puede afectar a los procesos cerebrales que
controlan el estado de animo y la ansiedad®”*¢.

Una exhaustiva revision de la Colaboracion Cochrane so-
bre los estudios publicados en relacion con el efecto pre-
ventivo neurocognitivo de los omega 3 no permite destacar
un solo estudio concluyente, ya que todos adolecen de al-
gln fallo metodoldgico. Pero «la suma de varios pequefos
efectos protectores de los AGPl omega 3 puede constituir un
efecto protector significativo frente al riesgo de demencia
y declinacion cognitiva relacionadas con la edad»>°. A partir
de la evidencia disponible de los estudios epidemioldgicos
de cohortes prospectivos sobre la relacion entre la dieta y la
ingesta de lipidos y el deterioro cognitivo y la demencia, se
puede concluir que una ingesta elevada de AGPI, AG mono-
saturados y AG omega 3 es un factor protector.
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Tabla 1. Estudios aleatorios publicados con suplementos de omega 3 en el deterioro cognitivo
Estudio Dosis Duracion Placebo Tolerancia Muestra
Yehuda, et al.®® Compuesto con 1 mes No descrito No descrita 100 pacientes con EA
relacion 4/1 entre
omegas 6 y 3
Terano, et al.®' 0.720 g DHA 1 afo No No descrita 20 pacientes con
demencia CV
Freund-Levi, et al.” 1.7/0.6 g DHA/EPA 6 meses 24gAL (4¢ Buena 204 pacientes con EA
aceite de maiz)
Yurko-Mauro, et al.*> 0.9 g DHA 24 semanas 50%-50% aceites  Buena 485 pacientes con DCAE
de maiz y soja
Dangour, et al.* 0.5/0.2 g DHA/EPA 24 meses 1.3 g aceite Buena 867 pacientes con DCAE
de oliva
Van de Rest, et al.® 1.8 0 0.4 g EPA/DHA 26 semanas Aceite de Buena 302 pacientes con DCAE
girasol

EA: enfermedad de Alzheimer; DCAE: deterioro cognitivo asociado a la edad; CV: cardiovascular; DHA: acido docosahexanoico;

EPA: 4cido eicosapentaenoico; LA: acido lino.

También existen estudios aleatorios en personas ancianas
con EA 'y algln tipo de demencia establecida con suplemen-
tos alimentarios de AGPI**¢*, En todos ellos se pone en evi-
dencia una mejora de las funciones neurocognitivas, tales
como la memoria o la capacidad de aprendizaje (Tabla 1).

En relacion con la prevencion del DCAE, existen tres en-
sayos aleatorios con diferentes dosis y proporciones de AGPI,
asi como diferentes tiempos de intervencion, que no han
demostrado su eficacia al respecto. Unicamente uno de los
tres ensayos ha demostrado mejoria en la memoria y en el
aprendizaje®®. Estos resultados desfavorables pueden atri-
buirse a diferentes motivos, como el tamano muestral, las
dosis y proporciones utilizadas, el grado de deterioro cogni-
tivo basal, el tiempo de intervencion y seguimiento o incluso
el placebo utilizado®.

Esta en marcha un estudio de intervencién de tres anos
de duracioén para prevenir el deterioro cognitivo; se piensa
reclutar a 1,200 pacientes ancianos cognitivamente sanos.
Existen cuatro ramas, una de intervencion multifactorial,
otra de intervencion multifactorial con suplementos de
omega 3, otra solo con omega 3 y la ultima con placebo®’.

Un informe de la Agency for Healthcare Research and
Quality, basado en la evidencia, sugirié que «deberian di-
sefarse estudios para valorar los efectos de los AGPl omega
3 con objeto de evaluar el efecto del origen, la dosis, la
duracion del tratamiento y el mantenimiento del efecto tras
la suspension del consumo de AGPI omega 3». Segun este
informe, «es necesario realizar estudios controlados aleato-
rios adecuadamente disefados, con la potencia suficiente y
la duracion adecuada (3-5 afos seguimiento) respecto a la
demencia. Estos estudios deben incluir una evaluacion basal
del consumo de AGPI omega 3 y omega 6 en la dieta». Por
Ultimo, el informe sugiere también que todos los estudios
utilicen instrumentos validados estandar para evaluar los re-
sultados clinicos®®. Ademas, en los estudios observacionales
es preciso tener en cuenta el tipo de pescado consumido y
el método de preparacion utilizado®.

No se ha podido localizar ensayos aleatorios en los que se
analice la prevencion del deterioro cognitivo en los pacien-
tes oncologicos con suplementos de AGPl omega 3, aunque,
segln se ha expuesto anteriormente, podrian jugar un des-
tacado papel protector ante el desarrollo de la toxicidad

neurocognitiva por radioterapia o quimioterapia. En este
ultimo aspecto, el tiempo de inicio (antes, durante o tras la
terapia), la cantidad, la proporcion entre AGPI y la duracion
del tratamiento podrian jugar un papel crucial de cara a
ofrecer cierto beneficio®®.

Cabe senalar, por Ultimo, que ya comienza a existir interés
en demostrar la posible prevencion de la toxicidad e inclu-
so la mejora en la supervivencia utilizando suplementos de
omega 3 junto a las terapias convencionales del cancer®" 2,

RECOMENDACIONES SOBRE LA INGESTA DIARIA
DE OMEGA 3

Existe una gran disparidad entre diferentes instituciones so-
bre la ingesta dietética recomendada (IDR). Las recomen-
daciones actuales de la UK Food Standards Agency para el
hombre y la mujer en edad no reproductiva son de 1-4 racio-
nes de pescado graso a la semana en porciones de 140 g. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda suple-
mentos diarios de 300-500 mg de AGPI omega 3°7°. La Aso-
ciacion Americana del Corazén (AHA) aconseja suplementos
mixtos de EPAy DHA de 1 g al dia en todos aquellos pacientes
con enfermedad coronaria’"’?, y de aproximadamente 500
mg al dia para el resto, cifra que coincide con lo recomenda-
do por la International Society for the Study of Fatty Acids
and Lipids”’. Esta es la dosis asociada al menor riesgo de
muerte por enfermedad coronaria, como se ha observado en
multitud de estudios epidemioldgicos en EE.UU.””""%, La in-
gesta de dos porciones de pescado graso a la semana (apro-
ximadamente 300 g) proporcionaria 4.9 g de AGPI omega 3
0, lo que es lo mismo, 700 mg/dia. El consejo de la Sociedad
Espanola de Nutricion Comunitaria (SENC) especifica que la
cantidad diaria de DHAy EPA debe ser de 200 mg. Para cubrir
la IDR, la SENC recomienda el consumo de 3-4 raciones de
pescado y marisco por semana (1 racion: 125-150 g), de 3-6
cucharadas soperas de aceite de oliva al dia (30-60 ml) y de
3-7 raciones de frutos secos por semana (1 racion: 20-30 g).
En Francia se recomienda una ingesta diaria de DHA de 120
y 100 mg en varones y mujeres, respectivamente. En EE.UU.
la Academia Nacional de Medicina recomienda la ingesta de
100 mg/dia de EPA 'y DHA, mientras que el Comité Técnico
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en Lipidos Dietéticos del International Life Sciences Insti-
tute (ILSI) recomienda una IDR de EPA + DHA de entre 250
y 500 mg.

Observemos qué dosis han puesto en evidencia los efec-
tos beneficiosos de los AGPI en diferentes situaciones:

- En enfermedades inflamatorias severas, como la artri-
tis reumatoidea, se precisan dosis altas de entre 4y 8
g/dia”.

- Las dosis efectivas para el transtorno de déficit de
atencion e hiperactividad, la ansiedad, la depresion
mayor’*, el trastorno bipolar’® y la depresion posparto
parecen estar en torno a 1-2 g/dia, mientras que dosis
mayores no parecen ser mas eficaces®®7’%7”,

- Se precisan dosis de 2-4 g en la prevencion de la
ECV47,78‘

- Son necesarias dosis de 0.5-2 g/dia para obtener efec-
tos beneficiosos sobre las arritmias?”’.

- La antiagregacion y la reduccion de los TG, en espe-
cial de la hipertriglideridemia severa (> 500 mg/dl),
requieren dosis elevadas de 3-4 g?77"80,

Debe destacarse, sobre las recomendaciones de ingesta,
que la administracién de nutrientes en forma de suplemen-
tos no tiene necesariamente la misma influencia en el riesgo
de demencia que el consumo de los mismos nutrientes en
la dieta. La calidad y las proporciones de los nutrientes que
estan presentes de manera natural en los alimentos tienen
efectos sobre la absorcion, el metabolismo y finalmente la
biodisponibilidad que son sustancialmente diferentes de lo
que cabria esperar con la administracién de un Unico nu-
triente a dosis farmacoldgicas.

La ingesta de suplementos incrementara sus concentra-
ciones, pero existen factores no dietético-nutricionales,
como la absorcion, el metabolismo y factores genéticos, que
pueden afectar a la concentracion de AG en el plasma y los
tejidos humanos, sin que se produzca un incremento propor-
cional a la ingesta®'.

Por Gltimo, de cara a valorar su biodisponibilidad, la for-
ma de presentacion de los suplementos de omega 3 es cru-
cial. Existen las siguientes presentaciones:

- Triglicéridos, a concentraciones del 70%, que es la pre-

sentacion con mayor biodisponibilidad®.

- En forma etil o metil ésteres, a concentraciones de
entre el 50 y el 70%°.

- En forma de AG libres’.

TOLERANCIA DE LOS OMEGA 3

En 2008 el Comité Técnico en Lipidos del ILSI de EE.UU. con-
cluyd que no existe evidencia de que la ingesta recomenda-
da de EPA + DHA sea perjudicial. Por otro lado, la Food and
Drug Administration (FDA) clasifica la ingesta de AG omega
3 procedentes del pescado como segura en términos genera-
les, tal y como ha quedado patente en varios ensayos clini-
cos aleatorizados®*®.

Los efectos adversos observados son basicamente nau-
seas, molestias gastrointestinales, diarreas y aliento a pes-
cado. Por eso se recomienda su ingesta durante las comidas.

Adosis de 20 g al dia se ha observado en voluntarios sanos
un aumento del tiempo de coagulacion, sin complicaciones
hemorragicas asociadas”’. Se ha concluido que las dosis su-
periores a 7 g/dia, mezclando DHA + EPA, son seguras incluso

con el uso concomitante de warfarina o antiagregantes’ "%,
Con el uso de 4 g se ha descrito el alargamiento del tiempo
de coagulacion sin producirse episodios de sangrado signifi-
cativo. Como medida de precaucion, se aconseja una moni-
torizacion periodica de todos aquellos pacientes que tomen
farmacos que alteren la hemostasia, en especial el tiempo de
protrombina, que ya es una practica habitual, por otro lado.

También se han observado ligeros aumentos en la gluce-
mia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin cambios en
los niveles de hemoglobina glucosilada A1c.

Por otro lado, el consumo de aceites de pescado en can-
tidades elevadas a largo plazo puede causar deficiencias de
vitamina E, por lo cual ésta se agrega a muchos de estos
preparados comerciales. Pero el uso habitual de productos
enriquecidos con vitamina E también puede conducir a ni-
veles elevados de esta vitamina liposoluble, con el riesgo
consiguiente de sobredosificacion’.

FACTORES DE CONFUSION EN LOS ESTUDIOS
SOBRE PREVENCION DEL DETERIORO
COGNITIVO

El gen ApoE es un gen pleomorfico, con tres alelos principa-
les, ApoE2, ApoE3 y ApoE4. Codifica una proteina esencial
para el catabolismo de las lipoproteinas ricas en TG. Esta
proteina constituye el mayor transportador de colesterol
en el cerebro. Las proteinas APOE han sido reconocidas por
su importancia en el metabolismo de las lipoproteinas y en
el desarrollo de ECV. El genotipo ApoE4 ha sido involucrado
en una mayor sensibilidad a contraer la EA, a desarrollar
arteriosclerosis y a presentar deterioro en el desarrollo cog-
nitivo. Ademas, se asocia a una ausencia de beneficio tras
la ingesta de dietas ricas en AGPI®*. Esta observacion podria
explicar los resultados inconsistentes entre estudios y refle-
ja la importancia de tener en cuenta los factores genéticos
en futuros estudios®®:#48,

Para finalizar, hay que senalar otro posible factor de con-
fusion. La mayor concentracion de homocisteina en plasma
es un importante factor de riesgo independiente de arte-
riosclerosis, enfermedad coronaria, muerte por causa CV,
accidentes vasculares cerebrales, demencia y EA. La admi-
nistracion de forma aislada de acido folico o en combinacion
con vitaminas B12 y B6 puede reducir su concentracion®.
Se deberia determinar la homocisteina en sangre en los es-
tudios de prevencion del deterioro cognitivo o suplementar
a todos los pacientes incluidos en ellos con acido folico y
vitaminas B,, y B,.

CONCLUSION

La incidencia y prevalencia del cancer esta aumentando gra-
cias a las mejoras terapéuticas, con un aumento de largos
supervivientes. De ello se deriva un mayor riesgo de desa-
rrollo de neurotoxicidad. Cualquier avance en su prevencion
sera de suma importancia. Los AGPl omega 3 pueden des-
empefar un importante rol en esta linea. Estos AGPI son un
constituyente principal de los fosfolipidos de las membranas
celulares, en especial de las neurales. Son cruciales para la
sintesis de mielina y el mantenimiento de la estructura y
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funcionalidad del cerebro. Ademas, son productores de me-
diadores celulares implicados en los procesos inflamatorios.
Sus mecanismos de actuacidon de basan principalmente en
los efectos ocasionados por los mediadores bioactivos obte-
nidos de su degradacion, los cuales actlan como sustancias
antiinflamatorias o en las vias de resolucion de los procesos
inflamatorios. Otro aspecto principal son los efectos oca-
sionados por su incorporacion directa a los fosfolipidos de
membrana. Una suplementacion adecuada de AGPI omega
3 podria prevenir la neurotoxicidad secundaria a los trata-
mientos oncoldgicos. No se ha podido localizar ensayos alea-
torios en esta linea. De cara a realizar este tipo de ensayos,
el tiempo de inicio (antes, durante o tras la terapia), la can-
tidad, la proporcién entre AGPI omega 3 y la duracion del
tratamiento podrian jugar un papel crucial. Ademas, facto-
res genéticos y fisicoquimicos tales como el genotipo de los
pacientes en cuanto al gen ApoE o la concentracion en plas-
ma de la homocisteina son de suma importancia para evi-
tar sesgos o confusion en los resultados. Comienza a existir
interés en demostrar la posible prevencion de la toxicidad e
incluso la mejora en la supervivencia utilizando este tipo de
suplementos junto a las terapias convencionales del cancer.
Por todo lo expuesto, estudios sobre la utilizacion de suple-
mentos de AGPl omega 3 bien disefiados podran responder
muchas de las cuestiones planteadas sobre la prevencion del
dafo neurocognitivo de las terapias anticancerosas.
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INTRODUCCION

Las evaluaciones econémicas de nuevos tratamientos tienen
como objetivo principal servir de herramienta para los to-
madores de decision y asesorarles en determinar la mejor
alternativa de distribucion de recursos. Para cumplir con
esta meta y llegar a conclusiones validas, se requiere se-
guir una metodologia establecida, sobre todo en el contexto
en el cual se esta analizando. De no ser asi, ;qué utilidad
podria tener una evaluacion econémica? Apoyandose en el
articulo de Vargas, et al. titulado «Analisis de costo-efecti-
vidad de panitumumab + FOLFOX en CCRm RAS-WT», publi-
cado en el volumen 14, nimero 5, de la Gaceta Mexicana de
Oncologia', el presente articulo presenta los fundamentos
para conducir y analizar una evaluacion econémica en sa-
lud, mencionando errores a evitar y brindando herramientas
para la interpretacion de los hallazgos y la evaluacion de la
validez de las conclusiones.

Los fundamentos de la evaluacion econémica de nuevos
tratamientos pueden resumirse en seis sencillos puntos:

- Determinar una pregunta de investigacion clara y precisa.

- Lainvestigacion debe tener objetivos en concordancia
con los lineamientos establecidos en el contexto en el
que se evaltan los medicamentos.

- El tipo de evaluacion econoémica (costo-efectividad o
minimizacion de costos) debe justificarse con la evi-
dencia disponible a través de ensayos clinicos de ca-
lidad.

- Los ensayos clinicos utilizados para respaldar la efecti-
vidad de todos los tratamientos deben corresponder a
la poblacion de estudio.

- Los costos utilizados en el estudio deben correspon-
der a la perspectiva del estudio, a los costos usuales
del paciente con una enfermedad dada y con el me-
dicamento, incluyendo los costos de administracion,
hospitalizacion, seguimiento y tratamiento de efectos
adversos.

- Las fuentes de datos de eficacia, costos y supuestos
deben citarse claramente y ser accesibles a los eva-
luadores®.

A continuacion, se estudiaran cada uno de estos puntos
en el contexto de las evaluaciones econémicas realizadas
por Vargas, et al. para determinar la validez metodologica
y los resultados de los dos analisis presentados: un estudio
de costo-efectividad que compara bevacizumab con panitu-
mumab y un estudio de minimizacion de costos en donde se
compara cetuximab con panitumumab.

DETERMINAR UNA PREGUNTA DE
INVESTIGACION CLARA'Y PRECISA

La pregunta de investigacion es primordial para centrar la
investigacion y definir el alcance. En el articulo objeto de
estudio’, la pregunta de investigacion deja claro el contex-
to: «;Tiene el uso de panitumumab + FOLFOX como primera
linea de tratamiento en pacientes con CCRm con RAS no mu-
tado (wild type [WT]) una razon de costo-efectividad pro-
medio inferior frente a bevacizumab + FOLFOX, evaluados
desde la perspectiva de las instituciones de salud del sector
publico en México?». Con esta pregunta, se saben los trata-
mientos bajo investigacion (panitumumab y bevacizumab),

la poblacion de interés (pacientes con CCRm con RAS WT)
y el contexto especifico (las instituciones publicas de salud
en México).

Para la elaboracion de cualquier estudio de evaluacion
econdmica y con el fin de que éste cumpla su cometido, es
decir, orientar al tomador de decision, deben aplicarse los
criterios de aceptacion del organismo evaluador que el mis-
mo contexto dispone. En particular, para las instituciones
del sector pUblico en México, estos criterios son dictados por
el Consejo de Salubridad General (CSG), 6rgano responsable
de la evaluacion e inclusion de nuevas tecnologias en el Cua-
dro bdsico y catdlogo de medicamentos®.

LA INVESTIGACION DEBE TENER OBJETIVOS

EN CONCORDANCIA CON LOS LINEAMIENTOS
ESTABLECIDOS EN EL CONTEXTO EN EL QUE SE
EVALUAN LOS MEDICAMENTOS

Presentacion de resultados

La Guia para la conduccion de estudios de evaluacion econo-
mica para la actualizacion del cuadro bdsico y catdlogo de
insumos del sector salud en México? indica que la presenta-
cion del ACE es «indispensable», con resultados de eficacia
expresados en «unidades naturales, como por ejemplo anos
de vida ganados» (p. 34) y resultados finales expresados
como «costo incremental por unidad adicional de eficacia»
(p. 20). Esta metodologia ademas es consistente con otras
instituciones de referencia en la evaluacion econémica en
salud a nivel internacional®®. Sin embargo, Vargas, et al.
presentan los resultados como una medida de «costo-
efectividad promedio», la cual no es una medida de
costo-efectividad empleada cominmente y, dado el contex-
to, no permite al tomador de decision conocer con claridad
el costo incremental por unidad de eficacia.

El CSG establece el umbral de costo-efectividad en
un producto interior bruto (PIB)' per capita equivalente a
$120,214.18%7.

'EL PIB per capita se calcula mediante la formula:

PIB

México

Poblacion,, .

Utilizando los propios datos de costos y efectividad de
Vargas, et al.’, el calculo de la razdn de costo-efectividad
incremental (RCEl) de panitumumab en comparacion con
bevacizumab seria el siguiente:

(costo tratamiento A — costo tratamiento B)

RCEI =
(efectividad tratamiento A
— efectividad tratamiento B)
($1,048,009.42 — $872,201.70)
RCEI = =$262,399.5

(3.47 anos-2.80 anos)

De acuerdo a este resultado, la RCElI de panitumumab
esta por encima del umbral de costo-efectividad establecido
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para México. A pesar de ello, el resultado que los autores
presentan omite esta informacion y parece sugerir lo opues-
to, al indicar que panitumumab tiene una «razén de cos-
to-efectividad promedio» menor que la de bevacizumab.

El uso de la RCEI implica la aceptacion por parte del Go-
bierno de pagar un monto adicional establecido para medi-
camentos que demuestren tener una efectividad mayor. En
cambio, el uso de la razon de costo-efectividad promedio
implica que los tratamientos que tienen una mejor efectivi-
dad deben tener el mismo costo por ano de vida ganado que
los otros medicamentos con los que se comparan, lo cual
tiene por lo menos tres errores metodoldgicos:

- Implica que los nuevos productos requieren tener el
mismo costo por ano de vida ganado que los productos
genéricos.

- Para cada enfermedad es muy probable que se tenga
un costo por ano de vida diferente, ya que no existe
consenso sobre la estandarizacion del costo promedio
por ano de vida ganado.

- Esta metodologia se utiliza para comparar tratamien-
tos con el «no hacer nada~®. Para su correcta utili-
zacion deberia incluirse un analisis de panitumumab
contra la alternativa de «no hacer nada».

La metodologia del ACE debe tener coherencia con el
contexto y los lineamientos en el cual se desarrolla el es-
tudio. En este caso, la metodologia empleada por Vargas,
et al. para justificar la costo-efectividad de panitumumab
frente a bevacizumab no corresponde a la metodologia es-
tandar, lo que puede llevar a tomar decisiones erroneas en
la optimizacion de recursos.

Datos de reseccion

Es importante que las fuentes de los datos utilizados en el
modelo econdmico sean congruentes con el contexto en el
cual se desarrolla. Vargas, et al. se apoyan en los datos del
ensayo clinico PEAK para modelar las eficacias de los trata-
mientos comparados. Sin embargo, para modelar la resec-
cion, los investigadores han elegido apoyarse en datos de un
panel de expertos para determinar la tasa de reseccion y la
de éxito de la intervencion. La guia del CSG dice claramen-
te: «En ninglin caso la opinidn de expertos podra reemplazar
la evidencia cientifica probada»? [2, p. 21]. Los datos de in-
tento de reseccion y tasa de éxito del analisis de Vargas, del
11y el 80%, respectivamente, con panitumumab y del 22.2
y el 71%, respectivamente, con bevacizumab, no sélo difie-
ren considerablemente de los datos del estudio PEAK (13.6
y 66.7% vs. 11y 77.8%, respectivamente)’, sino que también
favorecen a panitumumab al agregar costos de cirugia no
exitosa a pacientes tratados con bevacizumab.

Es importante resaltar que, en realidad, estos datos cita-
dos por Vargas, et al. no provienen directamente del reporte
del analisis PEAK’, sino de una evaluacion econémica publi-
cada en 2014 realizada por los patrocinadores del estudio
PEAK que tuvieron acceso a los datos a nivel del paciente'.

Se explica que se utilizaron dos escenarios adicionales
para determinar con mas certidumbre la validez de los resul-
tados presentados con el caso base: «El primero, asumien-
do los mismos porcentajes reportados en el estudio PEAK
(13.6% de intento de reseccion y 66.7% de tasa de éxito con
panitumumab y 11% de reseccion y tasa de éxito del 77.8%

con bevacizumab) y el segundo, asumiendo que no se efec-
tla la reseccion del sitio de metastasis (0% de intentos)»' [1,
p. 253]. Sin embargo, estos resultados no se presentan en
el articulo, lo cual arroja mas dudas sobre la transparencia
y validez del estudio. En este ejemplo, se utilizan datos no
publicados que justifican agregar mas cirugias con menos
efectividad a pacientes con bevacizumab, lo que incremen-
ta el costo del tratamiento de estos pacientes, favoreciendo
a panitumumab. Aqui la recomendacion seria utilizar datos
publicados y justificar cualquier cambio de valor de variable
para que los resultados puedan ser replicables.

EL TIPO DE EVALUACION ECONOMICA (COSTO-
EFECTIVIDAD O MINIMIZACION DE COSTOS)
DEBE JUSTIFICARSE CON LA EVIDENCIA
DISPONIBLE A TRAVES DE ENSAYOS CLINICOS
CONTROLADOS QUE CUMPLAN AL MENOS LOS
REQUISITOS MiNIMOS DE CALIDAD (ESCALA
JADAD O CONSORT)

Los investigadores deben escoger un tipo de evaluacion eco-
nomica de acuerdo a la informacion clinica disponible de los
diferentes comparadores incluidos en la evaluacion. En el
contexto de México, los investigadores eligen por lo general
entre un ACE, cuando los tratamientos a comparar tienen
una eficacia diferente, o el analisis de minimizacion de cos-
tos, Unicamente en los casos donde se comprueba que no
existe diferencia en la efectividad de los medicamentos a
comparar?.

El ACE se basa en los datos de sobrevida global del ensa-
yo clinico PEAK, que compara panitumumab y bevacizumab
(41.3 vs. 28.9 meses, respectivamente). El ensayo clinico se
completa con un analisis estadistico de los resultados para
determinar los intervalos de confianza al 95% y, por este
medio, la certidumbre de los resultados del ensayo. En el
caso del estudio PEAK, los datos no son estadisticamente
significativos (0.39-1.02; p = 0.058)*. Ademas, el intervalo
de confianza es tan amplio que no permite obtener conclu-
siones sobre el efecto de la intervencion.

LOS ENSAYOS CLINICOS UTILIZADOS PARA
RESPALDAR LA EFECTIVIDAD DE TODOS LOS
TRATAMIENTOS DEBEN CORRESPONDER A LA
POBLACION DE ESTUDIO

Los ensayos clinicos tienen como objetivo determinar la
eficacia de un tratamiento en una poblacion determinada.
Por esta razon, es muy importante que la poblacion en la
cual se lleva a cabo la evaluacion econémica corresponda a
esta misma poblacién. En el articulo de estudio’ se lleva a
cabo en pacientes con CCRm KRAS-WT en primera linea de
tratamiento. El analisis de minimizacion de costos entre pa-
nitumumab y cetuximab parte de un supuesto en el que am-
bos medicamentos tienen la misma eficacia en la poblacion
estudiada, y, por ende, se comparan Unicamente los costos
sin considerar sus efectividades. Los autores citan como evi-
dencia clinica un estudio en poblacion RAS-WT en tercera li-
nea de tratamiento (estudio ASPECCT'"), el cual no es valido
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para demostrar la equivalencia de cetuximab y panitumu-
mab en primera linea, por lo que una comparacion basada
meramente en costos no esta justificada y, por lo tanto, no
podemos obtener conclusiones validas en este analisis. Para
presentar conclusiones validas sobre la costo-efectividad de
dichos productos, se requiere un analisis de los beneficios
clinicos de los medicamentos, y no soélo de sus costos, asi
como incluir analisis de sensibilidad para valorar el impacto
de la incertidumbre en los resultados.

LOS COSTOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO
DEBEN CORRESPONDER A LA PERSPECTIVA
DEL ESTUDIO, A LOS COSTOS USUALES

DEL PACIENTE CON UNA ENFERMEDAD
DADAY CON EL MEDICAMENTO, INCLUYENDO
LOS COSTOS DE ADMINISTRACION,
HOSPITALIZACION, SEGUIMIENTO

Y TRATAMIENTO DE EFECTOS ADVERSOS

Para ser realmente una herramienta de apoyo a la decision,
la evaluacion econdémica y el algoritmo de tratamiento del
paciente promedio deben apegarse lo mas posible a la rea-
lidad en la que se desarrolla el modelo. Ademas de los pun-
tos metodoldgicos mencionados anteriormente, existe una
inconsistencia entre los dos analisis economicos presenta-
dos en el articulo de Vargas, et al." que resulta favorecer al
costeo de panitumumab. En el estudio de costo-efectividad
de panitumumab frente a bevacizumab se utilizé un peso
promedio del paciente de 67 kg, justificado por un articulo™
donde se evaluaron pacientes con cancer del Hospital Gene-
ral de México. Contrario a este dato, Vargas, et al. cambian
el peso del paciente a 65 kg en la comparacion con cetuxi-
mab. La dosis de panitumumab se indica en mg/kg, al igual
que la de bevacizumab, pero la de cetuximab se indica en
mg/m?. El cambio sutil del peso del paciente permite usar
un vial menos de panitumumab, lo cual disminuye su costo
de tratamiento, generando un sesgo en los resultados pre-
sentados.

LAS FUENTES DE DATOS DE EFICACIA,
COSTOS Y SUPUESTOS DEBEN CITARSE
CLARAMENTE Y SER ACCESIBLES

A LOS EVALUADORES

La validez de una evaluacion econémica se fundamenta en
la calidad y certeza de la informacion utilizada. Por ello, al
desarrollar un estudio es importante asegurarse de que los
datos sean coherentes con el contexto al cual se aplica y
que las fuentes de datos clave del analisis (eficacia y costos)
sean accesibles para validar el modelo. Como notan los au-
tores del articulo’, «la realizacion de un analisis farmacoe-
conomico que resulte relevante al contexto nacional es de-
terminada por la calidad de la informacién que la alimente
y la coherencia de los supuestos empleados en el modelo de
evaluacion con la practica clinica en México» (p. 253). A pe-
sar de esta certera afirmacion, los mismos autores incluyen
supuestos no respaldados o no mencionan resultados criticos
a la interpretacion de resultados.

Al investigar con detalle el articulo de Vargas, et al." y
las fuentes citadas para justificar los supuestos de costos y
eficacia de los tratamientos incluidos, se encuentra una eva-
luacion economica del estudio clinico PEAK de panitumumab
frente a bevacizumab?’, cuyos resultados se utilizaron como
base de la evaluacion econdémica’®. La adaptacion de los mo-
delos econdémicos para diferentes contextos es una practica
comun. Sin embargo, no citar el documento original se con-
sidera una falta grave en el entorno cientifico.

En conjunto, existe una falta de transparencia en los su-
puestos de costos: ;como se realizo el costeo de reseccion de
metastasis? ;Por qué el rango del analisis de sensibilidad de
esta variable va del -20% al +50%? ;Por qué el rango superior
del nimero de ciclos es de 21.65, y de donde proviene esta
cifra? ;Por qué no se reporta el costo total del tratamiento
de los comparadores en el ACE, incluyendo la administracion
y el seguimiento? Todos estos datos deben presentarse con
mas claridad para que el lector pueda generar sus propias
conclusiones.

Pese a tener una evaluacion econémica previa publica-
da, no se aclaran estas dudas. Al contrario, algunas de las
variables explicadas y mas conservadoras en el modelo de
Graham, et al. no corresponden a las utilizadas por Vargas,
et al., que no explican la fuente de datos. Por ejemplo, el
nimero promedio de ciclos de tratamiento corresponde al
tiempo promedio que el paciente esta en sobrevida libre de
progresion. Utilizando la modelacion paramétrica, Graham,
et al. explican que se utilizo la distribucion Weibull para
definir el promedio de tiempo del paciente en estado libre
de progresion (19.42 ciclos con panitumumab y 14.10 con
bevacizumab)™. Vargas, et al. utilizan el mismo nimero de
ciclos para bevacizumab (14.10), pero reducen los ciclos de
tratamiento con panitumumab a 18.20'. Y no se explica la
proveniencia de estos datos en ninguno de los dos casos.

CONCLUSION

La evaluacion econdmica es una herramienta de gran utili-
dad para comparar diferentes tecnologias en salud y apoyar
a los tomadores en la utilizacion de tratamientos mas cos-
to-efectivos. Por ello, es importante seguir las metodologias
publicadas que se han ido definiendo con el crecimiento de
esta disciplina. Ademas de explicar con claridad la poblacion
de estudio, las tecnologias a comparar y las fuentes de da-
tos, es importante que los datos se utilicen con transparen-
cia para evitar sesgos en los resultados.

Las evaluaciones econdmicas de panitumumab frente
a bevacizumab y cetuximab presentadas en el articulo en
cuestion' implican varios errores metodoldgicos que no per-
miten determinar la opcion de distribuciéon de recursos mas
adecuada para los tomadores de decision. Asi mismo, el ACE
contra bevacizumab se caracteriza por una falta de transpa-
rencia en la obtencion de datos, en lugar de basarse en la
evidencia cientifica disponible.

Respecto al analisis contra cetuximab, se hace énfasis en
la diferencia de poblaciones del articulo en estudio (primera
linea RAS-WT) y del analisis clinico en que se justifica el estu-
dio (tercera linea KRAS-WT). Por lo tanto, el ejercicio de mini-
mizacion de costos, ademas de presentar dudas metodologias
serias, no permite apoyar la toma de decision de distribucion
de recursos para pacientes con CCRm en primera linea.
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Para disefar un analisis serio que apoye la toma de deci-
sion en la distribucion de recursos, se recomienda un nuevo
modelo que se apegue a la metodologia del CSG, ya que es
el contexto en el que se esta citando el estudio, y que se
incremente la transparencia de las fuentes de informacion.
Asi mismo, se recomienda replantear la metodologia para
presentar resultados conservadores respecto al tratamiento
de interés y promover la validez y objetividad del estudio.
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Resumen El tumor desmoplasico de células pequeiias azules y redondas es un tumor raro del
tejido mesenquimal. Se presenta en adolescentes y adultos jovenes con una mediana de edad
de 22 aios. Caracteristicamente afecta al area intraabdominal, aunque en afos recientes se
han descrito otras localizaciones, entre ellas la paratesticular. Generalmente tiene un curso
clinico agresivo con multiples recurrencias, invasion a las estructuras adyacentes y metastasis
a distancia. Presentacion del caso: Se reporta el caso de un hombre de 23 afos con cuadro
de dolor y aumento del volumen testicular sometido a una orquiectomia radical derecha con
reporte patologico de tumor desmoplasico de células pequenas azules y redondas. Recibi6 un
tratamiento con quimioterapia intravenosa, con el esquema vincristina, adriamycina, ciclo-
fosfamida/fosfamida and etoposidapor 17 cursos, con posterior recurrencia a nivel inguinal y
retroperitoneal, por lo que se realizd cirugia mas radioterapia (RT) postoperatoria. Al término
de la RT, progreso a nivel sistémico pulmonar y hepatico, y fallecié por falla organica multiple.
(creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCION

El tumor desmoplasico de células pequefas azules y redon-
das es un tumor raro del tejido mesenquimal y altamente
agresivo. Se presenta en adolescentes y adultos jovenes con
una mediana de edad de 22 afos'. Tipicamente se desarro-
lla en la cavidad abdominal (95%), mientras que solo el 5%
tienen lugar en otras localizaciones, entre ellas la parates-
ticular?. Es una neoplasia altamente agresiva, con un curso
clinico que se caracteriza por recurrencias multiples, inva-
sion a las estructuras adyacentes y metastasis a distancia,
principalmente a los ganglios linfaticos y el pulmén’.

Presentamos el caso de un paciente con tumor desmopla-
sico paratesticular tratado con terapia multimodal y curso
agresivo de la enfermedad.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente del sexo masculino de 23 anos de edad, con ante-
cedente de tabaquismo desde los 16 aifos, a razon de tres
cigarrillos por dia, y alcoholismo social. Presenta un cuadro
clinico de un mes de evolucién con crecimiento testicular
derecho asociado a dolor. Se realiza un ultrasonido testicu-
lar, el cual reporta lo siguiente: tumor de aspecto sélido en
el hemiescroto derecho no dependiente del testiculo (pa-
ratesticular). Los paraclinicos son: hemoglobina: 17.6; GB:
6,300; plaquetas: 301,000: DHL: 312 Ul/l; AFP: 1.6 ng/ml;
GCH: 0 mUI/ml.

El paciente es sometido a una orquiectomia radical de-
recha y una exploracion inguinal con hallazgos de una tu-
moracion paratesticular de 7 x 5 cm aproximadamente, de
consistencia pétrea y bordes irregulares, que involucra el
cordon y sus elementos, ademas del polo superior del tes-
ticulo derecho. El reporte histopatologico corresponde a un
tumor desmoplasico de células pequenas azules y redondas
del cordon espermatico, con bordes quirtrgicos negativos.
La inmunohistoquimica indica lo siguiente: vimentina posi-
tiva, WT-1 positiva; ENE, desmina, CD56 y Bcl-2 positivos;
ALK-1, cromogranina, mieloperoxidasa y S100 negativos
(Figs. 1y 2).

Figura 1. Microscopia de luz.

Se realizan estudios de extension con tomografia de té-
rax, abdomen y pelvis, sin enfermedad a distancia.

Se inicia un tratamiento adyuvante con quimioterapia
intravenosa siguiendo el esquema VAC/IE transpolado del
sarcoma de Ewing, con vincristina 2 mg/m? (dosis maxima:
2 mg), doxorubicina 75 mg/m?, ciclofosfamida 1,200 mg/m?,
actinomicina D 1,25 mg/m? (cuando se alcanza la dosis de
375 mg/m? de adriamicina) e ifosfamida 1,800 mg/m? mas
etoposido 100 mg/m? cada tres semanas por un total de
17 cursos (49 semanas).

Los estudios de extension tras el tratamiento son negati-
vos. A los tres meses de seguimiento presenta recurrencia en
el retroperitoneo y la ingle derecha (Figs. 3 Ay B).

Se realiza la reseccion del tumor inguinal derecho + in-
jerto de vena iliaca derecha con hallazgos de un tumor de
15 x 8 x 6 cm que infiltra el tejido superficial con la fascia
y se extiende hacia el espacio de Retzius, con infiltracion
de la arteria y la vena iliaca externa derechas. Se trata de
un tumor retroperitoneal irresecable. El reporte patologico
muestra un tumor desmoplasico de células pequefias azules
y redondas.

Posteriormente, el paciente recibe RT 50 Gy en 25 sesio-
nes en la region inguinal y el retroperitoneo. Al término de
la RT, aparece un nodulo subcutaneo en el mesogastrio. La
tomografia computarizada de control muestra maltiples me-
tastasis pulmonares y hepaticas (Figs. 4 Ay B). El paciente
evoluciona a falla organica multiple y fallece.

REVISION DE LA LITERATURA

Los tumores paratesticulares representan apenas un 2% de
las masas intraescrotales, a diferencia de los tumores tes-
ticulares, que representan el 98% de los casos. La gran ma-
yoria de los tumores paratesticulares (70%) son de etiologia
benigna, y entre ellos predominan el lipoma (66%), el tu-
mor adenomatoide, el leiomioma y el fibroma, pero el 30%
tienen una etiologia maligna, de los cuales alrededor del
90% corresponden a sarcomas (el mas frecuente es el leio-
miosarcoma [32%], seguido del rabdomiosarcoma [24%] y el
liposarcoma [20%]*).
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Figura 3. A: la flecha muestra un conglomerado ganglionar en el
retroperitoneo.

Figura 3. B: la flecha muestra un conglomerado ganglionar en la ingle
derecha.

Los tumores paratesticulares se caracterizan por tener un
crecimiento lento e indoloro. Son mas frecuentes en varo-
nes adultos entre la segunda y la quinta décadas de la vida.
Pueden afectar a la tinica testicular, el cordon espermatico
y el epididimo; esta ultimo es la localizacion de mayor pre-
sentacion’.

El tumor desmoplasico de células pequenas azules y re-
dondas es un tumor del tejido mesenquimal raro y altamen-
te agresivo. Fue descrito por primera vez en 1989 por Gerald
y Rosai. Se presenta en adolescentes y adultos jovenes con
una mediana de edad de 22 afios. La relacién hombre:mujer
es de 4:1¢7,

Tipicamente se desarrolla en la cavidad abdominal (95%),
mientras que solo un 5% tienen lugar en otras ubicaciones:
paratesticular, pancreas, retroorbitario, cavidad craneal,
pulmon, cabeza y cuello y glandulas salivales®.

El tumor desmoplasico se considera un miembro de la
familia de tumores de células pequenas azules y redondas
de la infancia, junto con el tumor neuroectodérmico primi-
tivo, el rabdomiosarcoma alveolar y embrional, el sarcoma
sinovial pobremente diferenciado y los tumores rabdoides.
Por lo tanto, no existe un sistema de clasificacion apropiado
para el mismo?.

Tipicamente se caracteriza por la asociacion con la trans-
locacion t (11:22) (p13:q12), que implica los genes WTT y
EWSR146,

Figura 4. A: metastasis pulmonares.

Figura 4. B: metastasis hepaticas.

La mayor parte son asintomaticos hasta el momento del
diagndstico. En los casos avanzados se presentan con ascitis,
dolor, vomitos y pérdida de peso.

Son tumores altamente agresivos, con una mediana de su-
pervivencia sin tratamiento de menos de 12 meses. Tienen
un curso clinico que se caracteriza por recurrencias multi-
ples, invasion a las estructuras adyacentes y metastasis a dis-
tancia, principalmente a los ganglios linfaticos y el pulmoén’.

El diagnostico diferencial de esta entidad se realiza prin-
cipalmente con el sarcoma de Ewing/PNET, el cual puede
presentar positividad a las queratinas en cortes por conge-
lacion, pero en los cortes en parafina la caracteristica del
sarcoma de Ewing/PNET es la positividad a CD99 y vimentina
y la negatividad a las citoqueratinas y los marcadores mus-
culares. La translocacion reciproca cromosomica en el sar-
coma de Ewing/ PNET, t(11;22)(q24;q12), involucra al brazo
largo del cromosoma 11, a diferencia de la translocacion
observada en el tumor desmoplasico, que involucra al brazo
corto del cromosoma 11'.

En cuanto al tratamiento, la bibliografia menciona que,
por la translocacion t(11:22), estos tumores pueden ser tra-
tados como el sarcoma de Ewing, y se recomienda la tera-
pia multimodal con cirugia, RT y quimioterapia; con este
tratamiento se alcanza una mediana de supervivencia de
17-25 meses, con menos del 20% de supervivencia a cinco
anos”'°,
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En una revision extensa de la literatura, se han reportado
pocos casos de tumor de células redondas azules y pequefas
de localizacion paratesticular. La mayor serie reporta solo
13 casos, dos de ellos con metastasis pulmonar al diagndsti-
co y cuatro con metastasis linfatica a retroperitoneo, cade-
na inguinal y cervical, con una mediana de supervivencia de
16 meses con el tratamiento multimodal® ',

En un estudio retrospectivo de pacientes tratados en el
Memorial Sloan Kettering Cancer Center de julio de 1972 a
julio de 2003, 66 pacientes con tumor localizado en el abdo-
men o la pelvis (96%) y otras localizaciones (2% en el testi-
culo, 2% en la cavidad toracica), con un 50% de metastasis
ganglionar regional y un 41% de metastasis a distancia, fue-
ron tratados con terapia multimodal: siete cursos de VAC-IE
y posteriormente cirugia y RT de consolidacion a dosis de 30
Gy. Se realiz6 quimioterapia mieloablativa con carboplatino
seguido de trasplante autologo en 16 pacientes que no res-
pondieron a la terapia mencionada®. Los resultados de este
analisis retrospectivo muestran que con la terapia multimodal
se alcanza una supervivencia global del 44% a los tres afos®.

El presente es un caso digno de mencion por la extremada
rareza de la presentacion y evolucion torpida, que llego al
fallecimiento incluso tras una terapia agresiva multimodal.

CONCLUSION

El tumor desmoplasico es un tumor extremadamente raro
con un curso altamente agresivo. La baja frecuencia de su
presentacion hace que las guias de tratamiento estén ba-
sadas en experiencias de varios grupos, generalmente re-
trospectivas, con tratamientos individualizados, por lo que
los resultados no son comparables y se generan multiples
controversias.

CONFLICTOS DE INTERESES

Los autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.

FINANCIAMIENTO

Los autores no han recibido ningln patrocinio para llevar a
cabo este articulo.

REFERENCES

1. Brindis M, Villalobos A, de Leon B, et al. [Desmoplastic Tumor of Sma-
Il and Round Cells. Multi-Institutional Study. Clinicopathological and
Immunohistochemistry of 8 Cases.] Cancerologia. 2007;2:67-74.

2. Stuart-Buttle CE, Smart CJ, Pritchard S, Martin D, Welch IM. Desmo-
plastic small round cell tumour: a review of literature and treatment
options. Surg Oncol. 2008;17:107-12

3. Garcia-Gonzalez J, Villanueva C, Fernandez-Acefiero MJ, Paniagua P.
Paratesticular desmoplastic small round cell tumor: case report. Urol
Oncol. 2005;23:132-4.

4. Dufresne A, Cassier P, Couraud L, et al. Desmoplastic small round cell
tumor: current management and recent findings. Sarcoma.
2012;2012:714986.

5. Lal DR, Su WT, Wolden SL, Loh KC, Modak S, La Quaglia MP. Results of
multimodal treatment for desmoplastic small round cell tumors. J
Pediatr Surg. 2005;40:251-5.

6. Gerald W, Haber DA. The EWS-WT1 gene fusion in desmoplastic small
round cell tumor. Semin Cancer Biol. 2005;15:197-205.

7. Roganovich J, Bisogno G, Cecchetto G, D’Amore ES, Carli M. Parates-
ticular desmoplastic small round cell tumor, review of the literature.
J Surg Oncol. 1999;71:269-72.

8. Caballero Mora FJ, Mufioz Calvo MT, Garcia Ros M, et al. [Testicular
and paratesticular tumors during childhood and adolescence]. An Pe-
diatr (Barc). 2013;78:6-13.

9. Melo M, Rodrigues R,Varela J, Lopes T. Desmoplastic tumor of vaginal
tunica. Description of a clinical case and review of the literature. Acta
Urologica. 2005;3:37-41

10. Balamuth NJ, Womer RB. Ewing’s sarcoma. Lancet Oncol. 2010;11:184-92.

11. Cliteur VP, Szuhai K, Baelde HJ, van Dam J, Gelderblom H, Hogendoorn
PC. Paratesticular desmoplastic small round cell tumour: an unusual
tumour with an unusual fusion; cytogenetic and molecular genetic analy-
sis combining RT-PCR and COBRA-FISH. Clin Sarcoma Res. 2012;2:3.

12. Yue X, Wang JZ, Tian Y, Wang KJ. Paratesticular desmoplastic small
round cell tumor with metastasis: a report of two cases. Kaohsiung J
Med Sci. 2014;30:104-5.

13. He L, Wen S, Hu X, Guo C, Yi C. Primary desmoplastic small round cell
tumor of the testis: A case report and review of the literature. Oncol
Lett. 2013;6:565-7.



Gaceta Mexicana de Oncologia. 2017;16(1): 68-73

SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C.

GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA

WWW.gamo-smeo.com PERMANYER

CASO CLINICO

Cancer medular de tiroides metastasico a la cavidad oral:

caso clinico

Luis Cruz-Benitez"*, Angélica Julian-Castrejon? y Juan de Dios Pérez-Reyna’

'Servicio de Cirugia Oncoldgica; ?Servicio de Cirugia Maxilofacial, Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca (HRAEI),
SS, Ixtapaluca, México; 3Hospital General Dr. Dario Ferndndez Fierro, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), Ciudad de México, México

Recibido el 11 de noviembre de 2016; aceptado el 25 de febrero de 2017
Disponible en Internet el 10 de julio de 2017

PALABRAS CLAVE
Cancer medular;
Cancer papilar;
Tiroidectomia total;
Diseccion radical
de cuello;
Metastasis

Resumen El cancer medular de tiroides (CMT) corresponde a una neoplasia de las células C,
las cuales tienen por funcion regular el metabolismo del calcio. Tiene una baja frecuencia
(alcanza el 5% de todos los canceres tiroideos) y suele presentarse en forma esporadica (84%)
o hereditaria (16%), esta Ultima en el contexto de un carcinoma medular de tiroides familiar
(CMTF) o de una neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM 2), la cual se asocia a distintas mu-
taciones del protooncogén REarranged during Transfection 4 (RET-4). Tiene la caracteristica
de secretar calcitonina (CT), un marcador util para el estadiaje, la enfermedad residual y el
seguimiento de los pacientes a largo plazo. Es una neoplasia relativamente agresiva, ya que, a
pesar de su lenta progresion, en el momento del diagnostico un 60-80% tienen metastasis lin-
faticas, lo que dificulta una terapia totalmente curativa, ya que se ha visto que después de la
primera cirugia mas del 50% de los pacientes mantienen niveles de CT elevados. Los pacientes
con la forma hereditaria tienden a ser mas jovenes y a presentar una enfermedad de curso mas
agresivo, con un cancer que suele ser multifocal y bilateral. La terapia de primera linea es la
cirugia. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCION

Una gran variedad de lesiones, ya sean malignas o benignas,
podrian causar nodulos tiroideos; por lo tanto, todo pacien-
te con esta condicion debera ser investigado en relacion con
sus antecedentes familiares de enfermedad tiroidea benigna
o maligna (CMT, NEM 2, tumores papilares tiroideos fami-
liares, poliposis coli, enfermedad de Cowden, sindrome de
Gardner y complejo de Carney)'. Un nddulo tiroideo se defi-
ne como la presencia de una o mas lesiones focales, ya sean
palpables o visibles a través de estudios de imagen, que di-
fieren de la estructura del parénquima tiroideo'.

EL CMT fue reconocido en el afo 1959 por Hazard, et al.,
quienes describieron una variedad de cancer tiroideo solido
no folicular, con un estroma rico en sustancia amiloidea y alta
incidencia de metastasis ganglionares. En 1967 Williams y
Brewer describieron que el CMT se origina en las células para-
foliculares (C) de la glandula tiroides. Un afno después, Neher
comprobd que este tipo de tumor secreta tirocalcitonina®“.

El CMT corresponde a una neoplasia de las células C, que
producen CT, las cuales tienen por funcion regular el meta-
bolismo del calcio. Tiene una baja frecuencia, pues alcanza
el 4-5% de todos los canceres tiroideos>*°. Suele presentarse
en forma esporadica (84%)5 o hereditaria (16%), esta ultima
en el contexto de un CMTF o de una NEM 2, la cual se asocia
a distintas mutaciones del protooncogén RET-4°. Algunas ve-
ces este cancer se puede propagar a los ganglios linfaticos,
los pulmones o el higado, incluso antes de que se detecte un
nodulo tiroideo. Este tipo de cancer de tiroides es mas dificil
de descubrir y tratar?.

Tiene la caracteristica de secretar CT, un marcador (til
para el estadiaje, la enfermedad residual y el seguimiento
de los pacientes a largo plazo. Es una neoplasia relativa-
mente agresiva, ya que, a pesar de su lenta progresion, en
el momento del diagnostico el 60-80% tienen metastasis lin-
faticas®'?, lo que dificulta una terapia totalmente curativa,
ya que se ha visto que después de la primera cirugia mas del
50% de los pacientes mantienen niveles de CT elevados’. Los
pacientes con la forma hereditaria tienden a ser mas jove-
nes y a presentar una enfermedad de curso mas agresivo,
con un cancer que suele ser multifocal y bilateral®.

Hay dos tipos de CMT:

- El CMT esporadico representa aproximadamente 8 de
cada 10 casos de CMT, y no es hereditario. Este cancer
ocurre principalmente en adultos de edad avanzada y
afecta Unicamente a un lébulo tiroideo?.

- El CMTF es hereditario y el 20-25% pueden surgir en
cada generacién de una familia. A menudo, estos can-
ceres se desarrollan durante la nifiez o en la adultez
temprana y se pueden propagar temprano. Los pacien-
tes usualmente tienen cancer en varias areas de am-
bos lébulos. El CMTF a menudo se asocia con un riesgo
aumentado de sufrir otros tipos de tumores?. El CMTF
puede estar asociado a hipercalcemia y tumores adre-
nales (feocromocitomas)'s.

El CMTF forma parte de la NEM 2, cuya clasificacion es la

siguiente''°:

- Neoplasia endocrina multiple tipo 2A (sindrome de Sipple):
CMT, feocromocitoma e hiperparatiroidismo primario.

- Neoplasia endocrina multiple tipo 2B: CMT, feocromo-
citoma, ganglioneuromatosis intestinal y en las muco-
sas, y habito marfanoide' ™.

- Carcinoma medular de tiroides familiar: familias con
mas de 10 portadores de la mutacion o bien familias
con multiples portadores o miembros afectados mayo-
res de 50 afos, después de practicar una historia clini-
ca detallada para descartar otros tumores endocrinos.
También, segun la clasificacion de Eng, et al.’®, son
familias con cuatro o mas miembros afectados.

- Neoplasia endocrina multiple tipo 2A con liquen ami-
loideo.

- Neoplasia endocrina multiple tipo 2A o CMTF con en-
fermedad de Hirschsprung® >,

CUADRO CLINICO

Suele presentarse como un nddulo tiroideo palpable. Puede
acompanarse de sintomas sistémicos como diarreas y flash,
mas frecuentes en pacientes con grandes tumores. Las me-
tastasis en los ganglios paratraqueales y cervicales laterales
se presentan en forma precoz, en el 20-30% de tumores < 1
cm, en el 50% de tumores de entre 1y 4 cm y hasta en el 90%
de tumores > 4 cm o T4. Los tumores con rapido crecimiento
pueden manifestarse con sintomas por invasion local (disfo-
nia, disfagia y disnea) en un 15%°.

El 5-10% de los casos se presentan con metastasis a dis-
tancia al pulmon, el higado, el hueso y, en forma menos fre-
cuente, la piel y el sistema nervioso central. Las metastasis
a distancia son la principal causa de muerte y en la mitad de
los casos ya estan presentes al diagnostico. Las metastasis
pulmonares son macro o micronodulares y, en general, son
difusas y bilaterales. Las 6seas son lesiones osteoliticas u os-
teoblasticas, con incremento de la captacion en el centello-
grama. Las de higado presentan una imagen hiperecogénica
en la ecografia, y si son pequefas, pueden confundirse con
hemangiomas hepaticos’.

DIAGNOSTICO

Hay que realizar pruebas genéticas a todas las personas
diagnosticadas con CMT. La prueba genética se considera
el estandar de cuidado, no una prueba de investigacion. Si
se ha determinado que el paciente padece CMT, se debe
estudiar a los miembros de su familia inmediata para deter-
minar si existen factores genéticos que puedan predecir el
desarrollo del CMT. Las pruebas se enfocan en el protoonco-
gén RET. En los individuos que presentan estas alteraciones
genéticas, incluyendo nifos e infantes, la extirpacion qui-
rurgica de la glandula tiroides antes de que el cancer tenga
la oportunidad de desarrollarse tiene una alta probabilidad
de ser una cura preventiva. Casi el 100% de los pacientes
que presentan la mutacion (una secuencia anormal en el
protooncogén RET) desarrollaran eventualmente CMT. Esta
mutacion especifica sirve para determinar si hay que extir-
par o no la glandula tiroides'.

El protooncogén RET se encuentra en el cromosoma
10gq11.2, formado por 21 exones. Codifica para un receptor
de membrana con actividad de tirosin-cinasa. Se expresa en
células derivadas de la cresta neural: células C, paratiroi-
des, células cromafines de la médula adrenal, plexo autono-
mico entérico y tracto urogenital®.

Los CMT normalmente producen CT y antigeno carci-
noembrionario (ACE), que se pueden medir con pruebas de
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sangre'”. La CT es un péptido de 32 aminoacidos, codificado
en el cromosoma 11. Es el principal marcador tumoral en el
CMT con alta sensibilidad y especificidad. Se usa en el scree-
ning inicial y para el seguimiento postoperatorio®.

También aumenta en los neonatos, durante el embarazo y
la lactancia, en la insuficiencia renal, en la tiroiditis, en los
tumores foliculares, en la hiperplasia de células C y en los
tumores endocrinos del pancreas y el tracto respiratorio’.
El ACE, que es (til para el seguimiento, tiene una menor
sensibilidad y especificidad que la CT>.

El CMT no tiene la capacidad de absorber yodo. Debido a
esto, no se debe utilizar yodo radioactivo en el tratamien-
to del CMT". Varios estudios han demostrado que el CMT
presenta compromiso locorregional en un alto porcentaje
al diagnostico®™®, lo que constituye uno de los principales
problemas que enfrentan estos pacientes, permitiendo el
desarrollo de enfermedad persistente y/o recidiva’.

TRATAMIENTO

La terapia de primera linea es la cirugia.

Tratamiento primario

Consiste en una tiroidectomia total y la reseccion de todo el
tejido neoplasico presente en el cuello. Se dan los siguientes
casos’:

- Pacientes sin evidencia clinica/imagenes de metasta-
sis ganglionares: reseccion profilactica del comparti-
mento central (nivel VI)°.

- Sospecha de metastasis limitadas al compartimento
central: reseccion de nivel VI (algunos avalan la disec-
cion lateral profilactica’).

- Compromiso central y lateral por imagenes prequirur-
gicas: reseccion del compartimento central y lateral
(niveles 1A, 1ll, IV y V)3,

- Ante metastasis a distancia o enfermedad localmente
avanzada, se puede realizar una cirugia menos agre-
siva para preservar la deglucion, el habla y la funcion
paratiroidea’.

Tratamiento del cancer medular tiroideo
hereditario

- En presencia de feocromocitoma: primero, cirugia
adrenal. Hay que identificar las cuatro paratiroides
durante la cirugia (tincion con azul de metileno): si
tienen un aspecto normal, pueden dejarse o implan-
tarse en un musculo®.

- En presencia de hiperparatiroidismo:

« Si hay evidencia de adenoma, se resecay se trasplan-
tan las restantes.

» Si se observa hiperplasia difusa se realiza la resec-
cion de 3% glandulas y el autotransplante del rema-
nente al antebrazo no dominante’.

Su pronostico a largo plazo no es tan positivo como el
de los canceres tiroideos bien diferenciados. Sin embargo,
en afos recientes, se han llevado a cabo ensayos clinicos
que han probado nuevos farmacos promisorios para el tra-
tamiento del CMT progresivo. Uno de estos farmacos es el

vandetanib (Caprelsa), el cual ha sido aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) de EE.UU. para pacientes se-
leccionados con CMT™.

METASTASIS DE CARCINOMA MEDULAR DE
TIROIDES EN LA CAVIDAD ORAL

El cancer bucal representa aproximadamente el 8% de to-
dos los tumores malignos, y el 99% de éstos corresponden a
carcinomas; los mas comunes son los de lengua (27%), encia
(17%), glandulas salivales (16%) y piso de la boca (13%); el 27
restante corresponden a otros sitios. El sexo masculino es el
mas afectado, con una relacion 2:1. Se presentan casi siem-
pre en pacientes mayores de 40 afos. Las metastasis que
afectan a la cavidad bucal representan el 1% de las lesiones
tumorales malignas; y en el 30% de casos son la primera
manifestacion de un tumor maligno que se ha mantenido
oculto y asintomatico. Clinicamente aparentan ser lesiones
benignas o reactivas de la cavidad bucal'®"’. El componen-
te 0seo es el que mas se afecta en relacion con las partes
blandas, sobre todo el maxilar inferior a nivel de premolares
y molares, probablemente por un ser un area muy vascu-
larizada y por contener tejido hematopoyético con mayor
actividad??'.

Es importante mencionar que cerca de la mitad de los
canceres medulares tienen metastasis ganglionares al diag-
nostico y que el 17.5% tienen también metastasis distantes?.
Las metastasis a la cavidad bucal deben tratarse localmente
para evitar una lesion ulcerada y dolorosa, facilitar la mas-
ticacion y evitar una deformacion local. El tratamiento sera
individual en cada caso en particular, teniendo presente que
si se retiran estas lesiones Unicamente con tratamiento qui-
rargico, la posibilidad de recidiva es alta.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 48 anos de edad, ocupada en labores
de intendencia. Niega enfermedades croénico-degenerati-
vas, alérgicos, traumaticos, quirtrgicos. Es valorada en el

Figura 1. Se observa en la cavidad oral un tumor maxilar superior
derecho, de aspecto pediculado, de 3 x 4 cm de didmetro.
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Figura 2. Tomografia computarizada de cuello, corte axial: nédulo
heterogéneo dependiente del ldbulo izquierdo, que mide 8.6 x 6.1 x 6.1
cm en sus ejes mayores.

Servicio de Oncologia y Cirugia Maxilofacial, a donde acude
por presentar un aumento de volumen en la region bucal,
sangrante, de tres meses de evolucion, que le ocasiona mo-
lestias y sangrado durante la masticacion, asi como un au-
mento de volumen en el cuello de predominio izquierdo, de
un ano de evolucion, con crecimiento progresivo, disnea y
dolor ocasional, disfagia a soélidos y adinamia. Durante la
exploracion fisica se detecta en la region de la cavidad oral
una lesion friable, sangrante a la palpacion y de apariencia
granulomatosa, de 6 x 5 cm de diametro aproximadamen-
te en la region del trigono retromolar que involucra la mo-
vilidad del primer y segundo molares superiores derechos
(Fig. 1), ulcerada y friable; en el cuello presenta multiples
adenopatias, de 1.5 cm, niveles Il Ay llIA, en el cuello del
lado izquierdo; un tumor de cuello bilateral, de predominio
izquierdo, de 15 x 4 cm de diametro, de consistencia dura,
poco movil del lado izquierdo, y un tumor del lado derecho,
de 6 x 4 cm de diametro, de consistencia dura, poco movil.
El dia 28 de agosto de 2015 se realiza una biopsia del tumor
maxilar superior derecho, que reporta que se trata de un
cancer epidermoide en la region maxilar.

Se procede a iniciar el protocolo de preparacion quirdrgi-
ca para la reseccion del tumor de la cavidad oral, asi como
una tumorectomia de cuello. Se solicita una telerradiografia
de torax, pero no se observan lesiones de aspecto metasta-
sico. También se realiza una angiotomografia computarizada
del macizo facial y el cuello, donde se reporta una lesion
hipodensa en fase simple, a nivel del maxilar superior, en el
lado derecho, que condiciona erosion dsea y de la base de
las apofisis pterigoides; mide 4 x 3.7 x 3.2 cm aproximada-
mente en sus ejes mayores y presenta reforzamiento tras la
administracion del medio de contraste intravenoso, aumen-
to en las dimensiones de la glandula tiroides por un noédulo
heterogéneo dependiente del l6bulo izquierdo, que refuerza

Figura 3. Tomografia computarizada de cuello, corte coronal: tumor que
refuerza en la periferia y condiciona el desplazamiento de la via aérea
hacia la derecha.

en la periferia, mide 8.6 x 6.1 x 6.1 cm en sus ejes mayo-
res y condiciona un desplazamiento de la via aérea hacia la
derecha (Figs. 2 y 3). Perfil tiroideo: TSH: 2.71 mUl /L, T3
total (triyodotironina): 1.59 ng/ml, T3 libre: 3.38 pg/ml, T4
total (tiroxina): 6.56 pg/dl, T4 libre: 0.78 ng/dl, hormona
paratiroidea: 25.2 pg/ml.

La paciente se somete a una biopsia excisional con el
diente involucrado de la region maxilar derecha (Fig. 4)
y una hemitiroidectomia izquierda con los siguientes ha-
llazgos: tumor tiroideo izquierdo, muy vascularizado, con
infiltracion a los tejidos adyacentes, de 10 x 6 x 5 cm de
diametro (Fig. 5) y de consistencia blanda, y tiroides dere-
cha normal. Se reseca la hemitiroides izquierda y se envia a
estudio transoperatorio con reporte de tumor folicular ver-
sus adenoma tiroideo. Se resecan la hemitiroides derecha y
la glandula paratiroides inferior izquierda. Se respetan los
nervios laringeos recurrentes (Fig. 6). Se da por terminado
el acto quirurgico, sin incidentes ni complicaciones, con un
sangrado de 300 ml. La paciente cursa con una adecuada
evolucion clinica postoperatoria, con una ligera disfonia, to-
lerancia a la via oral y drenaje del cuello con gasto serohe-
matico escaso, por lo que se decide el egreso a su domicilio.

Posteriormente se emite el diagnostico anatomopatolo-
gico definitivo con el siguiente reporte: lobulo tiroideo iz-
quierdo con CMT, de 6.7 x 5.2 x 4.9 cm de tamafo, con bor-
des quirurgicos negativos para células neoplasicas y datos de
invasion vascular y perineural, sin extension extratiroidea;
lobulo tiroideo derecho sin datos de carcinoma medular, con
datos de microcarcinoma papilar, clasico, de 0.5 cm, con
bordes quirurgicos negativos, sin invasion vascular, perineu-
ral o extratiroidea. La biopsia de la lesion maxilar derecha
reporta un carcinoma medular metastasico.

Ante este diagnostico, se procede a realizar la diseccion
radical de cuello bilateral modificada tipo lll. Se observan
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Figura 4. En esta imagen se observa la cavidad oral posterior a la biopsia
excisional de la lesion.

Figura 5. Tumor tiroideo izquierdo, muy vascularizado, con infiltracion a
tejidos adyacentes, de 10 x 6 x 5 cm de diametro.

Figura 6. Lecho tiroideo donde se observa la completa reseccion

de la glandula tiroidea al resecarse también la hemitiroides derecha
y la glandula paratiroides inferior izquierda, respetando los nervios
laringeos recurrentes.

como hallazgos adenopatias bilaterales de 1 cm en ambos
lados del cuello de nivel Ill. El reporte de histopatologia re-
fiere: diseccion ganglionar de cuello del lado derecho con
15 ganglios linfaticos sin evidencia de malignidad; diseccion
ganglionar de cuello del lado izquierdo con nueve ganglios
linfaticos, libres de malignidad, inactivos. Se identifica una
glandula paratiroides con hiperplasia, libre de malignidad.
Con estos resultados se estadifica como un CMT izquierdo,
estadio clinico IV por T3 NO M1 y cancer micropapilar de
tiroides derecha, EC | por T1a NO MO.

La paciente es valorada por radiooncologia y se decide
administrar radioterapia adyuvante conformal al cuello con
el area del lecho quirurgico y la cavidad oral, asi como cade-
nas yugulares a dosis de 68 Gy al primario en 34 fracciones,
terminando sin alteraciones.

Actualmente la paciente se encuentra en tratamiento
con levotiroxina 100 ug/dia, con una leve disfonia, y tolera
la via oral; en la exploracion fisica no se observan datos de
recurrencia clinica tumoral, ni radioldgica, a los tres meses
del término del tratamiento.

DISCUSION

El CMT es un cancer de baja frecuencia y curso agresivo lo-
calmente, con un pronostico intermedio entre los canceres
diferenciados y el anaplasico. Sin embargo, se ha visto que
estos pacientes logran tasas de sobrevida elevadas a largo
plazo, de entre el 50 y el 85%, a 15 anos de seguimiento. Asi,
podemos vislumbrar que es un gran desafio tratar adecuada-
mente a los pacientes con CMT hereditario, principalmente
dentro del contexto de una NEM.

Como pautas de tratamiento existen las siguientes mo-
dalidades: la cirugia se considera el Unico tratamiento cu-
rativo. Cuando se tienen pacientes con enfermedad residual
o recurrente o con metastasis a distancia, la radioterapia
externa puede indicarse en casos seleccionados (adyuvante
o paliativa). La quimioterapia sistémica tiene una eficacia
muy limitada, con respuesta parcial sdlo en el 10-20% de los
casos (dacarbazina, 5-fluorouracilo y doxorubicina). La pre-
sencia de mutaciones activadoras del gen RET hace que los
futuros tratamientos dirigidos a su inhibicion sean una alter-
nativa, y, por ende, una posibilidad de mejorar la sobrevida
libre de progresion de estos pacientes’.

La duplicacion en el tiempo (doubling time [DT]) de la CT
y el ACE se correlaciona significativamente con la progresion
de la enfermedad y es un factor predictivo importante de
supervivencia. En aquellos pacientes con CT detectable ba-
sal y sin evidencia de enfermedad, se determinan la CT y el
ACE basales y cada seis meses para estimar la DT. Derivado
de ello, se desglosa lo siguiente’:

- Cuando la DT de la CT es < 6 meses, la tasa de super-
vivencia a 5 y 10 afos es del 25 y el 8%, respectiva-
mente’.

- Sila DT de la CT es de entre 6 y 24 meses, la supervi-
vencia a 5y 10 anos es del 92 y el 37%, en ese orden'.

- En pacientes con una DT de la CT > 2 afos, la supervi-
vencia a 5 anos es del 100%".

Con respecto al pronostico, el 90% de los pacientes con
CMT hereditario con deteccion precoz por screening perma-
necen libres de enfermedad. Segln la clasificacion de TNM,
la tasa de supervivencia a 10 anos para los estadios I, II,
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'y IV es del 100, el 93, el 71 y el 21%, respectivamente.
En cambio, se estima que la supervivencia con metastasis a
distancia es del 51% a 1 ano, del 26% a los 5 anos y del 10%
a los 10 anos. Los factores de mal prondstico incluyen el es-
tadio de la enfermedad y la edad avanzada en el momento
del diagndstico. En modelos de analisis multivariado solo son
indicadores significativos e independientes de supervivencia
el estadio y la edad del paciente en el momento del trata-
miento inicial®.

CONCLUSION

Se concluye que el CMT metastasico responde mal a la radio-
terapia y la quimioterapia, por lo que es imprescindible la
realizacion de un adecuado screening en personas en riesgo 'y
la posibilidad de una cirugia temprana. Al respecto se podria
proponer la medicion de CT plasmatica a todos los pacientes
con enfermedad nodular de tiroides. Es importante realizar
en todos los casos de CMT el estudio genético y descartar
enfermedades asociadas. El Gnico tratamiento curativo en el
CMT es la cirugia en forma precoz y completa, para lo que se
requiere un diagnostico temprano; ademas, es una opcion la
implementacion de un enfoque quirtrgico agresivo, ya que
el CMT se asocia a una alta tasa de enfermedad persistente
y recidiva. No debemos olvidar que existen nuevos farmacos
en investigacion basados en la oncologia molecular como
potencial tratamiento para pacientes con CMT en estadios
avanzados.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.

FINANCIAMIENTO

Los autores no han recibido ninglin tipo de financiamiento
para la elaboracion de este articulo.

REFERENCES

1. Guia de Practica Clinica. Diagndstico y Tratamiento del Nodulo Tiroi-
deo. Evidencias y recomendaciones. Consejo de Salubridad General.
CENETEC. México, Secretaria de Salud. 2009.

2.

19.

20.

21.

22.

Lanzarini SE, Marambio GA, Rodriguez MF, et al. Carcinoma Medular
de Tiroides: Experiencia de 20 afos. Rev. Chilena de Cirugia. 2010;62:15-21.

. Longobardi V. Guia de Practica Clinica. Carcinoma Medular de Tiroides.

Afio 2011. Pp 1-12.

. Forga Llenas L. Genética del carcinoma medular de tiroides. Endocri-

nol Nutr. 2007;54:371-81.

. Hundahl SA, Fleming ID, Fremgen AM, Menck HR. A National Cancer

Data Base Report on 53,856 cases of Thyroid Carcinoma Treated in the
U.S. 1985-1995. Cancer. 1998;83:2638-48.

. Wells SA, Franz C. Medullary carcinoma of the thyroid gland. World J

Surg. 2000;24:952-6.

. Bugalho MJ, Domingues R, Rosa Santos J, Catarino AL, Sobrinho L.

Mutation analysis of the RET protooncogen and early thyroidectomy:
results of a Portuguese cancer centre. Surgery. 2007;141:90-5.

. Dottorini ME, Assi A, Sironi M, Sangalli G, Spreafico G, Colombo L.

Multivariate analysis of patients with medullary thyroid carcinoma.
Prognostic significance and impact on treatment of clinical and patho-
logic variables. Cancer. 1996;77:1556-65.

. Moley JF, DeBenedetti MK. Patterns of nodal metastases in palpable

medullary thyroid carcinoma. Recommendations for extent of node
dissection. Ann Surg. 1999;229:880-8.

. Scollo C, Baudin E, Travagli JP, et al. Rationale for central and bilate-

ral lymph node dissection in sporadic and hereditary medullary thyroid
cancer. J Clin Endocrinol Metab. 2003;88:2070-5.

. Fleming JB, Lee JE, Bouvet M, et al. Surgical strategy for the treat-

ment of medullary thyroid carcinoma. Ann Surg. 1999;230:697-707.

. Moley JF, DeBenedetti MK, Dilley WG, Tisell LE, Wells SA. Surgical

management of patients with persistent or recurrent medullary thyroid
cancer. J Intern Med. 1998;243:521-6.

. Guia Basica del Cancer Tiroideo. ThyCa: Thyroid Cancer Survivor’s

Association Inc. 2013. Pp 8,9. Available at: www.thyca.org

. Brandi ML, Gagel RF, Angeli A, et al. Guidelines for diagnosis and

therapy of MEN type 1 and type 2. J Clin Endocrinol Metab.
2001;86:5658-71.

. Eng C, Clayton D, Schuffenecker I, et al. The relationship between

specific RET proto-oncogene mutations and disease phenotype in mul-
tiple endocrine neoplasia type 2. International RET Mutation Consor-
tium Analysis.

. Yu LS, Chen L. Mandible metastasis as the initial manifestation of

breast carcinoma -report of a case. Chin Dent J. 1991;1098-103.

. JAMA. 1996; 276:1575-9. Shamin A, Bhargava Khan N, Ahmad Z, Afrez

N. Metastatic mandibular adenocarcinoma. J IACM. 2007;8:196-8.

. Alvarez AC, Iglesias RB, Pazo IS, Delgado SG. Colon adenocarcinoma

with metastasis to the gingiva. Med Oral Patol Oral Cir Bucal.
2006;11:E85-7.

Sanchez JJ, Acebal BF, Arevalo ARE, Molina MM. Metastatic tumours in
upper maxillary bone of esophageal Adenocarcinoma. A case report.
Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2005;10:252-7.

Anthony WT, Agargwal N, Joseph PG. Oral cavity metastasis of renal
cell carcinoma: A case report. J Med Case Reports. 2008;2:313.
Halachmi S. Madeb R, Madjar S, Wald M, River Y, Nativ O. Numb chin
syndrome as the presenting symptom of metastatic prostate carcino-
ma. Urology. 2000;55:286.

Medrano OZME, Rodriguez-Cuevas SA, Labastida AS, Gomez AF. Cancer
medular de tiroides. Oncologia (Rev Mex Oncol) 1992;7:20-3


http://www.thyca.org

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2017;16(1): 74-77

SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C.

GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA

www.gamo-smeo.com

PERMANYER

CASO CLINICO

Tratamiento con radio-223 en un paciente con cancer de proéstata
resistente a la castracion: presentacion del caso clinico

Christian Patricio Camacho-Limas*, Alberto Villalobos-Prieto y Raquel Gerson-Cwilich

Servicio Oncoldgica Médica, American-British Cowdray Medical Center, Ciudad de México, México

Recibido el 30 de junio de 2016; aceptado el 25 de febrero de 2017
Disponible en Internet el 10 de julio de 2017

PALABRAS CLAVE
Cancer de prostata
resistente a la
castracion;

Radio 223

Resumen Introduccion: El cancer de proéstata es la segunda causa de muerte por cancer.
El tratamiento para la enfermedad metastasica con actividad 6sea es multimodal e incluye
radioterapia externa, radiofarmacos con afinidad 6sea. La decision terapéutica se basa en
la presencia o ausencia de sintomas, el comportamiento del antigeno prostatico especifico
(APE) y la distribucion de la enfermedad metastasica (presencia o ausencia de metastasis
viscerales o solo enfermedad 6sea), donde el papel de la quimioterapia esta bien definido.
El dicloruro de radio-223 (223Ra) es un radiofarmaco calcio-mimético con actividad en las
lesiones osteoblasticas que ha demostrado un aumento en el tiempo hasta el primer evento
esquelético sintomatico, una disminucion en la fosfatasa alcalina y mayor calidad de vida, con
adecuada tolerancia. Presentacion del caso: Masculino de 83 afos diagnosticado en 2011 con
adenocarcinoma de prostata con metastasis oseas (MO), tratado con bloqueo hormonal por
dos afios, con progresion de la enfermedad a nivel 6seo en 2013, hormonorrefractario, tratado
con abiraterona durante 2014 y con un aumento del APE con dolor 6seo por progresion osea
sin enfermedad visceral. En enero de 2015 se indica 223Ra cada 28 dias por cuatro ciclos, con
una mejoria importante de los sintomas y un adecuado perfil de toxicidad (Figs. 1-6). Conclu-
siones: El tratamiento con 223Ra ofrece un adecuado control del dolor, con una disminucion
importante de la fosfatasa alcalina y mejoria en la calidad de vida; representa una alternativa
mas para los pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion con en-
fermedad osea sintomatica, y tiene un perfil de toxicidad aceptable. (creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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INTRODUCCION

El cancer de prostata es el tumor maligno no cutaneo mas
comun entre los hombres en EE.UU. y la segunda causa de
muerte por cancer; se reconoce como el tumor maligno mas
frecuente del varén mayor de 50 afos. El promedio de vida
del mexicano en el afno 2008 fue de 75 anos, con lo que au-
menta su incidencia y su mortalidad.

A pesar de estas cifras, la mayor parte de los casos se
diagnostican en estadios tempranos, cuando la posibilidad
de curacion es elevada; se estima que solo el 5% de los pa-
cientes presentan una fase avanzada en el momento del
diagnostico.

Hasta el 20-30% de pacientes tras el diagnostico de enfer-
medad localizada tendran recurrencia en forma sistémica.

En los pacientes con cancer de prostata metastasico, el
lugar predominante de la enfermedad es el hueso. Las MO
son un evento frecuente (65-85%) que tiene una repercusion
clinica notable al generar sintomas como dolor, debilidad o
deterioro funcional.

El tratamiento establecido para el cancer de prostata
avanzado incluye inicialmente la terapia de bloqueo andro-
génico. Este abordaje tiene una alta eficacia (se estima que
es del 80%), pero la duracion del beneficio es limitada en
el tiempo (mediana de 18-24 meses), y la mayoria de los
pacientes progresan a una situacion de resistencia a la cas-
tracion.

En este contexto existen opciones terapéuticas como los
tratamientos que interfieren con el estimulo androgénico
del crecimiento tumoral (abiraterona, enzalutamida), la in-
munoterapia y la quimioterapia con taxanos, entre otros. Si
los pacientes presentan MO osteoblasticas multifocales, se
administran tratamientos sistémicos o radioterapia externa
y si son incontrolables, los radiofarmacos terapéuticos con
afinidad 6sea pueden ofrecer un beneficio paliativo signifi-
cativo.

Asi, la decision terapéutica esta condicionada por la pre-
sencia o ausencia de sintomas, por el tiempo de doblaje
del APE y por la distribucién de la enfermedad metastasica
(presencia o ausencia de metastasis viscerales o solo enfer-
medad osea).

DICLORURO DE RADIO-223

El dicloruro de 223Ra se ha autorizado para el tratamiento
de pacientes con cancer de prostata resistente a la castra-
cion, con MO sintomaticas y sin metastasis viscerales co-
nocidas. Es un radiofarmaco para el tratamiento emisor de
particulas o que imita al calcio y se une de forma selectiva
al hueso, especificamente a areas de MO, formando comple-
jos con la hidroxiapatita dsea.

La elevada energia de transferencia lineal de las particu-
las o (80 keV/pm) con mucha frecuencia ocasiona rupturas
de las cadenas dobles de ADN en las células tumorales ad-
yacentes, causando un potente efecto citotoxico. También
provoca efectos adicionales en el microambiente tumoral,
incluyendo los osteoblastos y osteoclastos. El recorrido de
las particulas o del 223Ra es menor de 100 um (menos de
10 diametros celulares), lo que minimiza el dano al tejido
normal circundante.

EFICACIA

La eficacia del dicloruro de 223Ra se ha evaluado en 921
pacientes de un ensayo clinico en fase Il (BC1-06, 15245
0 ALSYMPCA) y en 286 pacientes incluidos en tres ensayos
clinicos en fase Il (BC1-02, BC1-03 y BC1-04). Los pacientes
deben ser diagnosticados con cancer de prostata resistente
a la castracion con MO.

El estudio ALSYMPCA fue un ensayo multicéntrico, alea-
torizado y doble ciego, en el que se comparo6 el dicloruro de
223Ra y el mejor tratamiento estandar versus placebo y el
mejor tratamiento estandar. Como tratamiento estandar se
utilizé radioterapia externa local, bifosfonatos, corticoste-
roides, antiandrogenos, estrogenos, estramustina o ketoco-
nazol. Se demostr6 que el tratamiento con 223Ra prolongo
el tiempo hasta el primer evento esquelético sintomatico,
provocé una disminucion en la fosfatasa alcalina, una mayor
calidad de vida, y fue bien tolerado. Se observd un decre-
mento en el APE en una minoria de los pacientes.

SEGURIDAD

Los datos de seguridad se basan fundamentalmente en 600
pacientes del estudio ALSYMPCA; todos ellos debian ser tra-
tados con un total de seis inyecciones intravenosas de 50
kBq/kg de dicloruro de 223Ra a intervalos de cuatro sema-
nas entre cada administracion. La duracion media del trata-
miento fue de 141 dias para el grupo de dicloruro de 223Ra 'y
de 128 para el grupo placebo, con un nimero medio de dosis
de 5.1y 4.5, respectivamente. Las reacciones adversas mas
comunes notificadas con dicloruro de 223Ra fueron nauseas
(36%), diarrea (25%), vomitos (19%), trombocitopenia (12%),
neutropenia (5%) y leucopenia (4%).

5. EXPOSICION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de 83 anos de edad con
antecedente de adenocarcinoma de prostata con MO (lum-
bar), diagnosticado en 2011 y tratado con bloqueo hormo-
nal por dos afos, con progresion de la enfermedad a nivel
6seo en 2013, demostrada mediante un gammagrama (de
cadera, columna lumbar y hombro); se definié como cancer
de prostata resistente a la castracion, por lo que se inicio
un tratamiento con abiraterona en 2014, con un aumento
progresivo del marcador tumoral (APE) y progresion osea,
asi como dolor 6seo, sin enfermedad visceral, por lo que,
en enero de 2015, se indico el tratamiento con dicloruro
de 223Ra. El paciente recibi6é cuatro aplicaciones, con una
mejoria importante de los sintomas, como el dolor 6seo, de
la fosfatasa alcalina y del antigeno prostatico, sin datos de
toxicidad hematologica.

6. DISCUSION

La indicacion del dicloruro de 223Ra se realiza en el tra-
tamiento de pacientes adultos con cancer de prostata re-
sistente a la castracion, MO sintomaticas y sin metastasis
viscerales conocidas. De esta indicacion se desprende que
puede administrarse tanto en pacientes sin tratamiento
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Figura 1. Dicloruro de 223Ra; evolucion por imagen con el tratamiento.
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Figura 2. Fosfatasa alcalina.

previo con quimioterapia como en pacientes que no han res-
pondido a la quimioterapia de primera linea.

Se dispone de un total de siete estudios clinicos que ava-
lan la eficacia y seguridad (incluyendo la farmacocinética)
del dicloruro de 223Ra. Hasta el momento ninglin estudio
ha sido positivo para la supervivencia global, pero hay da-
tos suficientes que sustentan que la administracion de este
tratamiento ayuda a mejorar los sintomas asociados a la en-
fermedad metastasica dsea sintomatica, como el dolor, con
un adecuado perfil de toxicidad a nivel hematoldgico, como
en el presente caso, sin asociarse respuesta terapéutica al
antigeno prostatico; se mantiene una mejoria importante
de los sintomas, y la mediana de duracion del tratamiento
es de 118 dias, con una disminucion importante de la fosfa-
tasa alcalina y un adecuado control del dolor e incluso una
disminucion del apoyo de medicamentos opioides, que en
definitiva son en su mayoria dosis-limitante, pudiendo con-
llevar efectos indeseables que deterioran mas la calidad de
vida del paciente.
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CONCLUSION

El tratamiento con 223Ra es una alternativa mas para pa-
cientes con diagnostico de cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion con actividad tumoral 6sea y dolor
asociado, con un perfil de toxicidad aceptable e impacto en
la calidad de vida de los pacientes.
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PALABRAS CLAVE Resumen La neoplasia endocrina maltiple IIA, conocida también como sindrome de Sipple,
Neoplasia endocrina es una entidad rara, de dificil sospecha diagnostica y potencialmente mortal, ocasionada por
multiple Ila; mutaciones en el protooncogén RET. La importancia de su diagndstico y de la determinacion
Carcinoma medular de esta mutacion en el paciente y en sus familiares consanguineos radica en evitar la aparicion
de tiroides; de cancer medular de tiroides mediante la extirpacion profilactica de esta glandula y el segui-

miento ante la aparicion de feocromocitoma o adenoma paratiroideo. Presentamos el caso de
una paciente asintomatica con la mutacion TGC634AGC-Cys634Arg diagnosticada de carcinoma
medular de tiroides, con feocromocitoma bilateral e historia familiar de decesos por tumores
de tiroides y suprarrenales; se trato con fines curativos y el diagnostico se sospech6 mediante
estudios de tamizaje. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Feocromocitoma;
Protooncogén RET
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INTRODUCCION

El sindrome de Sipple, eponimo con el que se designa la neo-
plasia endocrina multiple tipo Ila (OMIM #171400)', es una
enfermedad rara pero potencialmente mortal que afecta a
una de cada 40,000 personas. Es un padecimiento autosémi-
co dominante cuyo espectro clinico incluye la presencia de
feocromocitoma, carcinoma medular de tiroides, y adeno-
mas paratiroideos?’.

La descripcion de esta enfermedad data de 1961, afo en
el que el Dr. John H. Sipple presenté una serie de 537 ca-
sos de feocromocitoma, cinco de los cuales se encontraban
fuertemente asociados con carcinoma de la glandula tiroi-
des®. Posteriormente, Schimke, en 1965, demostro la aso-
ciacion del feocromocitoma con el carcinoma medular de
tiroides. Finalmente, esta dupla y la presencia de adenomas
paratiroideos han distinguido esta entidad.

El diagnodstico clinico es de sospecha baja y ocurre en
su mayoria durante protocolos de estudio de pacientes que
pueden presentar: hipertension arterial secundaria a un feo-
cromocitoma; hipercalcemia, en el estudio causal de una li-
tiasis pieloureteral, o bien, durante el cribado de un nédulo
tiroideo que da como resultado un cancer medular e historia
familiar de neoplasias de este tipo. Sin embargo, muchas ve-
ces el sindrome pasa desapercibido y el paciente fallece sin
diagnostico, lo que ocasiona riesgos a la integridad familiar,
ya que la transmision de la enfermedad se presenta hasta
en el 50% de la descendencia. Si, por otra parte, tomamos
en cuenta que el diagndstico de este sindrome obliga a con-
siderar la extirpacion profilactica de la glandula tiroides a
edades tan tempranas como los cinco afos, debido a que
estos pacientes desarrollaran, hasta en el 95% de los casos,
cancer medular de tiroides, podemos considerar el sindrome
de Sipple como una entidad de gran importancia.

El protooncogén RET se ha asociado desde 1998 al carci-
noma medular de tiroides mediante los estudios realizados
por Shirahama, et al.>. En el afo 2000 Huang, et al.® y
Koch, et al.” descubrieron los mecanismos moleculares pro-
bablemente involucrados en el desarrollo de tumores por
mutaciones en este protooncogén. Actualmente se acepta
que la causal del sindrome de Sipple es una mutacion en
el protooncogén RET, que cifra para un receptor de la ci-
nasa de tirosina localizado en el cromosoma 10q11.21. Se
han documentado 52 variantes alélicas®, 17 de las cuales
corresponden con el desarrollo del sindrome de Sipple. El
73-85% se encuentran en el codon 634 del exén 11(C634R
y C634Y) y el 10-20%, en los codones 609, 611, 618 y 620
del exon 10.

El diagndstico molecular de este sindrome se puede reali-
zar mediante la demostracion de mutaciones en el gen RET;
esto constituye el estandar de oro, pero el diagndstico tam-
bién puede integrarse con la demostracion de dos neoplasias
en un mismo individuo o bien en un pariente de primera
linea. El estudio genético, cuando no es posible hacerlo; no
debe retrasar el diagnostico y tratamiento® .

Wells, et al.”" demostraron que la tiroidectomia total en
pacientes asintomaticos con mutaciones en el protooncogén
RET puede prevenir o curar el carcinoma medular de tiroi-
des, neoplasia de presentacion multifocal y bilateral que se
extiende tempranamente a los ganglios linfaticos. Actual-
mente existen protocolos que justifican esta cirugia en cier-
to tipo de mutaciones en RET'* ',

Este sindrome regularmente se acompaina de feocromo-
citoma y adenoma paratiroideo. Otras caracteristicas que
se pueden incluir son la enfermedad de Hirschsprung y el
sindrome de Cushing™.

Presentamos el caso de una paciente con el diagndsti-
co de sindrome de Sipple (neoplasia endocrina multiple 11A)
asintomatica con carcinoma medular de tiroides y feocro-
mocitoma bilateral, con historia familiar de decesos por
tumores de tiroides y suprarrenales, que se tratd con fines
curativos.

CASO CLIiNICO

Se trata de una paciente del sexo femenino de 50 anos
de edad con antecedentes familiares de tumores tiroideos
(bisabuela, abuelo, tia y madre, todos por linea materna)
(Figs. 1-6 y Tabla 1). Presentd una elevacion de la deshidro-
genasa lactica y de la aspartato y la alanino aminotransfe-
rasas en un estudio de rutina anual, motivo por el cual se
tomod una sonografia hepatica, que detecto lesiones en los
espacios hepato y esplenorrenales. Se tomo una tomografia
trifasica de higado, en donde se observaron tumores depen-
dientes de las dos glandulas suprarrenales. Se tomaron los
niveles plasmaticos de metanefrinas, que resultaron eleva-
dos. Finalmente, se realizé un estudio para la captacion de
metayodobenzil guanidina 1*'; generd evidencia suficiente
para considerar el diagnostico de feocromocitomas bilatera-
les, y la cirugia estaba indicada.

En el preoperatorio se realizé un bloqueo de los recep-
tores o-adrenérgicos y después un B-bloqueo para la extir-
pacion quirdrgica por via laparoscopica, que se realiz6 sin
accidentes ni incidentes; se encontraron tumoraciones su-
prarrenales derecha e izquierda, de 3 y 5 cm de diametro
mayor, respectivamente. El resultado del estudio histopato-
logico fue de feocromocitoma bilateral.

Si bien la tomografia, el gammagrama 6seo y el estudio
para la captacion de metayodobenzil guanidina I"*' permi-
tieron descartar la presencia de tejido productor de cate-
colaminas distinto al evidenciado en las suprarrenales, en
conjunto con los niveles elevados de calcio y calcitonina
séricos, permitieron detectar una lesion en el lobulo dere-
cho de la glandula tiroides; las pruebas de funcion tiroideas
resultaron normales.

Se decidio protocolizar con una tomografia del cuello, y
se encontraron nddulos tiroideos bilaterales y adenomega-
lias en el hemicuello derecho, por lo que se tomo una biop-
sia de tiroides por aspiracion con aguja fina y guiada por ul-
trasonido, que resulto altamente sospechosa de malignidad.

Con estos hallazgos se realizo una tiroidectomia total,
una diseccion radical del cuello tipo Il del lado derecho y
del compartimiento central; la cirugia abarco la escision
de dos glandulas paratiroides. El resultado histopatologico
mostré un carcinoma bilateral medular de tiroides metasta-
sico a los linfonodos del lado derecho y dos paratiroides sin
alteraciones. Con estos hallazgos se realizo el diagnostico
de sindrome de Sipple y se mandd a consejo genético con
la finalidad de protocolizar a la familia para determinar la
realizacion de tiroidectomia profilactica.

Los estudios de secuenciacion para el gen RET mostraron
una mutacion timina-adenina en la posicion 634 (TGC634AGC—
Cys634Arg) heterocigotica.
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Figura 1. Arbol genealdgico que muestra la recurrencia de feocromocitoma y cancer medular de tiroides.

Actualmente la paciente se encuentra asintomatica con DISCUSION
tratamiento tiroideo sustitutivo, esteroideo complementa-
rio y manejo por enfermedad tiroidea. Los niveles de cal- El sindrome de Sipple, o neoplasia endocrina multiple tipo
citonina actualmente son de 137 pg/ml, y se realizara el lla, es un padecimiento raro, que frecuentemente produce
estudio genético de secuenciacion en sus familiares con- en un inicio datos clinicos que en su mayoria pueden agru-
sanguineos. parse en cuatro tipos de presentacion.

Figura 2. Resonancia magnética que evidencia la presencia de Figura 3. Gammagrafia con metayodobenzil guanidina I"' que muestra
tumoraciones bilaterales suprarrenales. captacion en la region suprarrenal bilateral y la tiroides.
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Figura 4. Tomografia del cuello que muestra un nddulo heterogéneo
vascularizado en el lobulo tiroideo derecho, asi como calcificaciones
bilaterales.

El primer tipo corresponde a aquellos sintomas derivados
del aumento de la cantidad de catecolaminas circulando en
sangre debido a tumores funcionantes derivados de la pro-
liferacion de las células cromafines. Los pacientes debutan
con cefalea, sudoracion, taquicardia, nerviosismo e irritabi-
lidad, pérdida de peso y en ocasiones dolor abdominal o to-
racico. Muchos de ellos son diagnosticados con hipertension

Figura 5. Supradrenalectomia izquierda (A) y derecha (B).

arterial, y no son raros los casos que pueden ser confundidos
con crisis de panico, sindrome de ansiedad generalizada u
otros trastornos similares que finalmente, de forma tardia,
se diagnostican como feocromocitomas'®, en el caso de este
sindrome, a veces cuando ya han desarrollado un cancer me-
dular de tiroides.

Un segundo espectro corresponde al paciente que, asin-
tomatico, de forma accidental, siente un crecimiento cer-
vical o palpa uno o varios linfonodos que crecen en nimero
y tamafo con el tiempo y en los que se evidencia un nodu-
lo tiroideo que, después del protocolo correspondiente, se
diagnostica como cancer medular de tiroides'.

El tercer tipo de manifestaciones se corresponde con
aquel paciente con dolores articulares generalizados, dolor
abdominal, depresion o urolitiasis en que el protocolo dela-
ta la presencia de hipercalcemia, que lleva a la sospecha de
hiperparatiroidismo y adenoma paratiroideo’®.

Finalmente, encontramos un tipo de pacientes en los
que, de forma indirecta, uno o mas de los tres componentes
principales del sindrome de Sipple desarrollan manifesta-
ciones que dirigen el protocolo diagnostico hacia otras enti-
dades como Ulcera péptica', liquen cutaneo amiloidotico?,
sindrome de Cushing?' o cardiomiopatia inducida por cateco-
laminas??, e incluso se ha reportado que la tiroidectomia por
una causa ajena al cancer medular de tiroides arroja como
resultado una hiperplasia de las células parafoliculares, lo
que desencadena la sospecha y posteriormente el diagnos-
tico”. Incluso existe un caso reportado por Casey, et al.”
de una paciente de 35 anos de edad con fatiga y pérdida de
peso, en la que decidieron realizar un protocolo diagnostico
que descubridé masas hepaticas, que dieron como resultado
metastasis de carcinoma de cancer medular de tiroides; se
diferencia de nuestro caso en que no se demostraron metas-
tasis a distancia. Aln no se ha reportado en la literatura un
caso completamente asintomatico .

La presencia de feocromocitoma bilateral y cancer medu-
lar de tiroides en el momento del diagndstico es infrecuen-
te; pero es necesario integrar el diagnoéstico de neoplasia
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Figura 6. Electroferograma que muestra la mutacion timina-adenina en
la posicion 634 (TGC634AGC—Cys634Arg) heterocigdtica.

endocrina multiple tipo lla, razoén por la cual se llevé a cabo
una exéresis de los feocromocitomas y una tiroidectomia
total.

Ante la presencia de un caso indice de cancer medular
de tiroides, es imprescindible realizar un estudio genéti-
co familiar. La tiroidectomia profilactica es el Unico trata-
miento curativo, y esta supeditada al tipo de mutacion®2¢,
dado que la concordancia entre la presencia de la enfer-
medad y el estado del portador de la mutacion es de mas
del 95%; el estudio debe realizarse también a los familiares
consanguineos.

CONCLUSIONES

El sindrome de Sipple es una enfermedad rara, de presen-
tacion diversa, potencialmente mortal y cuyo diagnostico
oportuno tiene consecuencias no solo para la vida del pa-
ciente, sino también para la de sus familiares, porque es un
sindrome familiar autosomico dominante.

En la mayoria de los casos el diagnodstico se basa en la
sospecha o se establece ante la presencia de feocromoci-
toma, carcinoma medular de tiroides y/o adenoma parati-
roideo, mas aln si cualquiera de estas enfermedades tiene
recurrencia familiar.

La demostracion de una mutacion especifica en el pro-
tooncogén RET, aun cuando es el estandar de oro, no debe
retrasar el diagnodstico y tratamiento de la enfermedad en
pacientes en los que no se pueda realizar.
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