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PALABRAS CLAVE Resumen El mesotelioma pleural maligno es una neoplasia rara, de dificil diagndstico y pobre
Mesotelioma maligno; prondstico. Para determinar los factores pronosticos de supervivencia en pacientes con esta
Factor de riesgo; enfermedad en fases avanzadas (estadio Il y IV), se evaluaron los expedientes de 42 pacientes
Mortalidad con este diagnostico y se analizaron estadisticamente los factores conocidos como de mal

pronostico para la supervivencia. La edad > 60 afnos y los niveles de albumina sérica < 3.5 g/dl
fueron altamente significativos, con p < 0.001. La presencia de fiebre, disnea, pérdida de
peso > 10% y plaquetas > 400,000 plt/pl fueron muy significativos, con p < 0.01 y finalmente,
la Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Scale of Performance Status (ECOG-PS) 3 o 4,
la presencia de dolor toracico y la tos fueron significativos, con p < 0.05. Contrariamente a lo
reportado en la literatura, en nuestra poblacion el género masculino, la exposicion conocida
a asbestos, el tabaquismo, la diabetes, la leucocitosis, la anemia, la deshidrogenasa lactica
(LDH) en liquido pleural > 500 Ul/L, la presencia de engrosamiento pleural nodular en los estu-
dios de imagen, la presencia de derrame pleural > 60%, la invasion mediastinal, el sitio de la
presentacion, la estirpe bifasica o sarcomatosa y los modos de tratamiento no mostraron dife-
rencias significativas en cuanto a la supervivencia de los pacientes. La media de supervivencia
fue de 8.1 meses con valores desde 30 dias a un afio y cuatro meses. (creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a rare neoplasm, difficult for diagnosis and
KEY WORDS poor prognosis. To determine the prognostic factors for survival in patients with this disease in
advanced stages (Stage Il and IV), we evaluated clinical records from 42 patients with MPM,
and statistical analysis was done to evaluated poor prognosis survival factors reported by other
authors. Age > 60 years, and levels of serum albumin < 3.5 g/dl were highly significant with
p < 0.001. The presence of fever, dyspnea, weight loss > 10%, platelets > 400,000 platelet/pl,
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were very significant at p < 0.01, and finally, the Eastern Cooperative Oncology Group Scale of

Mortality

Performance Status 3-4, the presence of chest pain and cough were significant with p < 0.05.

Different to what was reported, in our patients male gender, known exposure to asbestos,
smoking, diabetes, leukocytosis, anemia, lactate dehydrogenase in pleural fluid > 500 IU/L,
the presence of nodular pleural thickening in imaging studies, the presence of pleural effusion
> 60%, mediastinal invasion, left/right side, cell type biphasic or sarcomatous and any modality
of treatment showed no significant differences in survival outcome. The medial survival was
8.1 months with values from 30 days to 1 year 4 months.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El mesotelioma pleural maligno puede definirse como una
neoplasia derivada de las células mesoteliales, especifica-
mente de la superficie mesodérmica de la cavidad celomica
embrionaria que, posteriormente, dara lugar a la pleura,
al pericardio, al peritoneo y a la tunica vaginalis del tes-
ticulo'. Existe un consenso general, basado en numerosos
estudios, que considera a este tumor como originado por la
reaccion inflamatoria a un cuerpo extrano que se produce
por el deposito de fibras de asbesto o amianto?, un grupo
de minerales fibrosos metamorficos de cadena doble que
muestran gran flexibilidad y resistencia a la temperatura
por lo que han sido usados en una gran cantidad de pro-
ductos®”.

La Organizacion Mundial de la Salud ha declarado a todos
los tipos de asbesto como cancerigenos. La Union Europea
ha prohibido desde el 2005 el uso de todos los tipos de as-
besto y a esta iniciativa se han sumado varios paises, hasta
un total de poco mas de medio centenar?>®%

El asbesto, conocido desde 1960 como agente causan-
te del mesotelioma pleural (de acuerdo con la Agencia de
Proteccion Ambiental de EE.UU.) comprende seis tipos de
minerales, todos cancerigenos. Se sabe que la exposicion al
asbesto conlleva severas implicaciones para la salud. Desde
el 2005, el Convenio de Rotterdam incluye todos los tipos de
asbesto del grupo de los anfiboles en su anexo lll, sin embar-
go, la inclusion del crisotilo ha sido mas controvertida y aln
no se ha llevado a cabo®’.

En México, donde 21 viviendas de cada 100 tienen techo
de lamina metalica, carton o asbesto, y una de cada 100
tiene paredes de lamina de cartdn, asbesto, carrizo, bambu
o palma, aln no existen leyes que prohiban el uso de asbes-
to, en especial del crisotilo. En este pais se presentan con-
firmados 500 casos de mesotelioma pleural maligno al afo
desde el 2010, aunque esta cifra puede estar subestimada
de forma importante, ya que en la mayoria de los casos se
confunde con cancer pulmonar'"3,

El potencial cancerigeno del asbesto se relaciona con su
tamano, tipo y, probablemente, con la cantidad de fibras
depositadas: aquellas menores de 5 pm pueden ser elimi-
nadas por los macrofagos alveolares o transportadas por el
epitelio mucociliar a la traquea; mientras que las fibras mas
largas, que no pueden ser eliminadas, se acumulan y provo-
can fibrosis, placas pleurales, derrame pleural o mesotelio-
ma'“; con respecto al tipo de asbesto, los anfiboles parecen
ser mucho mas agresivos que el crisotilo y, finalmente, el
riesgo de presentar mesotelioma pleural maligno parece
mucho mayor en las personas expuestas laboralmente a este
mineral que en las personas que han sufrido exposicion inci-
dental. El tiempo que transcurre desde la exposicion hasta
la presentacion clinica del mesotelioma pleural maligno es
largo y suele haber una latencia de hasta 30 anos*® ',

Otra causa demostrada de mesotelioma pleural maligno
es la erionita, término que se corresponde con tres mine-
rales del grupo de las zeolitas tabulares: erionita calcica,
erionita potasica y erionita sodica®. La tasa inusualmente
alta de casos de mesotelioma pleural maligno en Tuzkoy, un
municipio de la provincia de Nevsehir, en Turquia, se asocia
a estas zeolitas'. En el caso de México, en la poblacion de
Tierra Blanca de Abajo, San Miguel de Allende, Guanajuato,
estudios realizados en el Centro de Geociencias de la Uni-
versidad Nacional Autonoma de México también han demos-
trado la asociacion de la erionita y el mesotelioma pleural
maligno'’.

Otros factores etiologicos pueden ser: la contaminacion
ambiental libre de asbesto, la presencia de oncogenes vira-
les (poliomavirus ADN vacuolado del simio No. 40) y anor-
malidades cromosomicas o radiaciones ionizantes”'. Esta
neoplasia es mas frecuente en hombres en relacion 3.6 a 115
y afecta a personas entre la °.? y la 6.2 década de la vida®.

El cuadro clinico caracteristico comprende cuatro mani-
festaciones principales: dolor toracico, disnea, tos y pérdida
de peso”'“. El dolor caracteristico se presenta en el torax,
pero también puede presentarse en el abdomen superior,
region escapular y hombro debido a implantes en la pleu-
ra diafragmatica; la intensidad del dolor es directamente
proporcional a la extension e infiltracion tumoral a la pared
toracica, es sordo, difuso y se presenta en el 80% de los
casos'. La disnea se presenta en el 60% de los pacientes y
generalmente es secundaria a derrame pleural y/o atrapa-
miento pulmonar, lo que ocasiona disminucion del parénqui-
ma pulmonar funcional y, por consiguiente, disminucion de
la superficie efectiva para intercambio gaseoso por invasion
tumoral®. La pérdida de peso es sostenida y sin pérdida del
apetito, con disminucion de hasta el 24% del peso corporal
en un mes; este dato se halla presente en dos terceras par-
tes de los pacientes’. La tos caracteristica es no productiva
y en declbito, esta presente en el 27 al 29% de los pacien-
tes'*'®, Estos sintomas y el antecedente de exposicion de
riesgo hacen sospechar el diagnostico, si bien la confirma-
cion debe ser histopatologica. Algunos estudios de imagen
son imprescindibles para la estadificacion y enfoque diag-
nostico y terapéutico:

En la telerradiografia de térax se puede observar la pre-
sencia de derrame pleural, desplazamiento ipsilateral del
mediastino o reaccion periostica costal, sin embargo, el
dato mas especifico, y por lo tanto altamente sospechoso,
lo constituye el engrosamiento pleural difuso con imagenes
nodulares'. La tomografia axial computarizada contrastada
con cortes de espesor fino es el estandar de oro por imagen
para estadificacion del mesotelioma pleural maligno. Con
esta se determinan alteraciones pleurales, extension tumo-
ral e invasion del mediastino. Los hallazgos incluyen: derra-
me pleural, disminucion del volumen pulmonar, invasion de
la pared toracica, afectacion costal, obliteracion de planos
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grasos, engrosamiento pericardico nodular y extension di-
recta a partes blandas. Es importante mencionar que el pa-
rénquima pulmonar habitualmente no muestra masas. Con
una sensibilidad del 90%, tiene como desventaja ser poco
sensible para valorar la afectacion ganglionar en el medias-
tino™'®8, La imagen por resonancia magnética nuclear es
ligeramente superior a la tomografia para valorar la morfo-
logia y extension del mesotelioma pleural maligno a la pared
toracica, la extension transdiafragmatica y el estudio con-
trastado con gadolinio evalla la perfusion, vascularizacion y
angiopermeabilidad del tumor; es importante destacar que
este estudio no detecta de forma confiable la presencia de
metastasis a distancia’*'¢. La tomografia por emision de po-
sitrones puede usarse en la estadificacion preoperatoria, sin
embargo, su papel principal se encuentra en la valoracion
de la respuesta al tratamiento, la aparicion de recidivas y
la deteccion de metastasis a distancia; no obstante, su sen-
sibilidad y especificidad son bajas (E:92%, S:75%) utilizando
como punto de corte el SUV (Standard Uptake Value) > 2.0
para detectar enfermedad N2 y pueden observarse falsos
positivos en la pleuritis tuberculosa, el empiema o en pa-
cientes con historia de pleurodesis previa'® ™.

La citologia de liquido pleural no suele ser suficiente para
el diagnostico porque, por un lado, no siempre se obtiene
celularidad, y por otro, cuando se consigue, las células pue-
den confundirse con las procedentes de otros tumores malig-
nos como el adenocarcinoma o el sarcoma. Como inconve-
niente, este método plantea problemas de diferenciacion
diagnostica entre hiperplasia mesotelial benigna y maligna,
y no puede demostrar el caracter invasivo del tumor que se
considera esencial para el diagnostico definitivo>'. El ana-
lisis del liquido pleural puede ser de mucha ayuda cuando
se encuentran niveles de acido hialuronico por encima de
100 pg/ml, lo que es altamente sospechoso de mesotelioma
pleural maligno'.

El diagnostico definitivo de mesotelioma debe ser reali-
zado por el estudio histopatologico de tejido tumoral obte-
nido por biopsia; esta se puede obtener mediante puncion
o cirugia.

La biopsia por puncion con aguja «a ciegas», esto es, sin
el uso de técnicas de imagen en tiempo real, proporciona re-
sultados poco satisfactorios, ya que combina lo pequefio de
la muestra obtenida por este sistema con la falta de control
en cuanto a la localizacion exacta del lugar de extraccion,
por lo que practicamente no se utiliza; en su lugar, la pun-
cién guiada por tomografia actualmente se realiza con un
indice de efectividad diagnostica del 75% cuando la mues-
tra es mayor de 10 mm?>'“, Por otro lado, la aproximacion
diagnodstica mediante biopsia obtenida por cirugia puede
ser llevada a cabo mediante tres métodos principales: tora-
coscopia médica, cirugia toracoscopica asistida por video y
toracotomia’. Si bien la toracoscopia médica se puede rea-
lizar con analgesia y sedacion en la sala de broncoscopia, su
efectividad diagndstica en el mesotelioma con componente
sarcomatoso es subdptima, por lo que en estos casos es me-
jor la obtencion de muestras por cualquiera de los otros dos
métodos quirtrgicos mencionados, siendo la cirugia toracos-
copica asistida por video la técnica de eleccion. En ella se
aunan el hecho de ser un procedimiento de minima invasion
y la capacidad de estadificar mejor el tumor, principalmen-
te en el area mediastinica, e incluso la posibilidad de rea-
lizar procedimientos de pleurectomia y decorticacion. Sin

embargo, no siempre se encuentra disponible en todos los
centros??1,

El diagnostico histopatologico de mesotelioma pleural
maligno suele ser dificil e incluso imposible al examen por
microscopia optica, como sucede con la variedad desmopla-
sica del mesotelioma sarcomatoso, indistinguible del tejido
pleural reactivo benigno. En todos los casos se requiere de
técnicas especiales de tinciéon por inmunohistoquimica para
su diferenciacion de neoplasias muy similares a la microsco-
pia’???, La diferenciacion entre el mesotelioma pleural ma-
ligno de estirpe epiteloide y el adenocarcinoma (pulmonar)
alude a la presencia de marcadores epiteliales para el pri-
mero, en especial la calretinina, y la ausencia de marcado-
res propios de los adenocarcinomas. Un mesotelioma nunca
sera positivo para el CD"®, para el factor de transcripcion
tiroidea tipo 1 ni para el marcador de receptor de estro-
genos; los dos primeros expresados en el adenocarcinoma
pulmonar y el tercero en el adenocarcinoma mamario? 2.
En relacion al mesotelioma pleural maligno sarcomatoide
y los carcinomas escamosos o de células transicionales, la
inmunohistoquimica se basa en la falta de expresion de mar-
cadores para carcinoma, en especial de p63; aunado a la po-
sitividad para el antigeno del tumor de Wilms; es importante
considerar que el marcador citoqueratina 5/6, (til para di-
ferenciar al mesotelioma del adenocarcinoma, no sirve para
la diferenciacion con el carcinoma escamoso ni de células
transicionales, ya que también lo expresan’’?°. El tejido
mesotelial reactivo es casi indistinguible del mesotelioma
pleural maligno, por lo que también son necesarias las téc-
nicas de inmunohistoquimica. Los marcadores para desmina
se emplean para diferenciarlos, ya que marcan positivo en
la reactividad mesotelial. Por otro lado, la proteina de union
al ARN del factor de crecimiento analogo a la insulina Il esta
presente en el mesotelioma pleural maligno y no marca para
el tejido mesotelial reactivo®®®' (Tabla 1).

Los sistemas de estadificacion propuestos en las décadas
anteriores tienden a clasificar mas en detalle los tumores
en estado avanzado y se basan frecuentemente en las expe-
riencias personales de los investigadores. El método mas an-
tiguo de estadificacion del mesotelioma pleural maligno fue
propuesto por Erick Butss en 1976 con la escala que lleva su
nombre'®. Posteriormente, en el Brigham and Women’s Hos-
pital en la Universidad de Harvard, David Sugarbaker realizd
una nueva escala utilizando enfoques clinicos y radiologicos.
Mas tarde, en 1995 el International Mesothelioma Interest
Group (IMIG) introdujo un sistema de estadificacion que
fue aceptado en 2002 por la Union Internationale Contre le
Cancer (UICC)>"®y el American Joint Committee on Cancer
(AJCC). El nuevo sistema de estadificacion tiene en consi-
deracion los factores T (tumor), N (ganglio linfatico) y M
(metastasis). Este es un sistema de clasificacién complejo
disefiado originalmente para pacientes valorados en cirugia.
A causa de la presentacion difusa del tumor, aun con las téc-
nicas de imagen disponible hoy dia existen frecuentemente
dificultades para clasificar los factores Ty N2,

El tratamiento es controvertido, con supervivencia de
alrededor de 16 a 24 meses como promedio. Durante los
primeros anos de este siglo, cada uno de los centros espe-
cializados ofrecian opciones diversas y algoritmos distintos
con opciones que abarcan la quimioterapia, la radioterapia,
la inmunoterapia o combinaciones de la misma en el abor-
daje médico, y la pleurectomia/decorticacion y la neumo-
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Tabla 1. Inmunohistoquimica diferencial del mesotelioma

Mesotelioma epitelioide vs. adenocarcinoma

Anticuerpo Diana

Mesotelioma epiteloide Adenocarcinoma

Tincion Positividad (%) Tincion Positividad (%)

Mesotelioma

Calretinina Nucleo
Citoplasma
Citoqueratina 5/6 Citoplasma
Antigeno tumoral de Wilms 1 Nucleo
Antigeno epitelial de membrana Membrana
Citoplasma
Podoplanina Membrana
Adenocarcinoma pulmonar
Antigeno carcinoembrionario monoclonal Citoplasma
CD 15 Membrana
Ber-EP4 Membrana
Factor 1 de transcripcion tiroidea Citoplasma
Grupo sanguineo 8 de Lewis* Focal
B72.3 Citoplasma
Carcinoma mamario
ER Nicleo

. 80-100 - =5
+ 80-100 - 5-10
+ 60-100 - 2-10
+ 43-93 - 0

+ 60-100 - =5
= 10-15 + 70-100
+ 80-100 = 7

= =0 + 50-90
= 0 + 50-70
= 20 + 95-100
= 0 + 70-85
= 7 + 90-100
= <1 + 70-85
_ 0 + =70

Mesotelioma sarcomatoide vs. carcinoma escamoso y de células transicionales

Anticuerpo Diana

Mesotelioma sarcomatoide Carcinoma escamoso y de
células transicionales

Tincion Positividad (%) Tincion Positividad (%)

Mesotelioma

Calretinina Nulcleo + 80-100 - =5
Citoplasma W 80-100 - 5-40

Citoqueratina 5/6 Citoplasma + 60-100 + 100

Antigeno tumoral de Wilms 1 NUcleo + 43-93 - 0
Carcinoma de células escamosas

P63 Nucleo - 0 + = 100

Ber-EP4 Citoplasma = 20 + 80-100

MOC 31 Membrana - 2-10 + 97-100
Mesotelioma vs. proliferacion mesotelial reactiva
Anticuerpo Proliferacion mesotelial Mesotelioma

Tincion Positividad (%) Tincion Positividad (%)

Desmina + 85 - 10
Antigeno epitelial de membrana - 20 + (Epit) 80 (Epit)
p53 = 0 +,- (Sarc) 45 (Sarc)
Transportador de glucosa 1 - 3 + 67
Proteina de union al ARN del factor de - 0 + 73

crecimiento analogo a la insulina Il

t EG. Revision Mesotelioma Pleural Maligno. Pneu.

nectomia extrapleural como alternativas quirirgicas; pero
aun sin un estandar de tratamiento internacional. En el afo
2009, la European Respiratory Society (ERS) y en el 2010 la
European Society of Thoracic Surgeons (ESTS) determinaron

que la cirugia radical solo se puede realizar como parte de
ensayos clinicos, reservando el uso de la decorticacion y la
pleurectomia a la paliacion del derrame; mientras que la
quimioterapia y la radioterapia deben ajustarse a las carac-
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teristicas de cada paciente. En el 2013, la European Society
for Medical Oncology y en 2015 la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), partiendo de los resultados de los
escasos ensayos clinicos, sugierieron que los estadios | a IlI
de mesotelioma pleural maligno epitelial con N1 y sin con-
traindicacion para cirugia pueden (con o sin quimioterapia
preoperatoria) someterse a neumonectomia extrapleural,
diseccion ganglionar de al menos tres estaciones y reseccion
ipsilateral de diafragma y pericardio. Los pacientes con NO
podrian someterse a pleurectomia y decorticacion. Para las
etapas Ill con N2 o histologicamente mixtas, solo deben rea-
lizarse procedimientos oncologicos quirlrgicos en el contex-
to de ensayos clinicos o en centros con experiencia en este
tumor. Finalmente, si no es posible resecar completamente
el tumor, el proceso quirlrgico debe abortarse y la paliacion
consistira en citorreduccion segura y, en su caso, pleuro-
desis??'. Los pacientes con etapas clinicas IV, de tipo his-
toldgico sarcomatoso, tanto clinicamente inoperable como
durante el posoperatorio, pueden beneficiarse de la qui-
mioterapia, dejando la radioterapia solo como tratamiento
adyuvante en el posoperatorio de una cirugia de reseccion
exitosa’?'. Las medidas de soporte y paliacion como Uni-
ca intervencion médica generalmente se recomiendan en la
etapa IV, cuando las condiciones del paciente son precarias
o bien cuando no hay aceptacion voluntaria de tratamiento
alguno??1,

En este trabajo presentamos la experiencia de siete afos
en el manejo del mesotelioma pleural maligno; analizamos
los factores reportados como de mal pronéstico para la su-
pervivencia de los pacientes en cualquier etapa y los con-
trastamos con lo observado en nuestro grupo de pacientes
en etapas avanzadas. Partimos de la hipodtesis de que la su-
pervivencia en los pacientes con mesotelioma pleural malig-
no en etapas Il y IV sera afectada por los mismos factores de
riesgo que los reportados a nivel mundial.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo transversal de los pa-
cientes con diagnodstico de mesotelioma pleural maligno en
el periodo de tiempo comprendido desde abril del 2008 has-
ta diciembre del 2015 en el Hospital Juarez de México. Se
evaluaron aquellas variables que, de acuerdo a la literatura,
fueron consideradas como factores pronosticos en un estu-
dio longitudinal retrospectivo.

Poblacion

Se encontraron un total de 76 expedientes con el diag-
nostico de registro de mesotelioma pleural maligno:
49 (64.5%) correspondieron a hombres y 27 a mujeres
(35.5%). De los 76, siete tuvieron errores en el registro
del diagnostico y 13 no tenian el informe histopatologi-
co ni estadificacion y no hubo posibilidad de obtenerlos,
quedando 56 expedientes con el diagnostico certero de
mesotelioma pleural maligno. De estos, ocho tenian el
expediente incompleto y seis mas no tenian seguimiento
o no fueron considerados como adecuados al estudio; por
lo que quedaron 42 expedientes que cumplian los crite-
rios de inclusion, de los cuales 29 (69.1%) correspondian
hombres y los 13 restantes (30.9%) a mujeres. Se revisa-

ron los expedientes y la informacion se recabo en hojas
de recoleccion de datos. Este material fue analizado por
medio del programa informatico Statistical Package for
the Social Sciences 24.0. Las variables fueron agrupadas
en aspectos demograficos, antecedentes, presentacion
clinica, estudios de laboratorio, de imagen, diagndstico
y tratamiento; sumando un total de 27. El analisis de su-
pervivencia utilizé el método de Kaplan-Meier y el analisis
univariante para cada uno de estos aspectos determino su
significacion estadistica, considerando como tal un valor
de p < 0.05.

RESULTADOS

Supervivencia

La vida media de nuestra poblacion fue de 8.1 meses, con un
minimo de 30 dias y un maximo de un ano y cuatro meses; el
test de Shapiro-Wilk con una W > p (0.96 > 0.16) demostro
que los datos seguian una distribucion normal.

Variables demograficas

Treinta y siete pacientes provenian de la Corona Regional
del centro de México (Ciudad de México, Estado de Méxi-
co, Hidalgo, Morelos, Puebla y Tlaxcala), dos de Chiapas
y Veracruz y tres de Querétaro; ninguno de nuestros ca-
sos provino de Guanajuato. La media de edad de nues-
tros pacientes fue de 62.4 anos, con un valor minimo de
38 y maximo de 85 afos; la distribucion de los datos se
corroboré como normalizada con un valor W de 0.98 y p
de 0.64 en el test de Shapiro-Wilk. Como factor pronos-
tico en la supervivencia se tomé un punto de corte de 60
anos; con una distribucién del 59.52% por arriba y el res-
tante, 40.48%, por debajo de dicho valor. Los pacientes
mayores de 59 afos tuvieron una vida media de 6 meses
frente a 11.4 meses en los menores de 60. El porcentaje
de pacientes vivos a un ano del grupo de mayor edad fue
del 0%.

La edad fue el factor mas significativo como factor pro-
nostico en nuestro grupo (p < 0.0001). Con una incidencia
de 2.23:1 a favor del sexo masculino, el género no mostrd
diferencias en cuanto a la media de supervivencia, con 8.2
meses para cada sexo; si bien al ano, el 21.4% de los hom-
bres permanecian vivos en contraste con el 8.3% de las mu-
jeres, estadisticamente no hubo diferencias significativas en
cuanto al prondstico de los pacientes.

Antecedentes

Solo 12 pacientes (28.57%) reconocieron tener anteceden-
tes de exposicion al asbesto y la supervivencia de este gru-
po de pacientes tampoco fue muy distinta de aquellos que
no reconocieron la exposicion al amianto (7.8 vs. 8.5); en
nuestro grupo no fue un factor significativo que afectara la
supervivencia. Antecedentes de consumo de tabaco: se pre-
sentaron en 17 pacientes (40.5%), con una media de 13.3
paquetes/ano (min.: 3, max.: 23). Con punto de corte para
los 42 pacientes de > 10 paquetes/ano, se analizo el taba-
quismo como factor de mal pronostico, hallandose una dife-
rencia de poco mas de un mes en la supervivencia a favor de
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los pacientes sin antecedentes de tabaquismo o con menos
de 10 paquetes/ano; este factor no fue significativamente
diferente en la supervivencia de los pacientes de nuestra
poblacion. La incidencia de diabetes mellitus en nuestra
poblacion fue del 28.6%, sin embargo, no hubo diferencia
significativa en la supervivencia de los pacientes con o sin
esta enfermedad.

Presentacion clinica

El grado de estado funcional desarrollado por el ECOG al
momento del diagndstico fue diferente para cada uno de
los grados funcionales, siendo el que mas tiempo de super-
vivencia presento el grado 1, con 11.3 meses (min.: 3.5,
max.: 16), y el que menos lo hizo fue el grado 3, con 5.9
meses (min.: 1, max.: 13). En su conjunto, aquellos pacien-
tes que no fueron capaces de ser responsables de todos sus
cuidados (grados 3 y 4) tuvieron un pronostico significati-
vamente mas precario que aquellos que al menos podian
hacerlo (grados 0 a 2), con supervivencia de 6.5 y 10.2 me-
ses respectivamente. Definido como dolor toracico presente
para efectos del estudio, consideramos a los pacientes en
quienes este sintoma se presentaba localizado al hemitoérax
al menos durante tres o mas horas de forma diaria y abar-
caba desde el dolor sordo hasta el incapacitante; en casos
mas graves, el dolor era incapacitante y presente de forma
constante, tan solo aliviado de forma parcial por analgésicos
potentes. Los pacientes con dolor toracico representaron el
78.6% de nuestra poblacion y tuvieron una supervivencia de
7.3 meses vs 11.3 de aquellos pacientes que no presentaban
dolor. El dolor se mostré como un sintoma que afectaba sig-
nificativamente el prondstico.

La presencia de episodios de al menos una hora al dia de
temperatura corporal mayor de 38.4 °C se documento en
ocho pacientes (22.2%), se logro descartar razonablemen-
te otras causas de este signo y en seis pacientes (75% del
grupo con fiebre) se observo un patrén casi exclusivamente
nocturno; en los ocho pacientes, la temperatura superior a
38.4 °C se acompai6 de escalofrios y sudoracion. Veintio-
cho pacientes no presentaron fiebre y en seis no fue docu-
mentada ni la presencia ni la falta de este signo de forma
objetiva. La ausencia de este signo practicamente duplico
la supervivencia (8.5 vs. 4.3 meses) y fue un factor pronos-
tico significativo.

Mas del 90% de los pacientes presentaron disnea y su au-
sencia, como en el caso de la fiebre, duplicé la superviven-
cia, con una media de 7.5 meses para el grupo libre del
sintoma y 14.8 para el que si lo presento.

La tos seca, persistente y que frecuentemente amerito
tratamiento con antitusigenos desde el momento del diag-
nostico también fue un factor significativo de mal pronos-
tico; este factor estuvo presente en el 83.3% de los pa-
cientes.

La pérdida de peso se presentd en 40 pacientes (95%),
el promedio fue del 13.9% de pérdida de peso en el mes
anterior al diagnostico; en conjunto, 35 pacientes presen-
taron una pérdida de peso mayor o igual al 10%, con una
media de 15.0% de pérdida de peso frente al 4.2% de peso
perdido en los otros siete pacientes. Con una diferencia de
casi cinco meses en la supervivencia, la pérdida de peso
fue un factor considerado como significativamente de mal
prondstico.

Estudios de laboratorio

El nimero de leucocitos al momento del diagnostico o, en el
caso de algun proceso infeccioso demostrado, en el momen-
to en el que el proceso infeccioso remitio, fue de 10.65 x
103 leu/pl en promedio; de ellos, 14 pacientes (33.3%) mos-
traron leucocitosis con un promedio de 16.48 x 103 leu/pl
(min.: 10.4 x 103 leu/pl, max.: 21.4 x 103 leu/pl) y esto fue
un factor significativo de peor pronostico para la supervi-
vencia.

La media del recuento de plaquetas fue de 308 x 103
plt/ul; cinco pacientes (11.9%) mostraron trombocitopenia
(media: 110 x 103 plt/pl), 25 pacientes (59.5%), un recuento
normal de plaquetas (media: 259 x 103 plt/pl) y, finalmente,
12 pacientes (28.6) cursaron con trombocitosis (media: 493
x 103 plt/pl, min.: 441 x 103 plt/pl, max.: 535 x 103 plt/pl),
siendo este Ultimo grupo el que mostrd una diferencia signi-
ficativa en cuanto a la supervivencia (5 vs. 9,4 meses) entre
los grupos con trombocitopenia o recuentos normales; por
lo que en nuestra poblacion, la trombocitosis se presentd
como un factor de mal pronoéstico para la supervivencia. En
ningln caso se logro identificar la causa de estas alteracio-
nes plaquetarias.

El promedio de hemoglobina en nuestra poblacion al
momento del diagnéstico fue de 11.3 g/dl (min.: 8.8 g/dl,
max.: 13.7 g/dl); 34 pacientes con una cifra menor de
13.0 g/dl (media: 10.9 g/dl), mientras que ocho pacien-
tes tenian cifras de hemoglobina normales, con una media
de 13.25 g/dl. No hubo diferencias significativas entre es-
tos dos grupos en cuanto a supervivencia, por lo que en
nuestra poblacion el nivel de hemoglobina no afecto al
pronostico.

Los valores de LDH en liquido pleural en nuestra pobla-
cion variaron entre 265 Ul/l y 1,954 Ul/l, con una media
de 1,009 Ul/L. Asignado como punto de corte > 500 Ul/L, el
valor promedio de los pacientes con los niveles bajos fue de
312.5 UI/1, mientras que el grupo de valores altos tuvo una
media de 1,407 Ul/l. Con diferencias de alrededor de 2.5
meses en la supervivencia, no resultaron significativas en
cuanto a su valor pronostico.

Los niveles normales de albumina se asociaron de forma
significativa con niveles de supervivencia de mas del doble
que aquellos pacientes con hipoalbuminemia (9.8 vs. 4.5
meses). El promedio de albimina sérica en nuestra pobla-
cion fue de 3.7 g/dl (min.: 1.7 g/dl, max.: 5.7 g/dl), con
un promedio de 2.6 g/dl para el grupo con albumina baja y
4.2 g/dl para aquel con albimina adecuada.

Estudios de imagen

Salvo tres pacientes, el engrosamiento pleural con patron
nodular fue una constante que pudo apreciarse en la tomo-
grafia de torax y en una gran mayoria desde la placa simple,
sin poder establecerse una relacion entre su presencia y el
prondstico. El derrame pleural se present6 en 37 pacientes
(88%), sin embargo, fue masivo (> 60% de, al menos, un he-
mitorax) en 13 pacientes (30.9%); en 20 pacientes (47.6%)
fue necesaria la pleurodesis, que se realizo con yodopovido-
na en la cama del paciente o en el transoperatorio de una
biopsia. Los resultados en la supervivencia fueron idénticos
para el grupo con derrame pleural masivo y aquellos que
no lo presentaron, con 8.2 meses. La invasion mediastinal
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se establecio en 39 pacientes (92.8%), sin que fuera posible
determinar una diferencia en cuanto al pronostico. Tampoco
hubo diferencias significativas en cuanto a la afectacion o
al lado del mesotelioma pleural maligno, aunque si existid
una clara tendencia a desarrollarlo mas del lado derecho,
correspondiendo al 65.8% de los pacientes con mesotelioma
pleural maligno unilateral.

Diagnéstico

En el 100% de los casos se realizo estudio radiologico simple
y tomografico de torax.

El diagndstico se confirmd histolégicamente mediante
biopsia a cielo abierto en 18 pacientes (42.9%) o guia-
da por tomografia en los restantes 24 pacientes (57.1%):
Cabe mencionar que en cuatro casos (9.5%) la biopsia a
cielo abierto se realizé posteriormente a un informe de
material insuficiente para diagnostico mediante biopsia
guiada por tomografia; siendo los principales indicadores

para decidir estos procedimientos el espesor de la pleura,
el sitio de localizacion y el estado general del paciente.
En nuestro universo de pacientes, ninguno presento6 eta-
pas clinicas | o Il, por lo que se estudi6 el impacto pro-
nostico en los pacientes en las dos etapas mas avanzadas
del mesotelioma pleural maligno; siete pacientes (16.7%)
en etapa clinica Ill con una supervivencia media de 8.1
meses no mostraron diferencias significativas con los 35
pacientes (83.3%) en etapa clinica IV y una supervivencia
de 8.2 meses.

En cuanto a la estirpe histoldgica, el mesotelioma pleu-
ral maligno epitelioide fue el mas comun, con 23 pacien-
tes (54.8%); seguido por el sarcomatoide en 10 pacientes
(23.8%) y el mixto en nueve (21.4%). Ni el tipo epitelial ni el
tipo sarcomatoso mostraron diferencias en la supervivencia
de nuestra poblacion, con una media de 8 y 7 meses de su-
pervivencia para las estirpes epitelial y sarcomatosa respec-
tivamente (Tabla 2).

Tabla 2. Estirpe y estadificacion para tratamiento en los pacientes del estudio

Estadificacion Puntuacion en la Histologia
escala ECOG-PS
Epiteloide Sarcomatoso Mixto
T N M Etapa Pacientes (%) 0-2 3-4 No No No
(% de la (% de la (% de la
etapa) etapa) etapa)
3 2 0 11 7 4 3 2 3 2
(16.7%) (57.1%) (42.9%) (28.6%) (42.9%) (28.6%)
2 0 1 \% 1 1 0 1 0 0
(2.4%) (100%) (0%) (100%) (0%) (0%)
1 1 2 2 0 0 1 1
(4.8%) (100%) (0%) (0%) (50%) (50%)
2 1 2 2 0 2 0 0
(4.8%) (100%) (0%) (100%) (0%) (0%)
3 2 1 v 6 3 3 4 2 0
(14.3%) (50%) (50%) (66.7%) (33.3%) (0%)
3 0 5 2 3 2 1 2
(11.9%) (40%) (60%) (40%) (20%) (40%)
1 7 2 5 3 1 3
(16.7%) (28.6%) (71.4%) (42.9%) (14.3%) (42.9%)
4 2 0 1\ 6 2 4 5 1 0
(14.3%) (33.3%) (66.7%) (83.3%) (16.7%) (0%)
1 3 2 1 1 1
(7.1%) (66.7%) (33.3%) (33.3%) (33.3%)
3 0 2 0 2 2 0 0
(4.8%) (0%) (100%) (100%) (0%) (0%)
1 1 0 1 1 0 0
(2.4%) (0%) (100%) (100%) (0%) (0%)
Total estadio Total ECOG-PS Total estirpe
| ] 1 1\ PS0a?2 PS3 a4 Epiteloide Sarcomatoso Mixto
0 0 7 35 19 23 23 10 9
(0%) (0%) (16.7%) (83.3%) (45.2%) (54.8%) (54.8%) (23.8%) (21.4%)
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Tratamiento antitumoral

El tratamiento antitumoral quirlrgico se contraindicé en
todos los pacientes en etapa IV. De los siete en etapa lll
(todos en T3 N2 MO0), el tratamiento quirtrgico también se
contraindicé en aquellos con mesotelioma sarcomatoso. De
los cuatro pacientes con mesotelioma epiteloide o mixto,
la etapa ganglionar N2 presente en todos ellos contraindicé
el tratamiento quirdrgico antitumoral con pleurectomia y
decorticacion, por lo que fue considerada la posibilidad de
neumonectomia extrapleural, contraindicandose en los dos
pacientes con mesotelioma mixto por los malos resultados
espirométricos.

Los dos pacientes con mesotelioma epiteloide etapa T3
N2 MO fueron llevados a exploracion quirtrgica con objeto
de realizar neumonectomia extrapleural, evidenciando en la
exploracion inicial la imposibilidad de reseccion completa,
por lo que se aborto el procedimiento inicial y se realizod
pleurodesis y reduccion de carga tumoral en la medida en la
que esta fue segura.

Como una consecuencia ldgica, si se considera la radio-
terapia antitumoral como tratamiento adyuvante en el po-
soperatorio de cualquiera de los dos procedimientos espe-
cificos para esta entidad, ningln paciente fue candidato a
radioterapia antitumoral.

De los 35 pacientes en estadio IV, 20 pasaron a cuidados
paliativos por una puntuacion en la ECOG-PS de 3 o 4; los
quince restantes, con puntuaciones de ECOG-PS de 0 a 2,
fueron valorados para observacion o para el inicio de qui-
mioterapia, administrandose en ocho casos. En cuanto a
los pacientes en etapa Ill de estirpe sarcomatosa (tres pa-
cientes) o mixta (dos pacientes con contraindicacion mé-
dica para cirugia), ninguno fue sometido a quimioterapia
antitumoral, ya sea porque se mantuvieron en observacion
(dos pacientes) o porque se les dejé en cuidados paliativos
(tres pacientes). Los dos pacientes sometidos a exploracion
quirurgica recibieron quimioterapia. El esquema quimiote-
rapéutico administrado en todos los casos se basé en una
combinacion de pemetrexed y sales platinadas.

Tratamiento de los sintomas y paliativo

En los pacientes que presentaron disnea secundaria a
derrame pleural se realizo drenaje y/o pleurodesis con yo-
dopovidona, ya sea en el momento de la toma de biopsia
a cielo abierto o posteriormente al diagnoéstico mediante
la colocacion de sonda de drenaje pleural en la cama del
paciente. Asimismo, la disnea no asociada a derrame pleu-
ral se traté con oxigeno suplementario mediante puntas
nasales o mascarilla en sus diferentes variantes. Para el
tratamiento de la tos, cuando esta fue disneizante y cia-
nozante, se recurrié al uso de benzonatato; sin embargo,
también se utilizo dextrometorfano, codeina y dexameta-
sona. El dolor toracico respondio generalmente a analgési-
cos combinados pero en etapas mas avanzadas se recurrio
a parches de liberacion de fentanilo o bien, cuando se
asocio con la disnea, a morfina. Los suplementos alimen-
ticios no lograron frenar la pérdida de peso, sin embargo,
si hicieron que esta fuera menos pronunciada. Las nauseas
secundarias al proceso neoplasico o a la quimioterapia
fueron tratadas con metoclopramida y ondansetron. Nin-
glin paciente recibio radioterapia paliativa. Los pacientes

que, por derrame pleural, requirieron pleurodesis (30.9%),
si bien no tuvieron un incremento significativo en la su-
pervivencia, si refirieron mejoria clinica y de su calidad
de vida.

Factores pronosticos del tratamiento

Es de especial importancia senalar que ningln tipo de trata-
miento fue superior a otro en cuanto a la supervivencia de
los pacientes. La quimioterapia inicial no aunada a cirugia
tuvo una supervivencia de 7.5 meses, el tratamiento paliati-
vo, de 8.8 meses y la observacion, de 7.4 meses.

Mortalidad

La supervivencia de nuestros pacientes fue de 8.1 meses,
con un rango de entre 1y 16 meses. Los factores que afec-
taron la supervivencia en nuestra poblacion, por orden de
importancia fueron: la edad y la albumina sérica (p < 0.001)
(Figuras 1y 2); los niveles de plaquetas, la presencia de fie-
bre, la pérdida de peso y la disnea (p < 0.01); y el recuento
de leucocitos, la puntuacién en la ECOG-PS, el dolor toraci-
coy latos (p < 0.05) (Tabla 3).

Los factores que no tuvieron peso en cuanto al pronos-
tico de nuestra poblacion fueron: el género, la exposicion
a asbestos, el tabaquismo, la diabetes, las concentraciones
de hemoglobina, la LDH en liquido pleural, la presencia de
nodulos pleurales o invasién mediastinal, la bilateralidad o
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Figura 1. Curva de supervivencia de Kfaplan-Meier para la edad
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Figura 2. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para los niveles de

albimina sérica (p < 0.001).
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el lado, la etapa, la estirpe y las diferentes modalidades de
tratamiento.

DISCUSION

Presentamos nuestra experiencia en el tratamiento del me-
sotelioma pleural maligno con una serie de tamano similar
a la de otros autores; sin embargo, nuestra poblacion se ca-
racterizo por agrupar pacientes en etapas Il y IV predomi-
nantemente de raza indoamericana.

La distribucion de nuestro grupo en cuanto al género y
la edad promedio fueron similares a lo reportado en la lite-

Tabla 3. Analisis estadistico de las variables estudiadas

ratura. Si bien la edad superior a 60 anos fue un factor de
riesgo de mal pronodstico significativo, en nuestro estudio, el
género masculino no lo fue.

Otro aspecto que llama la atencion de nuestro estudio
fue la pequena cantidad de pacientes que reportaron haber
trabajado con asbesto o haber estado expuestos a él, lo que
difiere de toda la literatura existente. Las causas pueden
ser multifactoriales, pero el tiempo de latencia tan elevado,
la falta de conocimiento de las sustancias que se manejan
en el trabajo y el marcado uso de amianto en estructuras
tan difundidas como laminas de asbesto en los techos de las
viviendas podrian contribuir a explicar esta aparente falta
de exposicion.

n (%) X (min.-max) DE Vivos 6 m Vivos 12 m p

Edad 42 62.4 (38-85) 1.4
> 60 afos 25 (59.52%) 6 (1-12) 3.4 52% 0% 0.0001
< 60 afios 17 (40.48%) 11.4 (5-16) 3.1 88.2% 41.2%

Género
Masculino 29 (69.05%) 8.2 (1-16) 4.5 64.3% 21.4% 0.6291
Femenino 13 (30.95%) 8.2 (1-13) 3.5 83.3% 8.3%

Exposicion a asbestos
Presente 12 (28.57%) 7.8 (1-16) 5.4 58.3% 33.3% 0.453
Ausente 30 (71.43%) 8.3 (1-14) 3.7 70% 10%

Tabaquismo
> 10 paquetes/ano 12 (28.57%) 7.3 (1-15) 4.9 63.6% 27.3% 0.9361
< 10 paquetes/afo 30 (71.43%) 8.5 (1-16) 3.9 69% 10.3%

Diabetes
Presente 12 (28.57%) 7.4 (1-15) 4.6 58.3% 25% 0.7959
Ausente 30 (71.43%) 8.5 (1-16) 4.1 70% 13.3%

ECOG-PS
3-4 23 (54.76%) 6.5 (1-13) 4.2 47.8% 8.7% 0.0145
0-2 19 (45.24%) 10.2 (5-16) 3.3 89.5% 26.3%

Dolor toracico
Presente 33 (78.57%) 7.3 (1-15) 4 57.6% 9.1% 0.0327
Ausente 9 (21.43%) 11.3 (7-16) 3.3 100% 44.4%

Fiebre
Presente 8 (22.22%) 4.3 (1-9) 3.2 37.5% 0% 0.0052
Ausente 28 (77.78%) 8.5 (1-15) 3.8 67.9% 17.9%

Disnea
Presente 38 (90.48%) 7.5 (1-13) 3.8 63.2% 7.9% 0.006
Ausente 4 (9.52%) 14.8 (14-16) 1 100% 100%

Tos
Presente 36 (85.71%) 7.5 (1-14) 4 61.1% 13.9% 0.0425
Ausente 6 (14.29%) 12.2 (8-16) 3 100% 33.3%

Pérdida de peso
> 10% de peso 35 (83.33%) 7.4 (1-13) 3.9 64.3% 0% 0.0059

(Continua)
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Tabla 3. Analisis estadistico de las variables estudiadas (continuacion)

n (%) X (min.-max) DE Vivos 6 m Vivos 12 m p

< 10% del peso 7 (16.67%) 12 (6-16) 3.8 100% 66.7%

Leucocitos
> 10,000 leu/pl 14 (33.33%) 6 (1-12) 3.6 50% 0% 0.0134
< 10,000 leu/pl 28 (66.67%) 9.3 (1-16) 4.1 75% 25%

Plaquetas

> 400,000 plt/pl 12 (28.57%) 5 (1-10) 3.3 41.7% 0% 0.0012

< 400,000 plt/pl 30 (71.43%) 9.4 (1-16) 3.9 76.7% 23.3%

Hemoglobina
< 13 mg/dl 34 (80.95%) 7.7 (1-16) 4.1 64.7% 11.8% 0.2979
> 13 mg/dl 8 (19.05%) 10 (3-15) 4.2 75% 37.5%

LDH en liquido pleural
> 500 UI/L 28 (66.67%) 7.3 (1-15) 4.1 64.3% 14.3% 0.1283
< 500 UI/L 14 (33.33%) 9.9 (3-16) 3.9 71.4% 21.4%

AlbUmina sérica
< 3.5 g/dl 13 (30.95%) 4.5 (1-9) 3.1 30.8% 0% 0.0001
> 3.5 g/dl 29 (69.05%) 9.8 (3-16) 3.5 82.8% 24.1%

Nodulacion pleural
Presente 39 (92.86%) 7.8 (1-16) 4.1 64.1% 12.8% 0.2176
Ausente 3 (7.14%) 12.7 (11-14) 1.5 100% 66.7%

Derrame pleural
> 60% 13 (30.95%) 8.2 (1-14) 4 69.2% 15.4% 0.8432
< 60% 29 (69.05%) 8.2 (1-16) 4.3 65.5% 17.2%

Invasion mediastinal
Presente 39 (92.86%) 8.2 (1-16) 4.1 69.2% 15.4% 0.9971
Ausente 3 (7.14%) 7.3 (3-14) 5.9 33.3% 33.3%

Bilateralidad
Bilateral 4 (9.52%) 10 (1-14) 6.1 75% 50% 0.3377
Unilateral 38 (90.48%) 8 (1-16) 4 65.8% 13.2%

Hemitorax afectado
Derecho 25 (65.79%) 7.6 (1-16) 4.1 60% 8% 0.5827
Izquierdo 13 (34.21%) 8.8 (3-15) 3.8 76.9% 23.1%

Etapa
\% 35 (83.33%) 8.2 (1-16) 4.5 62.9% 20% 0.4702
1l 7 (16.67%) 8.1 (6-12) 2 85.7% 0%

Estirpe no epitelial
No epitelial 19 (45.24%) 8.4 (1-16) 4.9 63.2% 21.1% 0.3316
Epitelial 23 (54.76%) 8 (1-13) 3.7 69.6% 13%

Estirpe sarcomatosa
Sarcomatoso 10 (23.81%) 7 (1-15) 5.2 50% 20% 0.7862
No sarcomatoso 32 (76.19%) 8.5 (1-16) 3.8 71.9% 15.6%

QT vs. otros
QT sola 8 (20%) 7.5 (5-12) 2.3 62.5% 0% 0.2548
No QT 32 (80%) 8.4 (1-16) 4.7 65.6% 21.9%

(Continua)
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Tabla 3. Analisis estadistico de las variables estudiadas (continuacion)

n (%) X (min.-max) DE Vivos 6 m Vivos 12 m p
PAL vs. otros
PAL 23 (54.76%) 8.8 (1-16) 4.9 65.2% 30.4% 0.0937
No Paliativos 19 (45.24%) 7.4 (1-12) 3.2 68.4% 0%
QT vs. OB
QT 8 (47.06%) 7.5 (5-12) 2.3 62.5% 0% 0.8139
OB 9 (52.94%) 7.4 (1-12) 4.2 55.6% 0%

El tabaquismo y la diabetes, en concordancia con otros
estudios, tampoco parecen influir en la supervivencia de
los pacientes con mesotelioma pleural maligno. La sincro-
nicidad de mesotelioma y cancer de pulmén no pudo ser
determinada en nuestra poblacion, ya que ningln paciente
present6 ambas enfermedades.

En otros estudios, la escala funcional ECOG-PS mostro ser
un indice de valor prondstico y los grados 0, 1y 2 se asocia-
ron a supervivencias mas altas. Esto concuerda con nuestros
resultados.

El cuadro clinico de nuestros pacientes fue similar al des-
crito en publicaciones previas, sin embargo, la disnea y la
tos se presentaron en nueve y ocho de cada 10 pacientes
respectivamente, unas cifras mucho mayores que las repor-
tadas en la literatura y que no pueden ser explicadas por la
presencia de infecciones, estadio clinico o comorbilidades
al momento del diagndstico. La pérdida de peso al momento
del diagnostico también fue diferente en nuestra poblacion,
ya que el 80% de los pacientes perdieron el 10% de su peso
en tres meses, frente a un 25% reportado en la literatura.
La fiebre mostro valores similares a los publicados por otros
autores. El cuadro clinico del paciente fue fundamental en
el prondstico y se relaciond de forma significativa con su
prondstico.

Los resultados en los examenes de laboratorio esencial-
mente mostraron ser, al igual que en otros estudios, de im-
portancia pronostica: Sin embargo, llama la atencion que los
niveles de hemoglobina y LDH en el liquido pleural no se rela-
cionaran con la supervivencia, probablemente por el nimero
de individuos en uno de los grupos resultantes de la division
de la poblacion de acuerdo al punto de corte o bien por lo
avanzado de la enfermedad. Un Gltimo factor que no ha sido
pronostico o no se ha investigado en los pacientes con meso-
telioma pleural maligno lo constituye la albUmina sérica, que
para nuestra poblacion si fue un factor significativo.

El hemitérax afectado o la presencia de afectacion bila-
teral, el derrame pleural masivo y la invasion a mediastino
no tuvieron impacto en la supervivencia como podria espe-
rarse, probablemente debido a lo avanzado de la enferme-
dad en los pacientes, lo que hacia que la presencia de este
factor se encontrara presente en la gran mayoria de ellos,
lo cual disminuia lapotencia de la comparacion estadistica
de los grupos resultantes, asi como a la falta de contraste
con pacientes en estadios mas tempranos de la enfermedad.

Como un hallazgo que difiere de lo reportado en otros es-
tudios, en nuestra poblacion el tipo de mesotelioma pleural
maligno y el tipo de tratamiento no tuvo ningln impacto en la
supervivencia. Esta inusual situacion podria deberse a que to-
dos los pacientes se encontraban en grados avanzados (3 y 4).

La supervivencia de los pacientes fue menor a la publi-
cada en general para el mesotelioma pleural maligno; sin
embargo, si se correspondié con la esperada para los esta-
dios Il y IV, por lo que creemos que la supervivencia de los
pacientes de nuestro grupo se adecud a la esperada para
estadios avanzados.

CONCLUSIONES

El mesotelioma pleural maligno es una enfermedad agresi-
va que en nuestro medio se diagnostica de manera tardia,
tiene pobre respuesta al tratamiento y mal pronostico, es-
pecialmente en estadios tardios. En los casos estudiados, la
supervivencia maxima observada fue de 16 meses. Los tres
factores que mas influyen en el prondstico del paciente son:
edad superior a 60 afos, presentacion clinica y presencia de
anormalidades en los examenes de laboratorio. En etapas
tardias, en nuestra poblacion, la estirpe y el tipo de trata-
miento no tuvieron ningln impacto sobre la supervivencia
de los pacientes, lo que hace necesario contar con estudios
con muestras mas grandes y con estadios mas tempranos que
corroboren esta observacion.
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Resumen Introduccion: El cancer cervicouterino (CaCu) avanzado continla representando en
nuestro pais un importante problema de salud. Un porcentaje cada vez mayor se diagnostica en
mujeres jovenes. Objetivo: Mostrar una experiencia institucional con la terapéutica convencio-
nal en pacientes menstruantes con CaCu en estadios I1B2-1IB, agregando en casos indicados ciru-
gias complementarias o de rescate y proponer para estas pacientes alguna alternativa quirtrgica
de manejo. Material y métodos: Analisis de la casuistica del Servicio de Oncologia del Hospital
General de México de pacientes de CaCu IB2-1IB con 45 anos de edad o menos, que recibieron
radioterapia y quimioterapia concomitante (RTQTCC) con o sin cirugia ulterior. Resultados: Se
trataron 98 pacientes con edad promedio de 37.1 anos. En 89 de ellas se realizo seguimiento,
de las cuales 63 (70.7%) evolucionaron un promedio de 30 meses sin evidencia de enfermedad:
12/19 (63.1%) en estadio IB2 y 51/70 (72.8%) en estadios Il (p > 0.05). En estadio IB2, Gnicamente
4/8 adenocarcinomas (50%) tuvieron estos resultados, vs. 8/11 (72.7%) carcinomas epidermoides
(p > 0.05). En estadios I, las cifras fueron 8/11 para los adenocarcinomas, (72.7%) y 43/59 para
los epidermoides (72.8%). Con cirugias ulteriores los resultados se mejoraron en un 10.1%. Se de-
mostro fracaso de la terapéutica establecida en 17 pacientes (19.3%). Cuatro por progresion lo-
corregional (23.5%) y 13 (76.4%) por diseminacion a distancia. Conclusiones: Los resultados para
el estadio IB2 fueron menores a los de los estadios Il y la mayoria de los fracasos se relacionaron
con metastasis a distancia. A fin de evitar menopausias precoces, se sugiere explorar el empleo
de quimioterapia neoadyuvante mas histerectomia radical en pacientes jovenes. (creativecom-
mons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract Introduction: Advanced cervical cancer still represents a major health problem in
our country. The percentage diagnosed in young women has been increasing. Objective: We
present our institutional experience with conventional therapy in menstruating patients with
advanced cervical cancer (stages IB2-1IB); adding in selected cases complementary or rescue
surgery as indicated, and our proposal for alternative surgical management for these patients.
Methods: We analyzed the cases attended in the Oncology Service, at Hospital General de
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Mexico, with cervical cancer stages IB2-11B aged 45 years or less, who received concomitant ra-
diotherapy and chemotherapy, with or without further surgery. Results: 98 patients were trea-
ted, with a mean age of 37.1 years. Follow up was obtained in 89 cases, and 63 cases (70.7%)
had no evidence of disease in an average follow up of 30 months: 12 of 19 cases (63.1%) were
stage IB2 and 51 of 70 (72.8%) in stage Il (p > 0.05). In stage IB2, only 4 of 8 adenocarcinomas
(50%) had these results, compared with 8 of 11 (72.7%) squamous cell carcinomas (p > 0. 05).
In stage Il, the percentages were 8 of 11 for adenocarcinomas (72.7%), and 43 of 59 for squa-
mous cell carcinomas (72.8%). Further surgeries in selected patients improved results in 10.1%.
Therapeutic failure was demonstrated in 17 patients (19.3%): four cases by locoregional pro-
gression (23.5%), and 13 cases (76.4%) for distant metastasis. Conclusions: The results for the
IB2 stage patients were lower than in stage Il patients, and most failures were associated with
distant metastases. In order to avoid early menopauses, we suggest that the use of neoadju-
vant chemotherapy plus radical hysterectomy should be explored in younger patients.

INTRODUCCION

El cancer cervicouterino (CaCu) constituye un problema de
salud y representa la segunda neoplasia maligna de la mujer
a nivel mundial, con mas de 500,000 casos diagnosticados
anualmente y mas de 260,000 defunciones anuales por su
causa. Es el cancer mas comdn del tracto genital femenino y
el que ocasiona el mayor nimero de decesos’?>.

Mientras que en sus etapas tempranas los resultados te-
rapéuticos son muy alentadores, los obtenidos en las etapas
avanzadas, en las que se utiliza radioterapia como trata-
miento de base, se acompanan de fracasos terapéuticas que
oscilan entre un 20% a un 75% segun el estadio clinico en que
se diagnostique la enfermedad®“.

Si bien el advenimiento de la quimioterapia a base de
platino como agente radiosensibilizador para el tratamiento
de las etapas avanzadas mejoré hasta en un 12%>° los resul-
tados obtenidos previamente con la terapia convencional,
no ha tenido el impacto deseado para estas etapas, de ahi
los esfuerzos llevados a cabo por diversos autores por incre-
mentar los periodos libres de enfermedad para estos casos y
la supervivencia a 5 afos sin tumor’3+7:1°,

Mientras que para el CaCu avanzado algunos autores reco-
miendan una terapéutica de consolidacion tras la radioterapia
y la quimioterapia concomitantes, (RTQTCC) mediante esque-
mas a base de platino”'" y otros sugieren cirugias comple-
mentarias’”'° o incluso el empleo de quimioterapia previo a
cirugias de rescate en pacientes con persistencia o recurren-
cia tumoral’; aln estamos en espera de la terapéutica que
permita mejorar ostensiblemente los resultados obtenidos
hasta ahora en el tratamiento de esta penosa enfermedad.

En México, las cifras de incidencia y mortalidad del CaCu
entre los canceres de la mujer solo se ven superadas por las
del cAncer mamario y, lamentablemente, mas del 60% de los
canceres invasores se diagnostican en etapas avanzadas, lo
que justifica las cerca de 4,000 defunciones que anualmente
se registran en nuestro pais'> ",

Si bien la edad de presentacion de las etapas invasoras
de la enfermedad es alrededor de los 50 afos*“, estudios re-
cientes muestran una tendencia de presentacion en edades
mas tempranas. Se estima que, por lo menos, el 15% de los
casos tiene 40 ahos de edad o menos'*".

Un informe derivado de la poblacion que acude al Hos-
pital General de México, con 1,217 pacientes’®, mostré una
edad promedio de 51.9 afos, con un predominio de los esta-
dios I, con 353 casos (39%), y el estadio Il, con 340 (37%). EL
23.7% de la totalidad del grupo eran pacientes menstruantes
al cursar con 39 anos de edad o menos.

En esta publicacion se muestran los resultados del trata-
miento convencional de RTQTCC en pacientes menstruantes
en estadios IB2 y 11A2-1IB de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO)*mas cirugias complementa-
rias o de rescate (CCR) en aquellas que mostraron persisten-
cia tumoral, factores de riesgo para recurrencias tumorales
o bien con dichas recurrencias; se llevan a cabo algunas
propuestas para el tratamiento integral del CaCu avanzado,
sobre todo en su presentacion en mujeres jovenes, y se ob-
tienen las conclusiones al respecto.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de ex-
pedientes del archivo clinico del Servicio de Oncologia del
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga durante el
periodo comprendido de enero del 2010 a diciembre del
2014, seleccionandose para su estudio los de pacientes con
CaCu en estadios clinicos IB2 y 11A2-1I1B de la FIGO* con eda-
des de 45 afios 0 menos, de los que se obtuvo informacion
relacionada con la edad, variedades histologicas (carcino-
mas epidermoides o adenocarcinomas), terapéutica estable-
cida y resultados de la misma.

La terapia convencional primaria establecida fue de RT-
QTCC, empleando radioterapia externa a la pelvis a dosis de
50 Gy en cinco semanas con equipos de teleterapia (acelera-
dores lineales y con menor frecuencia Cobalto 60), mas apli-
cacion de braquiterapia 30 Gy como promedio al término de
la teleterapia, para completar un total de 80 Gy. Asi mismo,
quimioterapia semanal concomitante durante la teleterapia
con cisplatino o carboplatino a dosis convencionales, cinco
ciclos como promedio’~“.

Al término del tratamiento, las pacientes fueron evalua-
das por el médico radiooncélogo tratante, quien remitio al
Servicio clinico a las pacientes con sospecha de persistencia
o progresion tumoral, asi como a aquellas con riesgo de recu-
rrencias tumorales por tumores muy voluminosos e histopato-
logias desfavorables (adenocarcinomas) y a las que por alguna
razon no completaron la dosis establecida de braquiterapia'®.

Estas pacientes fueron consideradas para cirugias com-
plementarias a realizarse entre las 6 y 10 semanas poste-
riores a la terminacion del tratamiento, con un promedio
de 8, consistentes en histerectomias radicales clase Il sin
linfadenectomia pélvica o histerectomias radicales clase Il
con linfadenectomia a criterio del cirujano®*1.

Fueron evaluadas para cirugias de rescate consistentes
en exenteraciones pélvicas o histerectomias radicales clase
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IlI*#"7 las pacientes con persistencia tumoral diagnosticada
durante los primeros cinco meses consecutivos a la termina-
cion del tratamiento o con recurrencias tumorales presen-
tadas después de este periodo, previa biopsia positiva para
actividad tumoral y con tumor limitado a la pelvis demostra-
do por tomografia axial computarizada y/o por tomografia
por emision de positrones.

Las pacientes con progresion tumoral no elegibles para
cirugias de rescate fueron evaluadas para recibir quimiote-
rapia paliativa con esquemas a base de platinados.

Los resultados obtenidos se sometieron a analisis esta-
distico con pruebas de ¢’ y prueba exacta de Fisher cuando
una de las celdas tenia un valor esperado menor de 5, con
intervalos de confianza del 95%. Se utilizo el paquete es-
tadistico Info 6.04. Valores de confianza de menos del 95%
fueron considerados sin significacion estadistica (NS).

RESULTADOS

Aspectos clinicopatolégicos

Durante el lapso analizado, 400 pacientes con CaCu avan-
zado completaron su tratamiento, de las cuales 98 (24.5%)
correspondieron a las etapas 1B2, 1IA2 y IIB, 23 al estadio
IB2 (23.7%), cinco al estadio 11A2 (5.1%) y 70 (71.4%) al es-
tadio IIB. La edad promedio del grupo fue de 37.1 afnos, el
80.6% correspondio a carcinomas epidermoides y el 19.3% a
adenocarcinomas (Tabla 1).

Resultados del tratamiento con radioterapia y
quimioterapia concomitante

Setenta y dos pacientes (73.4%) terminaron su tratamien-
to sin evidencia clinica ni por imagen de actividad tumoral
y 26 (26.5%) mostraron persistencia tumoral, progresion o
recurrencia. Nueve pacientes (9.1%) que terminaron su tra-
tamiento sin actividad tumoral abandonaron su seguimiento
durante los primeros meses consecutivos a la terminacion
del tratamiento y no fueron consideradas para los resultados
finales.

La evaluacion de los resultados finales incluy6 a 89 pa-
cientes, de las que 63 recibieron el tratamiento primario
(70.7%) y cursaron de 12 a 62 meses, con un promedio de
30, sin evidencia de actividad tumoral. La cifra incluyo 12
de 19 enfermas en estadio I1B2 (63.1%) y 51 de 70 (72.8%) en
estadios IIA-B (p = 0.3573) (Tabla 2); también 12 de 19 ade-
nocarcinomas (63.1%) y 51 de 70 carcinomas epidermoides
(72.8%) (p = 0.5265, NS) (Tablas 3 y 4).

El seguimiento sin enfermedad por el lapso mencionado
por etapas clinicas de acuerdo a los tipos histologicos fue:
para el estadio I1B2, cuatro de ocho pacientes con adenocar-
cinomas (50.0%) y ocho de 11 para los carcinomas epider-
moides (72.7%) (p = 0.3765 NS); para los estadios IIA 2-B,
8 de 11 adenocarcinomas (72.7%) y 43 de 59 epidermoides
(72.8%) (p = 0.7819, NS) (Tablas 3 y 4).

Cirugias complementarias y de rescate

Dos pacientes con braquiterapia incompleta, mas nueve con
persistencia tumoral y una con recurrencia fueron conside-
radas para exploracion quirlrgica al evidenciarse clinica-

Tabla 1. Aspectos clinicopatologicos

Variable NUumero de pacientes Porcentaje
Edad en anos*
15-20 6 6.1
21-25 8 8.1
26-30 13 13.2
31-35 11 11.2
36-40 30 30.6
41-45 30 30.6
Total 98 99.8
Tipo histologico
Epidermoides 79 80.6
Adenocarcinomas 19 19.3
98 99.9
Estadio clinico
Estadio 1B2 23 23.4
Estadio [1A2 05 5.1
Estadio 1B 70 71.4
Total 98 99.9

*Edad menor: 19 afos; edad mayor: 45; promedio: 37.1.

mente y/o por imagen tumores limitados a la pelvis suscep-
tibles de ser extirpados. Dos casos con persistencia tumoral
fueron irresecables (16.6%), al evidenciar la laparotomia la
presencia de metastasis paraadrticas (una paciente en esta-
dio IB2 con adenocarcinoma de células claras y otra con un
Ca epidermoide en estadio 1IB).

Se llevaron a cabo cinco histerectomias clase Il sin linfade-
nectomia, tres histerectomias radicales clase Ill y dos exente-
raciones pélvicas, una anterior y otra total (Tabla 5). En cua-
tro pacientes de las 10 resecadas (40.0%), tres histerectomias
clase Il y una exenteracion pélvica anterior, los informes fina-
les de patologia no mostraron residual tumoral. Se incluyen
las dos pacientes con braquiterapia incompleta tratadas con
histerectomia clase 2, una paciente con histerectomia clase 2
con residual en cérvix y una de las dos pacientes exenteradas.
La paciente sometida a una exenteracion anterior tenia infor-
me previo de recurrencia tumoral de un Ca epidermoide y el
espécimen reportd una enfermedad granulomatosa cronica.

Solo en una de las 10 pacientes operadas se obtuvo fra-
caso terapéutico. Se trat6 de un adenocarcinoma en estadio
[IB con persistencia tumoral en cérvix, tratada mediante una
histerectomia radical clase lll, cuyo espécimen mostro re-
sidual tumoral en cérvix con extension al istmo uterino sin
otros factores pronosticos adversos de riesgo. La paciente
desarrollé nueva recurrencia tumoral siete meses después
de la cirugia y abandoné su seguimiento.

En los nueve casos restantes se obtuvo un seguimiento
entre 13y 61 meses poscirugia, con un promedio de 30 me-
ses, sin evidencia de enfermedad. La cifra incluyé cuatro de
cuatro pacientes en estadio IB2 y cinco de seis en estadio 1B
(Tabla 2). Por estirpe histologica, dos de tres, adenocarcino-
mas y siete de siete, carcinomas epidermoides (Tablas 3 y 4).

Al agregar a los resultados del tratamiento primario RT-
QTCC los obtenidos con las cirugias ulteriores, observamos
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Tabla 2. Resultados del tratamiento por estadios clinicos

Estadio clinico

Evolucion sin enfermedad*

Radioterapia mas Cirugia ulterior** Total
quimioterapia
NUmero de Porcentaje NUmero de Porcentaje NUmero de Porcentaje
pacientes pacientes pacientes
Estadio 1B2 (a) 12/19 63.1 4/4 100 (c) 16/19 84.2
Estadio 11A2-11B (b) 51/70 72.8 5/6 83.0 (d) 56/70 80.0
Total (e) 63/89 70.7 9/10 90.0 (f) 72/89 80.8
*30 meses como promedio; ** En pacientes con persistencia o recurrencia tumoral; Significacion estadistica: (a) vs. (b): p = 0.3573, (c) vs.
(d): p = 0.4714, (e) vs. (f): p = 0.437.
Tabla 3. Resultados del tratamiento. Adenocarcinomas Adenocarcinomas
Estadio clinico Evolucion sin enfermedad*
Radioterapia mas Cirugia ulterior** Total
quimioterapia
Numero de Porcentaje NUmero de Porcentaje NUmero de Porcentaje
pacientes pacientes pacientes
Estadio 1B2 (a) 4/8 50.0 1/1 100 (c) 5/8 62.5
Estadio lla-1IB (b) 8/11 72.7 1/2 50.0 (d) 9/11 81.8
Total (e) 12/19 63.1 2/3 66.6.0 (f) 14/19 73.6
*30 meses como promedio; ** En pacientes con persistencia o recurrencia tumoral; Significacion estadistica: (a) vs. (b) p = 0.376, (c) vs.
(d): p = 0.602, (e) vs. (f) p > 0.05.
Tabla 4. Resultados del tratamiento. Carcinomas epidermoides
Estadio clinico Evolucion sin enfermedad*
Radioterapia mas Cirugia ulterior** Total
Quimioterapia
Numero de Porcentaje Numero de Porcentaje NUmero de Porcentaje
pacientes pacientes pacientes
Estadio 1B2 (a) 8/11 72.7 3/3 100 (c) 11/11 100
Estadio I1A-1IB (b) 43/59 72.8 4/4 100 (d) 47/59 79.6
Total (e) 51/70 72.8 717 100 (f) 58/70 82.8

*30 meses como promedio; ** En pacientes con persistencia o recurrencia tumoral; Significacion estadistica: (a) vs. (b): p = 0.7819, (c) vs. (d):

p = 0.1909, (e) vs. (f): p = 0.3255.

que las cifras globales sin evidencia de enfermedad, que
inicialmente fueron del 70.7%, aumentaron hasta el 80.8%,
lo que represent6 un incremento del 10.1% (p = 0.437, NS).
Para el estadio IB2, las cifras aumentaron desde el 63.1% al
84.2% (p = 0.2690, NS) y para el estadio I, del 72.8% al 80.0%
(p = 0.5451, NS). Para los adenocarcinomas, el aumento fue
del 63.1% al 73.6% (p > 0.05, NS) y para los epidermoides,
del 72.8% al 82.6% (p = 0.3255, NS) (Tablas 2, 3y 4).

Fracaso del tratamiento

En 17 de las 89 pacientes que tuvieron seguimiento (19.1%)
se demostré fracaso de la terapéutica establecida. Es-
tas pacientes formaron parte del grupo de 26 que cursa-
ron con persistencia tumoral, progresion y recurrencia

Tabla 5. Intervenciones quirlrgicas realizadas

Cirugia NUmero de Porcentaje
pacientes

Histerectomias clase | 5 41.6

Histerectomias clase Il 3 25.0

Exenteraciones pélvicas 2 16.6

Laparotomia y biopsia 2 16.6

Total 12 99.8

(17/26: 65.3%). La cifra incluye seis de 13 pacientes con
persistencia tumoral que presentaron progresion (46.1%),
cinco de ellas con metastasis paraadrticas y la tratada por
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Tabla 6. Fracaso del tratamiento Fracaso del tratamiento

Causa Histopatologia
Adenocarcinomas Epidermoides Total
NUumero de pacientes % NUmero de pacientes % NUumero de pacientes %
Persistencia tumoral 2/4 50.0 4/9 44.4 6/13 46.1
Recurrencia tumoral 2/3 66.6 9/9 100 11/12 91.6
Total* (a):4/7 57.1 (b):13/18 72.2 17/25 68.0

*(@) vs. (b): p = 0.6395.

Tabla 7. Metastasis a distancia en 13 pacientes

Ubicacion NGmero de Porcentaje
pacientes*
Paraadrticas 8 61.5
Pulmon 4 30.7
Mediastino 2 15.3
Esqueleto 2 15.3
Higado 1 7.6
Ganglios supraclaviculares 1 7.6

*Cinco pacientes con metastasis en 2 sitios.

persistencia tumoral con histerectomia radical que desa-
rrollé recurrencia tumoral y se perdio sin recibir otro tra-
tamiento. Asimismo, 11 de 12 con recurrencias tumorales
(91.6%); cuatro de siete adenocarcinomas (57.1%) y 13 de
18, carcinomas epidermoides (72.2%) (Tabla 6). Por etapas
clinicas, una de cuatro, estadios IB2 (25.0%) y cinco de nue-
ve, estadios IIB (55.5%).

Recurrencias tumorales

Doce pacientes desarrollaron recurrencias tumorales, que
se presentaron entre siete y 28 meses postratamiento pri-
mario, con un promedio de 16 meses. Once pacientes fa-
llecieron con actividad tumoral y solo en un caso se obtuvo
control sin enfermedad. Se traté de una paciente con un Ca
epidermoide en estadio 1B, que desarrollo recurrencia tu-
moral 10 meses postratamiento primario y que fue sometida
a una exenteracion pélvica total. En esta paciente se con-
trolaron 24 meses poscirugia sin enfermedad. Tres pacien-
tes desarrollaron progresion locorregional y fallecieron sin
recibir mas tratamientos, y ocho diseminacion a distancia,
cinco de las cuales con actividad locorregional. La ubicacion
de las metastasis a distancia presentadas por todo el grupo
se muestra en la Tabla 7.

Seis de las 17 pacientes en las que fracaso el tratamiento
(35.2%) recibieron quimioterapia paliativa con esquemas a
base de platino sin que la terapéutica influyera en su evo-
lucion ulterior.

DISCUSION

El tratamiento de las etapas avanzadas del CaCu, que son
las que predominan en paises en vias de desarrollo, continGia

representando un formidable reto para las instituciones que
tienen a su cargo el tratamiento de esta enfermedad' 72,

Si bien el advenimiento de la quimioterapia vino a me-
jorar en forma global los resultados obtenidos con la radio-
terapia como terapéutica de eleccion*®'®, la eventual inac-
cesibilidad en paises en vias de desarrollo a los modernos
equipos de radioterapia y a los farmacos cuya combinacion
estd mostrando mejorar los resultados reportados con el
empleo de RTQTCC*"? son elementos que contribuyen a
que el CaCu continlie representando una importante causa
de muerte para la mujer en paises como el nuestro'>'3'>1,

La Institucion de los autores constituye un Centro de re-
ferencia para la poblacion que no tiene acceso a la Seguri-
dad Social, pues solo un 30% de las pacientes con CaCu pro-
cede de la Ciudad de México; el 60% de los casos de canceres
invasores se diagnostica en las etapas avanzadas de la enfer-
medad, sin tomar en cuenta los que ya han sido manejados
fuera de la Institucion. Cuatrocientas diez y ocho pacientes
de 908 tratadas bajo el programa de Gastos catastréficos de
la Secretaria de Salud del Gobierno Federal (46%) correspon-
dieron a los estadios IB2 y Il de la FIGO™, para los que se han
reportado entre un 15 y un 23% de persistencias tumorales
o recurrencias con la terapéutica convencional y periodos
libres de enfermedad a cinco anos, del 75.7 y 65.8% res-
pectivamente®*%°, Seleccionamos para su estudio pacientes
menstruantes en estadios IB2-1IB tratadas convencionalmen-
te con RTQTCC, por la inquietud derivada de reportes que
muestran que por lo menos el 15% de los casos de CaCu se
presenta en mujeres jovenes'* y el deseo de obtener infor-
macion respecto a los resultados terapéuticos obtenidos en
estas pacientes, considerando que el 23.7% de las enfermas
con CaCu que acuden a la Institucion de los autores tiene 39
anos de edad o menos™.

Las 98 pacientes de esta serie formaron parte de un gru-
po de 400 que ameritaron tratamiento convencional RTQTCC
y que habiendo sido clasificadas en estadios IB2-1IB tenian
edades de 45 anos o menos, con un promedio de 37.1 afos.
Con esta terapéutica se obtuvo un seguimiento sin tumor en
63 de 89 de ellas (70.7%) durante un periodo de tiempo de
12 a 62 meses, con 30 meses como promedio.

Para el estadio IB2, las cifras fueron de 12/19 (63.1%);
se incluyeron 4/8 adenocarcinomas (50%) y 8/11 carcinomas
epidermoides (72.7%). Para el estadio Il, 51 de 70 (72.8%),
8/11 adenocarcinomas 72.7% y 43/59 (72.8%), carcinomas
epidermoides.

Las cifras referidas para el estadio IB2 son menores al
75.6% reportado en la bibliografia’*°, aunque el seguimien-
to no fue a cinco anos. Llama la atencién que solo la mitad
de las pacientes de este estadio con diagndstico de adeno-
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carcinoma evolucioné sin evidencia de enfermedad durante
el lapso mencionado, situacion que habra de tomarse muy
en cuenta para corroborarse o no en un futuro, una vez que
se cuente con un mayor nimero de pacientes con diagnosti-
cos en estadio IB2, aunque los adenocarcinomas representan
en nuestra Institucion Unicamente el 11% de los casos de
CaCu®.

Veintiséis pacientes de la presente serie evoluciona-
ron con persistencia o recurrencia tumorales y 12 de ellas
(46.1%) fueron candidatas a cirugias complementarias, con
sospecha o demostracion de persistencia tumoral, o a ci-
rugias de rescate por recurrencias tumorales; lograndose
elevar mediante estos procedimientos las cifras de segui-
miento sin tumor del 63.1% para los estadios IB2 al 84.2% (p
=0.2690, NS) y del 72.8% al 80.0% para los estadios Il (p =
0.5451, NS).

Esta bien documentado el valor que tiene la cirugia de
rescate para pacientes en las que ha fracasado RTQTCC">4,
destacando algunos autores la utilidad de llevar a cabo ci-
rugias complementarias no exenterativas en pacientes con
sospecha o demostracion de persistencia tumoral central’%
y otros, la conveniencia de consolidar con mas ciclos de qui-
mioterapia la terapéutica convencional de RTQTCC”'".

En esta serie, 10 de 12 pacientes con sospecha de resi-
dual tumoral, persistencia, o recurrencia, fueron sometidas
a procedimientos quirtrgicos complementarios o de rescate
y solo en un caso se obtuvo fracaso terapéutico, al desarro-
llar una paciente con persistencia tumoral tratada con histe-
rectomia radical clase 3 una recurrencia tumoral y perderse
en estas condiciones. Se realizaron dos exenteraciones pél-
vicas, con control de la enfermedad. Las cirugias realizadas
permitieron mejorar en un 10.1% los resultados obtenidos
previamente con RTQTCC (p = 0.437, NS). Estos resultados
recuerdan los referidos en la bibliografia con terapéuticas
similares®”%°,

Aunque en cuatro casos de los 10 referidos (40%) los es-
pecimenes quirdrgicos mostraron ausencia de residual tu-
moral, lo cual se interpreta como una respuesta patologica
completa a la RTQTCC, preoperatoriamente se tenia docu-
mentada la necesidad o conveniencia de llevar a cabo las
intervenciones quirlrgicas referidas. En algunas series en las
que se ha llevado a cabo un manejo similar se han reportado
respuestas patologicas completas hasta de un 60-67.4%°°.

Se demostro fracaso de la terapéutica establecida en 17
pacientes de las 89 en que se obtuvo seguimiento (19.1%).
Se incluyen seis de 13 pacientes con persistencia tumoral
que presentaron progresion (46.1%) y 11 de 12 con recu-
rrencias tumorales (91.6%) que tuvieron el mismo comporta-
miento. Cuatro pacientes presentaron actividad tumoral lo-
corregional no controlable y 13 desarrollaron diseminacion a
distancia. Unicamente seis de las 17 pacientes (35.2%) reci-
bieron manejo oncoldgico ulterior sin resultados objetivos.
El hecho de que 13 de los 17 fracasos terapéuticos (76.4%)
fueran debidos a diseminacion a distancia debe hacernos
meditar respecto a la conveniencia de consolidar nuestros
tratamientos de RTQTCC con mas ciclos de quimioterapia
con platino como base, tal como lo estan recomendando al-
gunos autores, y de administrar 3-4 ciclos de quimioterapia
previo a la exploracion quirlrgica de pacientes que seran
sometidas a cirugias de rescate®”'"%°,

Un problema que se presenta en la Institucion de los
autores es la presentacion de CaCu en pacientes jovenes,

pues el 23.7% de la poblacion que asiste al Servicio con este
diagnostico tiene 39 anos de edad o menos™™ y una buena
parte de estas pacientes es tributaria de radioterapia como
medida terapéutica de base.

El tratamiento convencional con RTQTCC en pacientes
menstruantes suprime el funcionamiento ovarico en forma
subita, con menopausias prematuras, sintomatologia vasomo-
tora, pérdida de la densidad mineral 6sea, tendencia al sobre-
peso y a desarrollar sindromes metabolicos, diabetes mellitus,
hipertension arterial, enfermedad coronaria etc.??*; por lo
que resulta justificable para estas enfermas el intentar esque-
mas de manejo que tiendan a conservar la funcion ovarica.

Si bien el ascenso de ovarios lejos de los campos de ra-
diacion constituye una solucion logica para estas pacientes,
habra que tomar en cuenta otras opciones terapéuticas
aplicables en paises como el nuestro, donde la demanda
de tratamientos de radioterapia suele sobrepasar la ofer-
ta de equipos con que cuentan nuestras instituciones'. Una
de estas opciones la constituye el empleo de quimiotera-
pia neoadyuvante a base de esquemas con platino, seguidas
de histerectomia radical, tal y como se recomienda, sobre
todo, en paises asiaticos'#**?°, asi como en algunas clinicas
de Europa’ 2677,

La quimioterapia neoadyuvante tiene como finalidad dis-
minuir el volumen tumoral, hacer operables neoplasias que
originalmente no lo eran y erradicar o alterar biolégicamen-
te las micrometastasis. Debe hacerse notar que las respues-
tas a los esquemas que utilizan platino como base oscilan
entre un 70 y un 100%" 14232627,

CONCLUSIONES

- Ennuestra serie la edad promedio de las pacientes fue
37.1 afos, el 23.4% quedo clasificado en estadio IB2 y
el 19.3% del grupo total correspondi6 a adenocarcino-
mas.

- Sesentay tres de 89 pacientes con seguimiento tras la
RTQTCC (70.7%) evolucionaron 30 meses como prome-
dio sin evidencia de enfermedad. Se incluye el 63.1%
de los estadios IB2 y el 72.8% de los estadios I, tam-
bién el 63.1% de los adenocarcinomas y el 72.8% de los
carcinomas epidermoides.

- Con la terapéutica mencionada la evolucion fue me-
nos favorable para los adenocarcinomas en estadio
IB2, pues solo cuatro de ocho pacientes (50%) con este
diagndstico tuvieron seguimiento sin actividad tumo-
ral, frente a ocho de 11 (72.7%) de los carcinomas epi-
dermoides.

- Los resultados fueron similares para ambos tipos histo-
logicos en estadio Il: ocho de 11 (72.7%) para los ade-
nocarcinomas y 43 de 59 (72.8%) para los carcinomas
epidermoides.

- Con cirugias complementarias o de salvamento, las
cifras globales de seguimiento sin evidencia de enfer-
medad se incrementaron en un 10.1%.

- En 17 casos (19.3%) existio fracaso de la terapéutica
establecida. Cuatro por progresion locorregional no
controlable (23.5%) y 13 (76.4%) por diseminacion a
distancia.

- Si bien la cirugia mejoro en un 10.1% los resultados
obtenidos con RTQTCC, habra que considerar en un
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Resumen Introduccion: Actualmente, en el mundo actualmente hay alrededor de 360,000 nifios
con cancer, muchos de ellos sin seguridad social en paises en desarrollo. Material y métodos: En
el presente estudio se realizé un analisis retrospectivo de expedientes de menores de 21 afos
en extrema pobreza con cancer que no cuentan con seguridad social. El proposito princi-
pal fue identificar un patron de distribucion geografica del cancer infantil en el estado de
Puebla, México; asi como caracteristicas sociodemograficas y principales tipos e incidencias.
Resultados: Se revisaron 406 expedientes en total; los cuatro afios fue la edad de mayor
diagnostico, el género predominantemente afectado fue el masculino, la principal neoplasia
encontrada fue la leucemia linfoblastica aguda, seguida por los tumores germinales y la leuce-
mia mieloblastica aguda, encontrando ademas un comportamiento anormal en la histiocitosis.
Conclusiones: Estos datos sirven a los sistemas de salud para detectar municipios con una
mayor incidencia y asi crear alertas para un diagnéstico mas temprano de la enfermedad y con
ello aumentar la supervivencia de los nifos. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract Introduction: Nowadays, there are approximately 360,000 children with cancer, many
of them without social security in developing countries. In the present study, a retrospective
analysis of clinical histories of children under the age of 21 living in extreme poverty with
cancer who do not have social security was made. Material and methods: The main purpose
was to identify a pattern of geographical distribution of pediatric cancer in Puebla, Mexico; as
well as sociodemographic data, types and incidences of the disease. Results: 406 cases were
reviewed; 4 years was the principal age of diagnosis, masculine was the predominant affected
gender, the principal type of cancer found was acute lymphoblastic leukemia, followed by
germ cell tumors and acute myeloblastic leukemia; an abnormal behavior in histiocytosis was
also found. Conclusions: These data serve health systems to detect municipalities with a hi-
gher incidence and create alerts for earlier diagnosis of the disease and thus increase survival
rate of children.
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INTRODUCCION

El cancer es una de las primeras cinco causas de muerte a
nivel mundial; la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima que para el ano 2030 las defunciones secundarias al
cancer llegaran a representar el 70% de las muertes en los
paises en desarrollo’. En el mundo hay aproximadamente
12 millones de personas diagnosticadas con cancer y cerca
del 3% son ninos?.

El cancer infantil es un problema de los paises en desa-
rrollo, debido a la alta incidencia y a los limitados recursos
de los sistemas de salud, lo que retrasa el diagndstico e in-
terfiere en el adecuado manejo de estos pacientes. En el
ano 2012 se estimo6 una mayor incidencia de cancer infantil
en los paises en desarrollo que en los paises desarrollados,
con una cifra de 147,000 casos/afo; también se informo de
una mayor tasa de mortalidad, lo que esta relacionado con
el hecho de que dos terceras partes de los nifilos y adolescen-
tes con una neoplasia maligna no cuentan con un diagndstico
oportuno y un tratamiento multidisciplinario adecuado®. En
México, solo el 20% de esta poblacion cuenta con seguridad
social, el resto debe cubrirlo con sus ingresos y, ademas,
gran parte de esta poblacion debe desplazarse de sus comu-
nidades para poder recibir el tratamiento®.

El cancer infantil es la segunda causa de muerte en menores
de 20 anos. Comprende un grupo de enfermedades con carac-
teristicas particulares que las diferencian de la enfermedad de
los adultos, como la localizacion anatomica, el patron histolo-
gico y un comportamiento diferente. Las neoplasias infantiles
mas comunes son las leucemias (30 a 50%), los linfomas (17.1%)
y los tumores del sistema nervioso central (11.9%)".

A pesar de los progresos en el tratamiento y la medicina,
el cancer pediatrico es un problema de salud publica. Fajar-
do, et al., reportaron que en el periodo entre 1996 - 2007 se
registraron un total de 3,238 nuevos casos en tan solo cinco
Estados de la Republica Mexicana; las principales neoplasias
registradas fueron leucemia (46.1%), tumores del sistema
nervioso central (12.0%) y linfomas (10.8%)°. El sistema de
salud en México esta dividido en sector publico y privado; el
sector publico atiende dos poblaciones, con seguridad social y
sin seguridad social a través del seguro popular, esta Ultima es
la poblacién mas vulnerable socioecondmicamente del pais.

En el Estado de Puebla, seglin datos del ultimo censo de
Poblacion del Instituto Nacional de Estadistica Geografia e
Informatica (INEGI), en el afo 2010 se contaron 2,315,923
menores de 20 afos de edad. La Secretaria de salud de Mé-
xico reporta un promedio anual de 122 casos de cancer in-
fantil por millon de habitantes de 0 a 20 anos de edad”®. El
Boletin de informacion de cancer en nifos y adolescentes
con cancer 2008-2012 reporta que en el Estado de Puebla
las tres principales neoplasias en menores de 18 afos son:
leucemias (52%), linfomas y neoplasias reticuloendoteliales
(12%), y neoplasias de células germinales (9%). El proposi-
to de este estudio fue identificar un patron geografico del
cancer infantil en el Estado de Puebla, asi como algunas
caracteristicas sociodemograficas y clinicas.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo, en el cual se obtuvo
los datos sociodemograficos de 406 nifos atendidos por la

Fundacion Una Nueva Esperanza A.B.P. en Puebla durante el
periodo 2005-2010. La Fundacion atiende desde 1999 a nifos
de bajos recursos diagnosticados con cancer que no cuentan
con seguro social; desde su inicio y hasta 2010 su poblacion
se ha ido incrementando anualmente, atendiendo a 71 be-
neficiarios por afo, incrementandose del 2010 al 2015 a un
total de 110 beneficiarios por afo.

Para el analisis se dividio el Estado de Puebla de acuerdo
a las siete regiones socioeconémicas manejadas por el Insti-
tuto Nacional para el Federalismo y el Desarrollo municipal
(INAFED), que en total agrupa a 217 municipios de la siguiente
manera: |, Huauchinango/Sierra Norte; Il, Teziutlan/Sierra No-
roriental; Ill, Ciudad Serdan; IV, Angeldpolis/San Pedro Cholula;
V, Valle de Atlixco y Matamoros; VI, Iz(car de Matamoros/Mix-
teca y VII, Tehuacan/Sierra Negra (Fig. 1). A cada paciente se
le ubicé de acuerdo a su municipio en una de estas regiones.

Para calcular la incidencia se utilizaron los datos del cen-
so de poblacion y vivienda del INEGI 2010 y para obtener los
datos de poblacion por edad y sexo se hizo la solicitud al
INEGI a través del portal de transparencia ciudadana, por lo
que solo se pudo analizar la poblacion atendida en la Funda-
cion hasta el 2010.

La incidencia se define como el niUmero de casos nuevos
de una enfermedad que se presenta en un periodo especifico
de tiempo y se calcula con la formula: tasa de incidencia =
(nimero de casos x 100,000 o 1,000,000)/poblacion total;
la formula se aplicd dependiendo del nimero de habitantes
totales de la region. Este dato se utilizd para calcular el
nimero de nifos esperados por region econémica.

Los datos obtenidos del expediente de cada paciente se
registraron en una hoja de calculo Microsoft Excel 2010.

RESULTADOS

Se determino la distribucion geografica de los 406 nifos con
cancer, asignando a cada uno una region geografica dentro

Figura 1. Regiones socioeconémicas del Estado de Puebla de acuerdo con
el INAFED.
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Tabla 1. Habitantes menores de 20 anos, incidencia de neoplasias esperadas y nimero de menores sin seguridad social
atendidos durante cinco anos. Incidencia de la poblacion atendida por aio en Una Nueva Esperanza (UNE)

Casos esperados al ano ~ Menores atendidos en UNE

Region Menores de 20 afnos
| Huauchinango 318,988

Il Teziutlan/Sierra Nororiental 247,234

Il Ciudad Serdan/Chalchicomula de Sesma 310,531

IV Angeldpolis/San Pedro Cholula 1,114,998

V Valle de Atlixco 171,636

VI IzGcar de Matamoros/Mixteca 146,063

VIl Tehuacan/Sierra Negra 312,411

Total 2,621,861

39 45 (9.0)
30 41 (8.2)
37 57 (11.4)
136 148 (29.6)
21 27 (5.4)
18 34 (6.8)
38 54 (10.8)
122 406 (81.0)

Tabla 2. Proporcion por género de los nifios atendidos en
el 2010

Region socioeconomica Masculino  Femenino
de Puebla

| Huauchinango 55.56% 44.44%
Il Teziutlan/Sierra Nororiental 41.46% 58.54%
Il Ciudad Serdan/Chalchicomula 52.63% 47.37%
de Sesma

IV Angeldpolis/San Pedro 58.78% 41.22%
Cholula

V Valle de Atlixco 59.26% 40.74%
VI IzGcar de Matamoros/ 50.00% 50.00%
mixteca

VIl Tehuacan/Sierra Negra 48.13% 51.85%
Total 53.69% 46.31%

del Estado de Puebla. De las siete regiones socioecondémicas,
las mas pobladas fueron las que tuvieron un mayor nimero
de nifos con cancer, con excepcion de la region Il (Ciudad
Serdan), la cual se encontré como la segunda en porcentaje
de nifos con cancer siendo la cuarta en cuanto a poblacion
infantil (Tabla 1).

La muestra estaba conformada por un 53.69% nifios y un
46.31% de ninas. El cancer fue mas frecuente en el género
masculino, sin embargo, en las regiones Il (Teziutlan) y VI
(IzGcar de Matamoros) ocurre a la inversa (Tabla 2).

El promedio de edad de la muestra fue de 7.73 anos *
4.89 anos, aunque la moda de la poblacion fueron los 4 afos
(10.10%) al momento del diagnostico.

La neoplasia mas frecuente encontrada en la poblacion
infantil del Estado de Puebla fue la leucemia linfoblastica
aguda (LLA) (48.02%). La incidencia de la LLA en el Estado de
Puebla varia desde el 6.4% (region V, Atlixco) hasta el 69.1%
(region IV, Angelopolis/San Pedro Cholula) (Tabla 3). Entre
otras neoplasias, en la poblacion se encontraron tumores
germinales, leucemia mieloblastica aguda y linfoma de Ho-
dgkin (Tabla 4).

La region VIl (Tehuacan/Sierra Negra) mostré un com-
portamiento anormal en la incidencia de los tumores del
sistema nervioso central (astrocitomas, meduloblastomas y
ependimomas anaplasicos), ya que estos ocupan el segundo
lugar en incidencia (1.3%) de las neoplasias de esa region,
con un total de 7.4% de los niflos con cancer de esta region.
Por otro lado, en la region V (Valle de Atlixco y Matamoros)

no se detectaron nifios con tumores del sistema nervioso
central.

La histiocitosis se presenta dentro de los cinco primeros
tipos de cancer en tres regiones del estado (ll, Teziutlan/
Sierra Nororiental; VI, Izicar de Matamoros/Mixteca y VII,
Tehuacan/Sierra Negra), con tasas de incidencia de 0.8, 0.7
y 0.6% respectivamente.

DISCUSION

El Estado de Puebla tiene una geografia muy variada y es atra-
vesado por las principales cadenas montafnosas del pais, por
lo que al analizarlo por regiones econémicas se agrupan los
municipios con caracteristicas similares en su orografia. En
un estudio publicado en 2007 por Fajardo, et al., que incluyd
2,663 menores de 15 anos de once estados de la republica
mexicana, la LLA fue el principal padecimiento oncoldgico,
con una incidencia entre 28.2 y 74.2%"%. Puebla presentaba
una incidencia en este estudio de 72.9 en leucemias; sin em-
bargo, en el presente estudio los resultados difieren en cuan-
to a la incidencia, obteniéndose un 8.6% en las siete regiones
del Estado. La poblacion que se evalud en este estudio tiene
caracteristicas diferentes, al ser una poblacion pobre que no
cuenta con seguridad social. La incidencia de LLA en el Estado
de Puebla varié seglin la region entre 6.9 y 69.1%, siendo la
capital del Estado la que tiene la mayor incidencia®®.

En contraste con lo reportado en la literatura estadou-
nidense, en donde describen que la mayor incidencia de
LLA es entre los dos y los tres afos de edad, en el presen-
te estudio se encontré que en la poblacion estudiada la
principal edad de diagnodstico fueron los cuatro anos. EL
perfil epidemioldgico de cancer en nifos y adolescentes
en México de la Secretaria de salud en 2011 sefala que
el principal rango de edad para el diagnostico de cancer
comprende de los 10 y los 14 afhos, seguido por el grupo
de 5 a 9 anos. Sin embargo, entre los grupos analizados
en este estudio el rango de 0 a 4 anos (n = 133) ocupa el
primer lugar, mientras que el grupo de 10 a 14 afos (n =
104) ocupa el tercer lugar. Es importante mencionar que
los tumores del sistema nervioso central, ubicados en el
estudio de Fajardo como la segunda causa de neoplasias
infantiles, en nuestra poblacion se situ6 como la sexta
causa de cancer infantil>®.

La histiocitosis se ubica entre los primeros cinco tipos de
neoplasia mas comun en tres regiones de Puebla (Il, Teziut-



Cancer pediatrico en Puebla

170

Tabla 3. Principales neoplasias encontradas por region socioeconémica

Region Media de edad Principales neoplasias encontradas Porcentaje Incidencia
con DE
I Huahuchinango 7.2 + 4.7 1. LLA 52.27% 7.21
2. LMA 9.09% 1.25
3. Linfoma no Hodgkin 6.82% 0.94
4. Rabdomiosarcomas, linfoma de 4.55% c/u 0.63 c/u
Hodgkin y tumores germinales
Il Teziutlan/Sierra Nororiental 8+49 1. LLA 41.46% 6.90
2. Tumor de Wilms, tumores 7.32% c/u 1.2 c/u
germinales 4.88% c/u 0.8 c/u
3. LM
Linfoma de Hodgkin, histiocitosis
4. Osteosarcoma, retinoblastoma, 2.44% c/u 0.4 c/u
tumores en SNC, sarcomas
Il Ciudad Serdan/ 8.2 afos + 5.7 1. LLA 39.66% 7.4
Chalchicomula de Sesma 2. LMA, linfoma no Hodgkin 6.90% c/u 1.3 c/u
3. Histiocitosis, tumores germinales 3.45% c/u 0.6 c/u
4. Leucemia hibrida, linfoma de 1.72% c/u 0.3 c/u
Hodgkin, tumor de Wilms,
osteosarcoma y retinoblastoma
IV Angeldpolis/San Pedro 8.1 afos 5.1 1. LLA 52.38% 69.1
Cholula 2. Tumores germinales 7.48% 9.9
3. Tumor de Wilms 4.08% 5.4
4. LMA 3.4% 4.5
V Valle de Atlixco 7.8 anos + 5.8 1. LLA 40.74% 6.4
2. Linfoma de Hodgkin, linfoma no 7.41% c/u 1.2
Hodgkin, tumor de Wilms y tumores
germinales
3. LMA, sarcomas en abdomen, 3.70% c/u 0.6
sarcoma de Ewing y condrosarcomas
4. Neoplasias no identificadas 11.11% --
VI Iz(car de Matamoros/ 7.7 anos + 5.4 1. LLA 41.18% 9.6
Mixteca 2. Linfoma de Hodgkin 11.76% 2.7
3. Tumores germinales 8.82% 2.1
4. Tumores del SNC 5.88% 1.4
VIl Tehuacan/Sierra Negra 8.3 anos + 5.1 1. LLA 53.70% 9.3
2. Tumores del SNC 7.41% 1.3
3. LMA, histiocitosis, retinoblastoma 3.7% c/u 0.6
4. Leucemia hibrida, tumor de Wilms, 1.85% c/u 0.3

rabdomiosarcoma, osteosarcoma,
hepatoblastoma y sarcoma de Ewing

LLA: Leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloblastica aguda.

Tabla 4. Porcentaje de los principales tumores que se
presentan en el Estado de Puebla en la poblacion
estudiada de 1999 a 2010

Neoplasia N Porcentaje
Leucemia linfoblastica aguda 195 48.02%
Tumores germinales 23 5.66%
Leucemia mieloblastica aguda 18 4.43%
Linfoma de Hodgkin 15 3.69%
Tumor de Wilms 14 3.44%
Linfoma no Hodgkin 8 1.97%
Tumores del sistema nervioso central 8 1.97%
Osteosarcoma 5 1.23%
lan/Sierra Nororiental; Ill, Ciudad Serdan y VI, Iz(car de

Matamoros/Mixteca)’. Este es un dato que debe estudiarse

mas a fondo ya que esta no es una neoplasia frecuente en la
poblacion infantil?.

CONCLUSION

El diagndstico oportuno del cancer es una pieza fundamen-
tal en la supervivencia del paciente, pues mientras mas ra-
pido se detecte, mas aumenta la probabilidad de curacion.
En México, los datos epidemiologicos sobre la distribucion
del cancer infantil son aun limitados. Los datos obtenidos en
el presente estudio serviran a los sistemas de salud y a los
médicos en general para detectar municipios con una mayor
incidencia de cancer y asi se podran crear alertas para un
diagnostico mas temprano de la enfermedad y, por ende, au-
mentar la supervivencia de los nifios. Ademas, contribuiran
al enriquecimiento de las bases de datos sobre la epidemio-
logia del cancer en el pais.



171

M. J. Munoz-Pérez, et al.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores del presente manuscrito declaran que no existe
ningun interés economico por la publicacion de este articulo.

BIBLIOGRAFIA

1.

2.

Itriago L, Silva N, Cortes G. Cancer en Chile y el mundo: una mirada
epidemiologica, presentey futuro. Rev Med Clin Condes. 2013;24(4):531-52.
Secretaria Nacional de Vigilancia Epidemioldgica/Direccion General de
Epidemiologia/Secretaria de Salud, México. Perfil epidemioldgico de
Cancer en nifos y adolescentes en México. Junio 2011.

. Rivera-Luna R, Shalkow-Klincovstein J, Velasco-Hidalgo L, et al.

Descriptive Epidemiology in Mexican children with cancer under an

open national public health insurance program. BMC Cancer.
2014,14:790.

. SINAVE, C. E. OROZCO-MAGDALENO Hig. Sanid. Ambient
. Fajardo-Gutiérrez A, Juarez-Ocana S, Gonzalez-Miranda G, Palma-Pa-

dilla V, Carredn-Cruz R, Mejia-Aranguré JM. Incidencia general y espe-
cifica de cancer en ninos derechohabientes del IMSS. Rev Med Inst Mex
Seguro Soc. 2007;45(6):579-92.

. Instituto Nacional de Estadistica Geografia e Informatica. Resultados

Censo de Poblacion y Vivienda 2010 México [base de datos en linea].
Disponible en: http://www.inegi.org.mx/est/contenidos/proyectos/
ccpv/cpv2010/Default.aspx

. Secretaria de Salud, México 2014. Boletin de informacion de cancer

en nifas(os) y adolescentes con cancer 2008 a 2012. Disponible en:
http://censia.salud.gob.mx/contenidos/descargas/cancer/BoletinNa-
cionalCancer2014.pdf

. Allende-Lopez A, Fajardo-Gutiérrez A. Historia del registro de cancer

en México. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2011;49(Supl. 1):527-32.


http://www.inegi.org.mx/est/contenidos/proyectos/ccpv/cpv2010/Default.aspx 
http://www.inegi.org.mx/est/contenidos/proyectos/ccpv/cpv2010/Default.aspx 
mailto:10.24875/GAMO.17000047?subject=
mailto:10.24875/GAMO.17000047?subject=

‘ '.) Check for updates

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2017;16(3):172-175

SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C.

GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA

WWW.gamo-smeo.com PERMANYER

ARTICULO ORIGINAL

Estado nutricional y toxicidad asociada a quimioterapia en
pacientes con cancer cervicouterino

Emigdio Jaimes-Alpizar'**, Eva Maria Gémez-Garcia?, Mario Angel Rosas-Sanchez:,
Diana Yolanda Reyes-Barretero’® y Marlid Cruz-Ramos?

'Servicio de Nutricién Clinica; ?Servicio de Oncologia Médica. Centro Oncoldgico Estatal, Instituto de Seguridad Social del Estado
de México y Municipios, Toluca, Estado de México, México; 3Facultad de Medicina Universidad Auténoma del Estado de México,
Toluca, Estado de México, México

Recibido el 5 de julio de 2016; aceptado el 25 de febrero de 2017
Disponible en Internet el 06 de noviembre de 2017

PALABRAS CLAVE Resumen Introduccion: El cancer cervicouterino (CaCu) es un problema de salud publica,
Desnutricion; constituye la segunda causa de cancer mas comdn en México y la tercera causa de muerte en
todo el mundo. La desnutricion en el paciente con cancer esta presente en el 80-90% de los
casos de enfermedad avanzada. Objetivo: Analizar la relacion del estado nutricional de las
pacientes con CaCu estadio clinico IV y recurrente con la toxicidad asociada al tratamiento
con quimioterapia paliativa. Material y métodos: Estudio de tipo prospectivo, observacional y
descriptivo. Se reclutaron pacientes con CaCu estadio clinico IV y recurrente en quimioterapia
paliativa; se evaluo el estado nutricional previo al tratamiento y su relacion con la toxicidad.
Se buscaron asociaciones entre variables cualitativas mediante correlacion de Spearman vy
se buscaron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) para variables dicotomi-
cas mediante el uso de la prueba exacta de Fisher. Resultados: Se incluyeron 17 pacientes,
de las cuales cinco (29.4%) presentaron estado nutricional normal, ocho (47%), desnutricion
moderada y cuatro (23.5%), desnutricion severa. Se encontré una correlacion positiva entre
el grado de desnutricion y la presencia de diarrea (r, = 0.626), nauseas (r, = 0.556) e hipoal-
buminemia (r, = 0.559). Conclusiones: El estado nutricional previo a la quimioterapia es de
suma importancia, como se demostro, un estado de desnutricion implica una mayor toxicidad
por el tratamiento, lo que conlleva a un aumento en la desnutricion en la siguiente sesion de
quimioterapia y reingresos hospitalarios. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Abstract Introduction: Cervical cancer is a public health problem, it is the second leading cause
KEY WORDS of cancer most common in Mexico and the third cause of death worldwide. malnutrition in the
Malnutrition; patient with cancer is present in 80-90% of cases of advanced disease. Objective: Analyze the
relationship of nutritional status of patients with cervical cancer stage IV and recurrent clinical
toxicity associated with treatment with palliative chemotherapy. Material and methods: Study
type prospective, observational and descriptive. Patients were recruited with clinical stage IV

Chemotherapy
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cervical cancer and recurrent in palliative chemotherapy, nutritional status and its relation to
toxicity was evaluated. Associations between categorical variables were sought by qualitative
Spearman correlation and statistically significant differences for dichotomous variables were
sought by using exact Fisher test. Results: 17 patients were included thereof 5 patients (29.4%)
had normal nutritional status, 8 patients (47%) moderate malnutrition and 4 patients (23.5%)
severe malnutrition. A positive correlation between the degree of malnutrition and the pre-
sence of diarrhea (rho = 0.626), nausea (rho = 0.556) and hypoalbuminemia (rho = 0559) was
found. Conclusion: Prior to chemotherapy the nutritional status is important, malnutrition
implies greater toxicity on the treatment leading to an increase in malnutrition in the next
session of chemotherapy and readmissions.

INTRODUCCION

El cancer cervicouterino (CaCu) es un problema de salud pu-
blica, representa la segunda causa de cancer mas comin en
Méxicoy la tercera causa de muerte en todo el mundo. Cons-
tituyo el 9% (529,800) del total de nuevos casos de cancer y
el 8% (275,100) del total de muertes de mujeres por cancer
en el 2008. Desafortunadamente, afecta principalmente a
mujeres con desventaja econémica, social y cultural y, por
ende, es mucho mas comln en paises en vias de desarrollo,
donde tiene una incidencia o prevalencia del 85%'. Entre los
factores de riesgo asociados a este cancer se encuentran la
edad, la infeccion por virus del papiloma humano, malti-
ples parejas sexuales, paridad vaginal y nivel socioecono-
mico bajo, entre otros’. El CaCu se estadifica actualmente
de acuerdo a las directrices de la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia (FIGO)*, segln las cuales la en-
fermedad avanzada o metastasica se considerada EC IVB,
recurrente o persistente, y en estasestas pacientes la pro-
babilidad de supervivencia oscila entre un 15 y un 30%*. Los
quimioterapéuticos mas utilizados para el tratamiento del
CaCu son la hidroxiurea, el cisplatino, el 5-fluorouracilo, el
carboplatino, el oxaliplatino, la mitomicina C, la epirubici-
na, el topotecan y el irinotecan, entre otros®. En la enferme-
dad metastasica (EC IVb), el tratamiento indicado se basa en
diferentes esquemas de quimioterapia utilizando cisplatino,
carboplatino y paclitaxel’. La desnutricion es un problema
frecuente en los pacientes oncoldgicos, esta presente en un
15- 20% en el momento del diagnodstico del tumor y hasta
en el 80-90% de los casos de enfermedad avanzada®’. Un
estado de desnutricion se asocia a una menor respuesta a la
quimioterapia y a una peor tolerancia (aumento de la toxici-
dad), debido a que en este cuadro clinico existe disminucion
de proteinas circulantes, lo que impide una adecuada union
de los farmacos a estas, alterandose sus periodos de semi-
vida y sus caracteristicas farmacocinéticas®. La aparicion de
los sintomas depende de factores como el tipo de farmaco
empleado, la dosis y la duracion del tratamiento, asi como
de la susceptibilidad individual de cada paciente, en la que
influye el estado clinico y nutricional previo’. Dentro de los
sintomas mas comunes se encuentra la diarrea, que depen-
diendo del grado de severidad puede ocasionar incluso in-
terrupcion del tratamiento'. Toda intervencion nutricional
debe empezar por una valoracion nutricional apropiada al
paciente'’, cuyo objetivo es la identificacion de pacientes
con desnutricion o riesgo de padecerla en algin momento de
su evolucion. Esta identificacion permite una adecuada mo-
nitorizacion para poder prevenir y/o tratar la desnutricion
y reducir los efectos adversos al tratamiento antitumoral y
mejorar la calidad de vida'?. Por tal motivo es importante
que la evaluacion del estado de nutricion se lleve a cabo

desde el inicio o durante el curso del tratamiento. La eva-
luacion global subjetiva del estado de nutricion generada
por el paciente (EGS-GP) es una herramienta rapida y fiable
que permite identificar a pacientes cuando cursan con des-
nutricion o que corren el riesgo de desnutrirse’. Este méto-
do de valoracion nutricional ha sido aceptado por diversas
sociedades internacionales de oncologia y nutricion, como la
American Dietetic Assotiation y The Clinical Guide to Onco-
logy Nutrition', y en Espana, con modificaciones de la Socie-
dad Espanola de Nutricion Basica y Aplicada (SENBA)'™>'617,
El objetivo del presente estudio es analizar la relacion del
estado nutricional de las pacientes con CaCu EC IV con la to-
xicidad asociada al tratamiento con quimioterapia paliativa.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de tipo prospectivo, observacional y descriptivo, en
el que se seleccionaron pacientes mayores de 18 afnos de
edad con diagnostico de CaCu estadio clinico IV y recurrente
que recibieron quimioterapia paliativa. Se evalud y registrd
su estado nutricional, mediante la valoracion global subje-
tiva de la paciente, asi como la toxicidad (valorando: nau-
seas, vomitos, diarrea, leucopenia, linfopenia, neutropenia
e hipoalbuminemia mediante los criterios del CTCAE V 4.03)
en el siguiente ciclo de quimioterapia. Se buscaron asocia-
ciones entre variables cualitativas mediante la correlacion
de Spearman y se buscaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p < 0.05) para variables dicotdmicas mediante el
uso de la prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se incluyd un total de 17 pacientes, de las cuales cuatro
(23.5%) son derechohabientes del ISSEMyM y 13 (76.47%) pa-
cientes de Seguro Popular; la media de edad fue de 56.1
anos + 12.75. Del total de pacientes, cinco (29.4%) presento
estado nutricional normal, ocho (47%) desnutricion modera-
day cuatro (23.5%) desnutricion severa.

Se buscaron asociaciones entre el estado nutricional
(variable independiente) y las variables nauseas, vomitos,
diarrea, leucopenia, linfopenia, neutropenia e hipoalbumi-
nemia (variables dependientes) mediante el calculo de un
coeficiente de correlacién de Spearman (r,) para variables
cualitativas. De modo que fue necesario categorizar el es-
tado nutricional en normal, desnutricién moderada y desnu-
tricion severa, mientras que las variables nauseas, vomitos,
diarrea, estrenimiento, leucopenia, linfopenia, neutropenia
e hipoalbuminemia fueron categorizadas en grados 1, 2 y 3.
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Posteriormente a la categorizacion de las variables, se
obtuvo el coeficiente de correlacion de Spearma para deter-
minar las correlaciones entre la variable dependiente y las
independientes, y la magnitud de la asociacion se categori-
z6 de acuerdo al valor del coeficiente en: correlacion nula
(r,=0-0.19), baja (r, = 0.20-0.39), moderada (r, = 0.4-0.59),
buena (r, = 0.60-0.79) y muy buena (r_ = 0.80-1.0), dandose
una correlacion positiva (directa) cuando el valor del coefi-
ciente r_es positivo y negativa (inversa) cuando el valor del
coeficiente es negativo.

Se encontré una correlacion positiva y moderada entre el
grado de desnutricion y la presencia de diarrea (r, = 0.626),
nauseas (r, = 0.556) e hipoalbuminemia (r, = 0.559) y una co-
rrelacion baja pero positiva entre el grado de desnutricion con
la presencia de vomitos (r, = 0.242), leucopenia (r, = 0.267) y
linfopenia (r, = 0.262), respectivamente (Tabla 1).

Una vez identificados aquellos factores cuya presencia
parece estar asociada al grado de desnutricion en las pa-
cientes estudiadas, fue necesario convertir nuestras varia-
bles dependientes en dicotomicas (presente/ausente) para
buscar si estas asociaciones resultan estadisticamente signi-
ficativas (p < 0.05) mediante una prueba exacta de Fisher,
ya que dado el pequeio tamafo de la muestra no era posible
el analisis de asociaciones entre distintos grados de cada
variable.

De los resultados obtenidos, solo destaca que la desnu-
tricion se asocio a la presencia de hipoalbuminemia de ma-
nera significativa (p = 0.04), con un RR: 2.4 (IC 95%: 1.22-
4.68), pues no se registraron casos de hipoalbuminemia en
las pacientes con estado nutricional normal y el 58% de las
pacie s con algin grado de desnutricion presentaron hi-
poalbuminemia. El resto de las posibles asociaciones no re-
sultaron estadisticamente significativas (Tabla 2). De acuer-
do con los resultados obtenidos, la presencia de nauseas y
diarrea esta asociada directamente con la presencia de des-
nutricion y estos sintomas se agravan conforme se agrava el
estado de desnutricion, pues en ambos casos los coeficien-
tes r_hallados estuvieron en el rango 0.5-0.6; sin embargo,
estas asociaciones no fueron estadisticamente significativas
cuando dicotomizamos dichas variables.

Finalmente, de todas las variables dependientes estudia-
das, solo la hipoalbuminemia mostré una incidencia signifi-
cativamente mayor en las pacientes con desnutricion (RR:
2.4; 1C 95%: 1.22-4.68; p = 0.04), y el grado de hipoalbumi-

Tabla 1. Coeficiente de correlacion r,para el estado
nutricional (normal, desnutricion moderada o desnutricion
grave) vs. nauseas, vomitos, diarrea, leucocitopenia,
linfocitopenia, neutropenia e hipoalbuminemia

Variable Coeficiente r,
Nauseas 0.556
Vomitos 0.242
Diarrea 0.626
Leucopenia 0.267
Linfopenia 0.262
Neutropenia 0.107
Hipoalbuminemia 0.559

nemia tiene una relacion directa y positiva con el grado de
desnutricién (r, = 0.559).

Esta descrito que un estado de desnutricion disminuye la
respuesta a la quimioterapia y aumenta la toxicidad” '3, sin
embargo, en la poblacion estudiada no existe evidencia con
la que contrastar los resultados del estado nutricional y su
respuesta al tratamiento.

CONCLUSIONES

La desnutricién tiene una prevalencia alta en este grupo de
pacientes (70.1%); el diagnostico de CaCu se realiza mayo-
ritariamente en pacientes provenientes del Seguro Popu-
lar, que dadas sus condiciones socioeconomicas presentan
un riesgo elevado ded sufrir algin grado de desnutricion.
Como se observo, un estado de desnutricion se asocia a la
presencia de diarrea, nauseas e hipoalbuminemia; lo que se
traduce en que la mayoria de las pacientes con desnutricion
requieran hospitalizacion posquimioterapia, lo que a su vez
conlleva mas costos hospitalarios.

La presencia de desnutricidn, independientemente del
grado de severidad previa al tratamiento, aumenta el riesgo
de desnutricion proteinica en el siguiente ciclo de quimiote-
rapia. Como se menciono, esta situacion reduce la eficacia
del tratamiento, por lo que en el siguiente ciclo de quimio-
terapia la respuesta y la toxicidad se veran mas afectadas.

Tabla 2. Tabla de contingencia para estado nutricional y
presencia de nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento,
leucopenia, linfopenia, neutropenia e hipoalbuminemia

Estado Presente n (%) Ausente p*
nutricional n (%)
Nauseas 0.101
Normal 1 (5.9%) 4 (23.5%)
Desnutricion 9 (52.9%) 3 (17.6%)
Vomitos 0.515
Normal 0 (0%) 5 (29.4%)
Desnutricion 3 (17.6%) 9 (52.9%)
Diarrea 0.261
Normal 0 (0%) 5 (29.4%)
Desnutricion 4 (23.5%) 8 (47.1%)
Leucopenia 1.00
Normal 0 (0%) 5 (29.4%)
Desnutricion 2 (11.8%) 10 (58.8%)
Linfopenia 0.60
Normal 1 (5.9%) 4 (23.5%)
Desnutricion 5 (29.4%) 7 (41.2%)
Neutropenia 1.00
Normal 1 (5.9%) 4 (23.5%)
Desnutricion 4 (23.5%) 8 (47.1%)
Hipoalbuminemia 0.04
Normal 0 (0%) 5 (29.4%)
Desnutricion 7 (41.2%) 5 (29.4%)

*El umbral de significacion para la prueba exacta de Fisher se fijo en
p = 0.05 (p < 0.05, significativo).
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PALABRAS CLAVE Resumen Mundialmente, el cancer colorrectal representa la tercera causa de muerte en hom-
bres y la segunda causa de muerte en mujeres, con cerca de 1.2 millones de casos nuevos
diagnosticados y 600,000 muertes estimadas. Una proporcion importante de pacientes son diag-
nosticados con enfermedad metastasica al momento del diagndstico. La neoangiogénesis es la
formacion de nuevos vasos sanguineos a partir de los existentes, los cuales juegan un papel
importante en la progresion y crecimiento tumoral. Se han identificado factores relacionados
con el crecimiento endotelial, entre ellos el factor de crecimiento endotelial vascular. Diversos
estudios han demostrado la participacion en el desarrollo angiogénico tumoral de la activacion
de los sistemas de la coagulacion y fibrindlisis. Algunos de estos factores son el factor von Wille-
(VEGF) brand, el fibrindgeno, el activador del plasminogeno de tipo I, su inhibidor y su receptor, ademas
del dimero D y las plaquetas. Se considera que las concentraciones séricas de estas proteinas son
factores predictivos de respuesta al tratamiento, progresion de la enfermedad y superviviencia.
La interaccion entre las células tumorales, la angiogénesis y la activacion de la coagulacion es
una retroalimentacion positiva. Las estrategias que interfieran en esta relacion pueden prevenir
o tratar el cancer, como el uso de quimioterapia en combinacion con nuevos agentes especificos
de diana. Ademas, el papel de los anticoagulantes o antiplaquetarios en el tratamiento del can-
cer aln no se ha determinado. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Abstract Worldwide, colorectal cancer is the third cause of death in men and the second

KEY WORDS leading cause of death in women, with about 1.2 million new cases diagnosed and 600,000
Angiogenesis; estimated deaths. A significant proportion of patients are diagnosed with metastatic disease at
Colorectal cancer; diagnosis. Angiogenesis is the formation of new blood vessels from existing ones, which play an
Prothrombotic state; important role in tumor growth and progression. Factors related to endothelial growth, inclu-

ding vascular endothelial growth factor, have been identified. Several studies have shown the
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participation in the development of tumor angiogenic activation of coagulation and fibrinolysis

Prognosis;
Thrombosis;
Vascular endothelial
growth factor (VEGF)

systems. Some of these factors are the von Willebrand factor, fibrinogen, plasminogen from
type |, its inhibitor and its receptor activator, also the D-Dimer and platelet. Serum concen-
trations of these proteins are considered predictors of response to treatment, progression of
disease and survival. The interaction between tumor cells, angiogenesis and the activation of

the coagulation is a positive feedback, strategies that will interfere with this relationship can
prevent or treat cancer, such as the use of chemotherapy in combination with new specific
target-agents; besides, the role of anticoagulants or antiplatelet agents in the treatment of
cancer remains to be determined.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es un problema de salud publi-
ca, el 15% de los pacientes presenta metastasis al momen-
to del diagnodstico y un 50% inicialmente con enfermedad
localizada presentara metastasis a pesar del tratamiento
utilizado. Es importante disponer de técnicas poco invasivas
que permitan conocer el pronostico de supervivencia de los
pacientes con CCR, asi como su respuesta a tratamiento’.
El CCR representa la cuarta neoplasia maligna en frecuen-
cia y la segunda causa de muerte en EE.UU. En el 2013, se
registraron 96,830 casos nuevos de cancer de colon, 40,000
casos de cancer de recto y 50,310 defunciones por estos. La
incidencia y mortalidad ha disminuido como resultado de
la prevencion y el diagnoéstico temprano?. Algunos factores
que se ha relacionado con una menor incidencia CCR son
el indice de masa corporal bajo y el ejercicio; una mayor
incidencia se ha relacionado con poélipos,neoplasicos; dieta
elevada en grasas, escaso consumo de fibra y gran aporte ca-
lorico; enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa
cronica, enfermedad de Crohn); factores genéticos (sindro-
me de Lynch, poliposis adenomatosa familiar); tabaquismo
y antecedentes personales o familiares de cancer en otras
localizaciones anatomicas (mama, endometrio, ovario).

La localizacion de CCR se distribuye de la siguiente for-
ma: un 60% de los casos en colon izquierdo, un 30% en colon
derecho y el resto en el recto. Las manifestaciones clini-
cas se relacionan con el tamano y la localizacion del tumor.
En el colon derecho, las lesiones suelen ser asintomaticas y
posteriormente presentan dolor, hemorragia y anemia. En el
colon izquierdo suelen producir cambios en el habito intesti-
nal, hemorragia, dolor, disminucion del calibre de las heces
y obstruccion. El 40-70% de los casos presentan afeccion en
ganglios linfaticos regionales y las metastasis mas frecuen-
tes son en higado, peritoneo y pulmon’.

El CCR se estadifica mediante el sistema TNM*. El esta-
dio es el factor prondstico mas importante, y algunas carac-
teristicas que influyen sobre la supervivencia son el grado
histologico, la localizacion anatémica, la obstruccion y la
perforacion al momento del diagndstico®. La Sociedad Ame-
ricana de Oncologia Clinica recomienda la deteccion siste-
matica del antigeno carcinoembrionario (ACE) como medio
para identificar la recidiva temprana.

El tratamiento quirtrgico es potencialmente curativo en
el CCR. Mediante colectomia y reseccion en bloque de gan-
glios locorregionales, en paciente sin metastasis, una cirugia
completa puede ser curativa®.

Los pacientes con enfermedad etapa clinica | no requie-
ren terapia adyuvante’. En el CCR, se recomienda quimiote-
rapia adyuvante en las siguientes condiciones:

- Pacientes con enfermedad en etapa clinica Il de bajo

riesgo pueden mantenerse en observacion, o recibir

tratamiento con capecitabina o 5-fluorouracilo/leuco-
vorina.

- Pacientes con enfermedad en etapa clinica Il de alto
riesgo, aquellos con pobre pronostico: tumores T4
(etapa clinica 1IB/IIC); pobre diferenciacion histolo-
gica, invasion linfovascular, invasion perineural, obs-
truccion intestinal; lesiones con perforacion, marge-
nes positivos o inadecuada muestra ganglionar (< 12
ganglios linfaticos), pueden recibir 5-fluorouracilo/
leucovorina, oxilaplatino, acido folinico/fluoroura-
cilo/oxaplatino (FOLFOX), capecitabina/oxaliplatino
(CapeOx) o 5-fluorouracilo/leucovorina/oxaliplatino
(FLOX)".

- Para pacientes con enfermedad en etapa clinica Ill, se
recomienda seis meses de quimioterapia. Pueden re-
cibir FOLFOX o CapeOx, FLOX, capecitabina en mo-
noterapia o 5-fluorouracilo/leucovorina en quienes se
contraindica el oxaliplatino®.

Del 60% de los pacientes con CCR que presentaran me-
tastasis, un 80% tienen enfermedad hepatica irresecable; la
enfermedad hepatica es la causa mas frecuente de muer-
te en estos pacientes. Su tratamiento incluye quimiotera-
pia sistémica. La quimioterapia preoperatoria proporciona
tratamiento temprano de la enfermedad micrometastasi-
ca, permite determinar la sensibilidad a la quimioterapia.
El tratamiento incluye: 5-fluorouracilo/leucovorina, capeci-
tabina, irinotecan, oxaliplatino, bevacizumab, cetuximab,
panitumumab y regorafenib’.

LA IMPORTANCIA DE LA ANGIOGENESIS EN EL
CANCER

Para mantener el crecimiento tumoral se requiere un aporte
suficiente de nutrientes que se logra mediante la angiogé-
nesis, esta consiste en la formacion de nuevos vasos a partir
de los ya existentes'®.

Los vasos sanguineos se mantienen en reposo celular,
pero tienen la capacidad de dividirse en respuesta a los
estimulos y generar neoangiogénesis. Las moléculas re-
guladoras positivas de la angiogénesis son el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEFG), el factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas, el factor de crecimiento
de fibroblastos, el factor de crecimiento epidérmico, el
factor de crecimiento transformante, las metaloproteasas
de la matriz (MMP), el factor de necrosis tumoral y las an-
giopoietinas. Algunos inhibidores endogenos de la angio-
génesis son el interferon, las interleucinas, los inhibidores
tisulares de MMP, las angiostatinas y las endostatinas''. El
proceso bioldgico de la angiogénesis se inicia cuando se
presenta estrés hipdxico en la célula tumoral y esta activa
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la transcripcion del factor inducible por hipoxia-1 bis, que
promueve la expresion del VEGF. El VEGF secretado se une
a su receptor en la superficie de las células endoteliales y
ademas aumenta la expresion de MMP en las células tumo-
rales. Esto genera el proceso de la angiogénesis y desenca-
dena el crecimiento de células endoteliales, su prolifera-
cion y migracion'®.

Se pueden distinguir cuatro etapas subsecuentes a la
activacion de las células endoteliales: 1) degradacion de
la membrana basal y la matriz extracelular por enzimas
proteoliticas; 2) proliferacion de células endoteliales;
3) retraccion de los pericitos y migracion de las células
endoteliales, que constituyen cordones celulares sélidos y
4) formacion de nuevos vasos, anastomosandose con vasos
preexistentes'>"*. Con la formacion de cordones, la célula
endotelial que se encuentra en el sitio de avance navega
por el entorno del estroma y por detras presiona al grupo de
células endoteliales en proliferacion, este avance a través
del estroma conecta con otros neovasos (se ha documentado
mediante microscopia confocal el aspecto dinamico de esta
célula-punta). Existe una intercomunicacion entre la angio-
génesis y la matriz extracelular, células endoteliales produ-
cen sefhales paracrinas solubles e insolubles que modulan y
dirigen el crecimiento, y la matriz proporciona un ambiente
biomecanico de estabilidad que favorece el crecimiento y
la morfologia de los nuevos vasos'’. En la angiogénesis tu-
moral, las células endoteliales se activan por factores an-
giogénicos de origen tumoral (autocrino) y por células del
estroma tumoral (mastocitos, fibroblastos, macrofagos) que
son reclutadas por quimiotaxis tumoral, ademas de factores
angiogénicos secuestrados en la matriz extracelular (para-
crinos)'?. El proceso angiogénico se encuentra regulado por
factores activadores e inhibidores, entre los cuales existe un
estado de equilibrio, que puede alterarse en condiciones fi-
siologicas o patologicas™. Las células tumorales alteran este
equilibrio angiogénico, el balance de pro y antiangiogénicos,
permitiendo la puesta en marcha del «interruptor angiogé-
nico», desencadenado por la hipoxia tumoral y la activacion
de oncogenes, que facilitaria la angiogénesis por aumento
de los activadores o pérdida de genes supresores que dismi-
nuiria los inhibidores®.

En modelos experimentales, algunos oncogenes (v-Ha-
ras, v-Raf, K-ras) estimulan la angiogénesis induciendo la
formacion de VEGF y reduciendo la trombospondina 1, un
potente inhibidor de la angiogénesis; la pérdida del p53
produce una disminucion de la trombospondina 1 y un au-
mento del VEGF. La presencia de oncogenes y la pérdida
del p53 se traducirian en una desviacion de las células tu-
morales hacia un fenotipo angiogénico. La adquisicion de
este fenotipo angiogénico tiene lugar en etapas tempranas
del desarrollo tumoral’. El proceso bioldgico del cancer se
inicia con la pérdida del control de la proliferacion celu-
lar, dando origen a un carcinoma in situ. Folkman, et al.
demostraron que los tumores soélidos no pueden continuar
su crecimiento mas de 2-3 mm de didmetro sin inducir su
propia vasculatura'?. El carcinoma in situ puede adquirir
un fenotipo angiogénico que induce la formacion de nuevos
capilares y comienza a invadir el tejido préximo, este feno-
tipo angiogénico puede ser adquirido por una alta produc-
cion de factores de crecimiento o por una baja expresion de
moduladores negativos™. La Ultima etapa del crecimiento
tumoral es la formacion de metastasis, la angiogénesis es

un proceso inicial en el crecimiento que facilita la entrada
en la circulacion de células tumorales y su diseminacion'.
Los componentes de la matriz extracelular estan regulados
por la cascada angiogénica. Se han identificado factores re-
lacionados al crecimiento endotelial, entre ellos el VEGF,
que interviene en tres procesos funcionales basicos de la
angiogénesis tumoral: activacion del sistema de coagula-
cion, interacciones de adhesion entre integrinas de super-
ficie endotelial y la matriz extracelular, y el control de la
proteolisis extracelular. La familia del VEGF esta constitui-
da por seis miembros: VEGF-A (también denominado VEGF),
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E y PIGF o factor de creci-
miento de la placenta. Su estructura esta compuesta por
homodimeros, los cuales contienen cadenas polipeptidicas
que, en su estructura general y en el espaciamiento de los
residuos cisteina, se relacionan con los PDGF™.

Los efectos bioldgicos de VEGF estan mediados por su
union a tres receptores especificos de la superficie celu-
lar relacionados de forma estructural: VEGF-R1 o Fit-1,
VEGF-R2, KDR o Fik-1y VEGF-R3 o Fit-4. EL R1 y el R2 son
esenciales para el desarrollo vascular y se expresan prin-
cipalmente en el endotelio vascular, mientras que el R3
se localiza en el endotelio linfatico?®. En los ultimos afos
se han realizado una intensa busqueda de nuevos marca-
dores bioldgicos, como el VEGF, que permitan el segui-
miento evolutivo de los pacientes con CCR?'. Sin embargo,
son pocos los estudios realizados hasta el momento para
intentar esclarecer el papel predictivo de progresion y
pronostico de supervivencia de los valores de VEGF antes
y durante la quimioterapia en pacientes diagnosticados
con CCR?2. Los pacientes con niveles elevados de VEGF
presentan peor pronoéstico en términos de respuesta a
la quimioterapia®. La determinacion de VEGF se reali-
za tanto en suero como en plasma*'. Los pacientes cuyas
concentraciones de estos factores, como el VEGF, antes
del tratamiento antineoplasico sean elevadas podrian be-
neficiarse con quimioterapia en combinacion con nuevos
agentes especificos de diana.

LA HEMOSTASIA EN EL CANCER COLORRECTAL Y
EL PRONOSTICO

La hemostasia es definida como la detencidon de la he-
morragia. El término proviene de hema (sangre) y esta-
sis (parar), y se refiere al equilibrio trombohemorragico
que se mantiene por interacciones entre la coagulacion,
el sistema fibrinolitico, las plaquetas y la pared vascular?.
La activacion de la coagulacion requiere la participacion
de plaquetas, endotelio, monocitos y factores de coagu-
lacion, y puede ocurrir por las vias extrinseca, intrinseca
o ambas, englobadas en el modelo celular de la coagula-
cion?,

Los elementos que constituyen la hemostasia se pueden
dividir en elementos trombogénicos (endotelio expuesto,
factor tisular, protrombina, fibrindgeno, colagena, pla-
quetas, factor activador de plaquetas y factor vW) y ele-
mentos antitrombogénicos (heparina, trombomodulina,
plasmindgeno, activador tisular del plasmindgeno, antitrom-
bina Ill, proteina C y proteina S)*. El cancer induce un esta-
do protrombotico, que se presenta como trombosis venosa o
frecuentemente un estado subclinico que se manifiesta por
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alteraciones en biomarcadores tromboticos que manifiestan
activacion de la coagulacion y la fibrinolisis; estos cambios
son paralelos al crecimiento y diseminacion tumoral”’. Las
células tumorales expresan factor tisular, otras proteinas
procoagulantes y MMP, las cuales activan la coagulacion y
también activan a las células del huésped (endotelio, pla-
quetas y leucocitos); estas liberan factores solubles y de
contacto, y expresan su fenotipo procoagulante formando
una estructura que favorece la adhesion plaquetaria, gene-
rando y activando la trombina. Algunos factores tromboticos
se relacionan con los pacientes con cancer: factores demo-
graficos, relacionado con el tratamiento y catéter venoso
central”. Se recomienda el uso de modelos de evaluacion
de riesgo predictivo para identificar a los pacientes con alto
riesgo de trombosis, como el modelo para estimar el riesgo
(RAM) de trombosis venosa profunda en pacientes que reci-
biran quimioterapia. El riesgo se estima con los siguientes
datos: tipo de tumor, plaquetas > 350 cel/pl, hemoglobina <
10 g/dl o uso de eritropoyetina, leucocitos > 11 mil cel/pl,
indice de masa corporal de 35 kg/m??, El activador de plas-
mindgeno de tipo urocinasa (uPA), su inhibidor PAI-1y su re-
ceptor celular (UPAR) desempefan un papel fundamental en
protedlisis pericelular: interactla con proteinas de la matriz
extracelular, asi como con los receptores transmembrana,
mediante estos inducen sefalizacion intracelular, modulan
la migracion celular y las interacciones célula-matriz extra-
celular”. La inhibicion de la actividad funcional uPAR dismi-
nuye significativamente el potencial invasivo de las células
endoteliales y la ausencia del PAI-1 evita la invasion y me-
tastasis del cancer. El sistema fibrinolitico actUa en la de-
gradacion de la matriz extracelular, formando un complejo
endocitico entre uPA/PAI-1/uPAR con integrinas y receptor
tipo-LDL que fija proteinas de la matriz; el complejo es en-
docitado por células epiteliales y degradado por endosomas.
En este proceso, el uPAR puede recircular, ademas, el VEGF
puede inducir la sobreexpresion de uPAR?*3°, Se conoce que
el estado de hipercoagulabilidad se encuentra asociado a la
progresion clinica y el prondstico en los pacientes con can-
cer, algunos biomarcadores correlacionan con la progresion
y el pobre prondstico: trombocitosis, hiperfibrinogenemia,
dimero D, productos de degradacion de la fibrina o factor de
von Willebrand (VWF)*'. Gil-Bazo, et al., reportan concen-
traciones elevadas de VWF en el plasma de pacientes con
cancer de mama, prostata, vejiga, cabeza y cuello, ovario,
cérvix, laringe y colon®. Y un VWF elevado se asocia con
peor prondstico en paciente con CCR metastasico, asi como
ocurre con el dimero D y el fibrindgeno®. Beer, et al., sefa-
lan el valor predictivo y prondstico de las concentraciones
plasmaticas de dimero D en pacientes oncoldgicos*. Kawai,
et al.*" reportan que la trombocitosis preoperatoria se rela-
ciona al tamano del tumor y a la invasividad en los pacientes
con CCR, y que esto sugiere la actividad invasiva del tumor.
Ademas, muestran que las plaquetas, el dimero D y el fibri-
nogeno se relacionan a la progresion del CCR y el pronostico
desfavorable®'.

CONCLUSIONES

A pesar del continuo crecimiento del nimero de potenciales
biomarcadores en el cancer colorrectal, es necesaria una es-
tandarizacion de sus determinaciones. La interaccion entre

el cancer y la activacion de la coagulacion es una retroali-
mentacion positiva, estrategias que interfieran en esta rela-
cion pueden modificar los resultados. La eficacia de los anti-
coagulantes o antiplaquetarios en el tratamiento de cancer
no se ha determinado ain claramente y es preciso continuar
el estudio sobre esta relacion.
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pero significativos, avances en el tratamiento del cancer gastrico. Uno de los grandes retos que
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7 2 s impone esta enfermedad es que, a pesar de los avances terapéuticos alcanzados, el cancer
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avanzado: gastrico es todavia la tercera causa de mortalidad por cancer en el mundo. Puesto que mas del
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70% de los casos se identifican en etapas avanzadas, si bien el tratamiento de primera linea ha
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demostrado beneficios, muchos de estos pacientes experimentan progresion de la enfermedad;
esto obliga a plantear el reto de optimizar las siguientes lineas terapéuticas y desarrollar mejo-
res tratamientos. En fecha reciente se ha introducido y revisado la funcion del tratamiento de
segunda linea; pese a que diversas evidencias sefialan el beneficio de algunos medicamentos,
como el docetaxel, el paclitaxel y el irinotecan en el tratamiento de segunda linea, un beneficio
que ha mostrado una reduccion del riesgo de muerte de casi el 18%, alin es necesario analizar
la eficacia en la supervivencia global, el periodo libre de progresion y el perfil de toxicidad, con
especial énfasis en la adecuada eleccion de los farmacos de acuerdo con la eficacia, toxicidad,
factores del pronostico y caracteristicas especificas de los pacientes. Esta necesidad ha llevado
en la actualidad a desarrollar nuevas medidas de tratamiento que permitan obtener mejores
resultados e incorporar nuevas dianas moleculares. El objetivo de este estudio transversal es
analizar la experiencia médica en la practica clinica real, en el contexto del tratamiento de se-
gunda linea del cancer gastrico metastasico en pacientes tratados con ramucirumab, ademas de
describir los factores del prondstico y su efecto en la practica clinica real. (creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract In the last years, there has been an improvement in the overall survival of patients with
gastrointestinal tumors, one of the main factors being the deep understanding of molecular bio-
logy, the determination of prognostic factors, and of course, the development of new drugs all in
has allowed gradual but significant advances in the treatment of gastric cancer. The first-line of
treatment has shown benefits, however many of these patients show progression of the disease,
which raises the challenge of optimizing the following treatment lines, and developing better
treatment strategies. The role of second-line treatment has recently been introduced and discus-
sed, although there is evidence regarding the benefit of some drugs such as docetaxel, paclitaxel
and irinotecan in second-line treatment, and this benefit has shown a reduction in the risk of dea-
th of approximately 18%, there is still a need to discuss and analyze the efficacy in overall survival,
progression free period, toxicity profile, and with special emphasis on the appropriate choice of
drugs according to efficacy, toxicity, prognostic factors and characteristics of patients. The ob-
jective of this cross-sectional study is to analyze the medical experience in real clinical practice
in the scenario of second-line treatment for metastatic gastric cancer in patients treated with
ramucirumab, as well as to analyze prognostic factors and their impact on daily clinical practice.

INTRODUCCION

El cancer gastrico (CG) constituye la tercera causa de muer-
te por cancer en el mundo: se diagnostican alrededor de
un millon de nuevos casos cada afo'. Las estadisticas de
GLOBOCAN 2012 registran el diagndstico de CG en 930,000
individuos anualmente. La incidencia muestra una sélida in-
fluencia de factores étnicos y geograficos: es mayor en Asia,
Europa Oriental y América del Sur, mientras que en Africa y
América del Norte las tasas comunicadas son mas bajas>*.
En México, el CG es un problema de salud publica y es la
tercera causa de muerte por cancer a partir de la tercera
década de la vida, con una tendencia que no muestra una
disminucion con el transcurso del tiempo*°. Se ha informa-
do una tasa de mortalidad del CG en hombres de 6.4 casos
por 100,000 habitantes, en comparacion con 4.7 casos por
100,000 habitantes en mujeres®.

A pesar de los avances en el conocimiento de la biologia
molecular y de las técnicas quirrgicas, mejoras en el diag-
nostico y desarrollo de nuevos protocolos de quimioterapia,
el resultado clinico para pacientes con CG avanzado es en
general limitado, con un 5 a 20% de supervivencia a cinco
anos y una expectativa promedio de 10 a 12 meses como me-
diana de supervivencia global en personas con enfermedad
metastasica; en gran medida, esto se debe a que un porcen-
taje elevado de enfermos, del 65 al 90%, se diagnostica en
etapas irresecables y metastasicas, en las cuales la Unica
opcion terapéutica es la quimioterapia’®.

La quimioterapia paliativa para la enfermedad avanzada
fue por mucho tiempo tema de discusion; el metaanalisis de
Wagner concluyo que, en términos de su eficacia, se observa

una mejoria significativa en relacion con la supervivencia
global con regimenes que incluyen fluoropirimidinas, cis-
platino y antraciclinas (HR: 0.82; IC 95%: 0.73-0.92)°. Este
mismo metaanalisis demostré que los dobletes eran mas efi-
caces que la monoterapia sola y consideré como estandar de
tratamiento los dobletes basados en fluoropirimidinas mas
una sal platinada. Respecto del papel que tienen los triple-
tes en el tratamiento del CG avanzado o metastasico, cabe
mencionar que se han realizado multiples estudios con la fi-
nalidad de analizar si la adicion de un tercer farmaco puede
tener un efecto positivo en la supervivencia media, ya sea
con antraciclinas o taxanos. Se ha demostrado que existe
una mejoria en la tasa de respuestas y periodo libre de en-
fermedad, pero con una mayor toxicidad que exige ajustes
posoldgicos para mejorar el perfil de toxicidad, y se ha pro-
puesto como una posibilidad de tratamiento en pacientes
muy seleccionados con buena actividad funcional’®''. No
obstante, siempre debe considerarse con precaucion el per-
fil de toxicidad, asi como el grado de actividad funcional y
las comorbilidades del paciente para seleccionar un régimen
terapéutico'.

A pesar de los avances en el tratamiento de primera li-
nea, muchos individuos sufren progresion y de ellos casi el
40% se ha sometido a un tratamiento de rescate con una
segunda linea'. Los primeros intentos por ofrecer una alter-
nativa a estos pacientes se basaron en estudios de fases Il
y Ill, en los cuales se comparo la quimioterapia como agen-
te Unico con los mejores cuidados de apoyo; es importante
considerar la pequena poblacion de enfermos con quienes
se condujeron estos estudios, el disefo y la heterogeneidad
de la poblacion™ ",
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En anos recientes se ha tratado de integrar el conoci-
miento de la via molecular a las medidas de tratamiento; en
consecuencia, se han identificado diversas vias de sefnaliza-
cion para integrarlas a la atencion optima de los pacientes.
Debe mencionarse que la carcinogénesis del CG es compleja
y no se ha caracterizado por completo; muchas vias de se-
falizacion se encuentran afectadas, entre ellas las vias de
sefalizacion dirigidas al receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), vias de senalizacion dirigidas a anti-EG-
FR, inhibidores de tirosina cinasa, vias de sefalizacion diri-
gidas a anti receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico
humano (anti-HER2), vias de sefalizacion dirigidas a la so-
breexpresion de la via del receptor del factor de crecimiento
de los hepatocitos (cMET), vias de sefalizacion dirigidas a la
diana de la rapamicina en células de mamifero (mTOR), vias
de sefalizacion de inhibidores check point y vias de sefali-
zacion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
que han sido objeto de estudio para integrar estas dianas
moleculares al tratamiento del CG'®". El conocimiento ex-
tenso de las vias de sefalizacion ha posibilitado el desa-
rrollo de diversos protocolos clinicos con dianas molecula-
res, varios de ellos fallidos en sus resultados, incluidos los
siguientes farmacos: cetuximab, panitumumab, lapatinib,
gefitinib, erlotinib y everolimus, que infortunadamente no
demostraron mejoria en términos de supervivencia global.
El conocimiento del perfil molecular del CG ha permitido ex-
plorar vias de sefalizacion mas promisorias, lo cual abre una
nueva ventana de oportunidad para el tratamiento del CG;
no obstante, como se ha comentado ya, los progresos tera-
péuticos han sido limitados, con excepcion de dos blancos
moleculares. Uno de ellos es el trastuzumab como primera
linea de tratamiento del CG, sustentado en el estudio ToGA,
que incluyé a pacientes con GC o de la union gastroesofagica
irresecable o metastasico con sobreexpresion de HER (22%) y
cuyos resultados en la supervivencia revelaron un beneficio
en favor de este farmaco; se notificaron una supervivencia
general de 13.8 meses con trastuzumab frente a una de 11.1
meses con la quimioterapia sola y una supervivencia libre de
progresion (SLP) de 6.7 frente a 5.5 meses'®.

La otra via de sefalizacion que ha mostrado un efecto
en la supervivencia de los pacientes con CG es la inhibicion
de las vias de sefalizacion de la angiogénesis, en la cual
multiples estudios preclinicos han demostrado mejoria en el
control del crecimiento tumoral y progresion de metastasis
en el CG mediante la inhibicion de la via del VEGF™.

Con la finalidad de explorar esta via de sefalizacion se
llevaron a cabo multiples estudios clinicos con farmacos
dirigidos a inhibir la angiogénesis; sin embargo, los com-
puestos como el bevacizumab, el aflibercept, el axitinib,
el orantinib, el pazopanib, el regorafenib, el telatinib y
el vandetanib no han producido resultados positivos; has-
ta ahora, el Unico medicamento dirigido a la inhibicién del
angiogénesis con eficacia probada y efectos positivos en la
supervivencia es el ramucirumab. Este farmaco es un anti-
cuerpo monoclonal completamente humanizado dirigido al
receptor de VEGF?,

Dos grandes protocolos clinicos han evaluado la eficacia
del ramucirumab en términos de la supervivencia global en
individuos con progresion a una primera linea de tratamien-
to: REGARD y RAINBOW. Estos muestran los datos mas robus-
tos y con mejor evidencia disponible en el caso de segundas
lineas debido a que incluyeron el mayor niUmero de pacientes

y estan apropiadamente disefiados; son protocolos bien reali-
zados, doble ciego, controlados con placebo y alcanzaron el
objetivo final primario de mejorar la supervivencia global y
demostraron ademas mejoria consistente en el periodo libre
de progresion, con conservacion de la calidad de vida?"?2.

El estudio REGARD evaluo al ramucirumab como segunda
linea de tratamiento en enfermos con CG avanzado o de
la union esofagogastrica; la supervivencia media fue de 5.2
meses para el tratamiento con anticuerpo y de 3.8 meses
en el grupo control (p = 0.0047). Se informé una mayor SLP
(ramucirumab, de 2.1 meses, frente a 1.3 del placebo). Los
resultados de supervivencia revelaron que el ramucirumab
es el primer tratamiento bioldgico con un beneficio probado
en la supervivencia tras la progresion a una primera linea de
tratamiento?'.

Un segundo estudio (RAINBOW) investigd el mismo anti-
cuerpo en combinacién con paclitaxel semanal comparado
con el taxano y los cuidados de mejor apoyo médico como
una segunda linea de tratamiento en pacientes con cance-
res gastrico y esofagogastrico que habian progresado a una
primera linea de tratamiento con quimioterapia. La super-
vivencia fue significativamente mayor en el grupo de ramu-
cirumab mas paclitaxel respecto del grupo control (9.6 vs.
7.4 meses).

El esquema ramucirumab mas paclitaxel retrasa la pro-
gresion de la enfermedad (SLP de 4.4 vs. 2.9 meses) y de-
mostré una mayor tasa de respuesta (28 vs. 16%)”2. Con base
en estos resultados, las instituciones regulatorias lo aproba-
ron como agente Unico o en combinacion con paclitaxel en
individuos con cancer de la union gastroesofagica y gastrico
avanzado o metastasico después de progresion en compa-
racion con la fluoropirimidina o los esquemas con platino.

El ramucirumab es el primer compuesto aprobado para el
tratamiento del CG avanzado o metastasico posterior al fra-
caso terapéutico de primera linea. Si se considera la infor-
macion previa, es importante contar con experiencia local
que permita conocer las caracteristicas de la poblacion, asi
como los resultados del tratamiento y la identificacion de
los factores del prondstico que permitan mejorar el aborda-
jey los resultados del tratamiento en el CG.

Por consiguiente, como parte de las iniciativas de la So-
ciedad Mexicana de Oncologia (SMe0Q), se condujo un estudio
epidemioldgico observacional de tipo transversal mediante
un cuestionario autoadministrado, disefiado para los fines de
este estudio y aplicado en forma de encuesta en el periodo
del 12 al 27 de enero del 2017. Los sucesos de interés prima-
rio incluyeron caracteristicas epidemiologicas de la pobla-
cion, nimero de ciclos de tratamiento recibidos, duracion
total del tratamiento (meses) y periodo libre de progresion
(meses). También se evaluaron la frecuencia de toxicidad de
grados 3 a 4y la respuesta general al tratamiento (respuesta
parcial, enfermedad estable o respuesta completa).

RESULTADOS

Se incluyd a 66 pacientes y se analizo a un total de 58, ya
que ocho de ellos se descartaron porque habian iniciado el
tratamiento sin cumplir siquiera dos ciclos del esquema.
Cuando se analizaron los datos demograficos se observo que
la mediana de edad de los 58 pacientes era de 56 anos; en
este sentido, la edad mostro la siguiente distribucion: un
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Figura 1. Periodo libre de progresion de la enfermedad (meses) en la muestra de estudio (n = 61), 2017.

32.8% se hallaba en el intervalo de 28 a 48 anos y un 34.4%
en el de 49 a 63 afnos. Respecto de la distribucion por edad,
se identificé que la mediana de presentacion de la muestra
era inferior a lo informado en las publicaciones médicas,
cuya media es de 64 anos; por otra parte, llamo la atencion
que el 32.8% de los pacientes fuesen menores de 48 anos
(Fig. 1). La distribucion por género fue la siguiente: muje-
res, el 37.9%; hombres, el 62.1%.

En cuanto a la escala ECOG (disefada por el Eastern Coo-
perative Oncology Group de EE.UU. para evaluar la calidad
de vida de los pacientes oncologicos) notificada al inicio de la
segunda linea de tratamiento, se obtuvo la siguiente distri-
bucion respecto a su puntuacion: ECOG 0, 14%; ECOG 1, 65%;
ECOG 2, 21%; no se incluyo a los pacientes con ECOG 3. Sin
lugar a dudas, uno de los factores prondsticos mas relevantes
es la escala ECOG, un parametro utilizado de forma amplia
como factor de prondstico relacionado con el tratamiento.
Con anterioridad se ha demostrado que un ECOG de 0 a 1 se
considera el mejor prondstico en comparacion con los indivi-
duos con ECOG 2 a 3 y un pobre estado funcional. Uno de los
protocolos que ha demostrado el efecto de la escala ECOG
en la supervivencia media es el de Lee, et al., que analizaron
a 1,455 pacientes con CG en primera linea de tratamien-
to; este estudio concluyo que en los enfermos con ECOG > 2
el porcentaje de supervivenvia fue del 17.1%, en compara-
cion con el 39.2% en los pacientes con ECOG de 0 a 1%.En el
estudio de los autores se identificd que el estado funcional
(ECOG) se correlacionaba con el periodo libre de progresion
y que los pacientes con ECOG 0 mostraban un periodo libre
de progresion de cinco meses, a diferencia de aquellos con
ECOG 2 en quienes el periodo libre de progresion fue menor
de tres meses; lo anterior revelo que, sin ninguna duda, el
ECOG es aun un factor prondstico de enorme relevancia.

En el informe de Catalano, et al., que analiz6 de manera
especifica la influencia de los factores clinicos patologicos
sobre la supervivencia en pacientes sometidos a una segun-
da linea de quimioterapia para CG, se registro una supervi-
vencia a un ano del 25% en los pacientes con ECOG de 0 a
1, respecto al 8% en los sujetos con ECOG 2, que tenian dos
a tres veces mas posibilidades de morir a un afio (HR: 1.79
[1.16-2.77]; p = 0.008)%.

En relacion con la clase histoldgica, el tipo intestinal predo-
mino en 31 pacientes (54%), seguido por el difuso y mixto en 18
y nueve pacientes (30 y 16%), respectivamente. La proporcion

de personas con tumores poco y moderadamente diferenciados
fue similar, un 48% de los casos para adenocarcinoma de grados
1y 2; solo tres pacientes (4%) tenian tumores bien diferencia-
dos. No se identificd ninglin nexo entre el tipo histologico y
grado de diferenciacion y el periodo libre de progresion.

Protocolos previos han identificado los sitios de metas-
tasis como factores del prondstico; por ejemplo, el estudio
de Wang, et al. demostré que la presencia de metastasis
hepaticas y 6seas era un factor de pronoéstico independien-
te, incluso en los enfermos con buen estado funcional; estos
dos sitios de metastasis son factores de mal pronoéstico. Los
autores observaron, en esta serie retrospectiva de 310 pa-
cientes sometidos a tratamiento con primera linea de qui-
mioterapia y metastasis en mas de dos drganos que esto Ulti-
mo tenia un peor efecto en la supervivencia en comparacion
con los sujetos con metastasis en un solo 6rgano (HR: 1.47;
IC 95%: 1.11-1.96; p = 0.007)>.

En el estudio de los autores se encontré enfermedad me-
tastasica (etapa IV) en todos los pacientes que habian reci-
bido una primera linea de quimioterapia y 30 de ellos (49%)
tenian multiples sitios metastasicos: 0 a 1 metastasis en el
27.6% de los casos; 1 a 2 sitios en el 17.2%; y 2 a 3 sitios de
metastasis en el 55.2%. Los sitios mas frecuentes de metas-
tasis fueron el higado (46%), seguido por peritoneo, ganglios
retroperitoneales y pulmoén. Se reconocioé una tendencia a
tener un mayor periodo libre de progresion en los individuos
con 0 a 1 metastasis, aunque esta no fue concluyente dado
el tamafo de la muestra.

Este mismo estudio informo la presencia de carcinoma-
tosis en el 60.3% de los casos, si bien no se encontré una
relacion como factor pronostico. En cuanto a la ascitis, se
hallé en el 36.2% de los enfermos.

La pérdida de peso antes o durante la quimioterapia se
ha sefialado en varios canceres, incluido el CG, y en general
se relaciona con una tolerancia atenuada al tratamiento, lo
cual afecta la intensidad de la dosis quimioterapéutica. En el
estudio de Ock, et al., que analizd a 719 pacientes, los pa-
cientes que recibieron quimioterapia paliativa como primera
linea y con una pérdida ponderal del 3% durante el primer
mes de tratamiento tuvieron una supervivencia significativa-
mente mas corta en relacion con los individuos sin pérdida
de peso (9.7 vs. 16.3 meses; p = 0.001)%.Pese a esta pérdida
de peso, en las escalas de pronostico no figura como factor;
en el estudio de los autores se observo que una pérdida pon-
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deral mayor del 10% en el 50% de la muestra mostraba una
correlacion entre el periodo libre de progresion y la ausencia
de pérdida de peso, con una mejoria del periodo libre de
progresion de 6.9 meses en comparacion con el subgrupo con
pérdida de peso > 10%, que registré 3.8 meses; no obstante,
dichos resultados no son estadisticamente significativos en
virtud del nimero de poblacion de pacientes.

Numero de ciclos de tratamiento

En términos de la duracion del tratamiento, la mediana glo-
bal del nimero de ciclos de tratamiento con ramucirumab
recibidos por cada paciente fue de 4.0 (IC 95%: 3.1-5.0).

Respuesta al tratamiento y calidad de vida

Periodo libre de progresion

El periodo libre de progresion (Fig. 1) en la totalidad de la
muestra del estudio fue de 4.0 meses (IC 95%: 2.5-5.5). En el
analisis estratificado por edad, la mayor mediana se observo
entre participantes de 70 a 89 anos de edad (6.0 meses; IC
95%: 1.0-12.0); sin embargo, las diferencias entre los grupos
de edad no fueron estadisticamente significativas.

DISCUSION

El CG es una neoplasia muy com(n en los paises en vias de
desarrollo, con una incidencia y letalidad practicamente
equiparables; en México ocupa un lugar importante como
causa de muerte y representa el primer lugar de los tumores
del tracto gastrointestinal. Este pronostico letal es causa de
un diagnostico tardio y de etapas avanzadas en mas del 80%
de los casos; en consecuencia, la opcion terapéutica es tan
solo paliativa en los pacientes en condiciones de recibir un
manejo sistémico oncolodgico. Luego de la progresion tras la
administracion de una quimioterapia de primera linea, una
proporcion de estos enfermos (un poco mas de un tercio)
es elegible para recibir un tratamiento de segunda linea;
empero, este es un reto dificil en la practica clinica porque
son enfermos fragiles en general, casi todos con compro-
miso de las condiciones nutricionales. Ademas, la evidencia
de un beneficio con los esquemas de una segunda linea de
tratamiento es relativamente reciente y es también una en-
fermedad heterogénea en la cual solo en fecha reciente ha
emergido el conocimiento del comportamiento bioldgico y
molecular para distinguir diferentes grupos de CG. Estas mo-
dalidades de tratamiento intentan mejorar el prondstico vy,
a medio plazo, contar con esquemas terapéuticos dirigidos;
estas diferencias pueden explicar los efectos variables de la
respuesta al tratamiento.

A pesar de las mejoras en el conocimiento de la biologia
del CG y la disponibilidad de nuevos regimenes terapéuti-
cos, que han llevado a aumentar los parametros de SLP y
supervivencia media en el entorno de una primera linea, el
pronostico de los pacientes con CG es aun muy pobre. El tra-
tamiento de segunda linea se instituye de forma sistematica
en muchos pacientes, para lo cual existen en la practica cli-
nica actual diversas variantes. Este estudio intent6 evaluar a
los pacientes expuestos a una terapéutica de segunda linea
con ramucirumab y quimioterapia.

Los beneficios que se muestran con el inhibidor del
RFGEV-2 ramucirumab, y el inhibidor de tirosina cinasa de
VEGFR-2 apatinib, representan un avance en el desarrollo
de farmacos antiangiogénicos en el CG metastasico”?®. Los
futuros protocolos deben investigar la administracion de ra-
mucirumab como primera linea en combinacién con otros
quimioterapéuticos o con una determinacién molecular es-
pecifica; por lo tanto, son aspectos a resolver su utilizacion
como tratamiento de mantenimiento y la secuencia con
otros tratamientos activos. En particular, la eleccion de la
quimioterapia parece ser importante y exige mas investiga-
ciones para valorar las combinaciones con otros farmacos
distintos de los taxanos?”. Por lo tanto, es deseable la rea-
lizacion de este tipo de estudios; la intensidad de las dosis
es un problema adicional que debe analizarse, ademas de
la relacion de la exposicion, las concentraciones farmacoci-
néticas y la eficacia del ramucirumab®. Por otro lado, debe
sefalarse que en este analisis la mayoria de los pacientes
tenia condiciones ponderales normales, lo cual puede re-
lacionarse con una buena eficacia y una mejor tolerancia y
apego terapéuticos.

Si se consideran los costos crecientes de la atencion
oncoldgica, es indispensable un analisis de la relacion cos-
to-eficacia; asimismo, al margen de contar o no con bio-
marcadores para dirigir estos tratamientos moleculares,
es preciso utilizar las mejores herramientas clinicas para
seleccionar a los pacientes mas aptos para estos trata-
mientos, toda vez que es importante considerar que el
grado de actividad funcional es un parametro crucial en la
seleccion de una terapéutica. En el caso de los individuos
analizados, una mayor proporcion tenia una puntuacion en
la ECOG de 1 a 2, al igual que en otros protocolos ya pu-
blicados. Del mismo modo que en el estudio RAINBOW, en
esta poblacion predomind el tipo intestinal, aunque debe
mencionarse una limitante: no se determiné el nimero de
individuos que se expuso a un tratamiento anti-HER pre-
vio y la proporcion documentada de carcinomatosis fue
menor.

De igual manera, la carga tumoral en cuanto a los sitios
de metastasis se ha determinado como un parametro de res-
puesta a una segunda linea de tratamiento.

CONCLUSION

El tratamiento del CG es todavia un reto debido a la hetero-
geneidad de la enfermedad, motivo por el cual es de suma
importancia contar con informes de la experiencia clinica
en el mundo real.

Tales notificaciones permitiran identificar de forma mas
ordenada y sistematizada las caracteristicas de la pobla-
cion y los factores pronosticos de los pacientes tratados
en la practica clinica regular. Por lo tanto, con esta infor-
macion es posible contar con mas elementos que contri-
buyan a identificar al grupo de pacientes mas beneficiados
con un abordaje terapéutico determinado, lo cual sin lu-
gar a dudas ayudara a optimizar las conductas terapéuti-
cas.

En esta revision debe concluirse que el ramucirumab es
un tratamiento adecuado como segunda linea en pacientes
con CG para mejorar el tiempo de la progresion y la calidad
de vida.
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Si bien no existe un biomarcador para la seleccion del
enfermo elegible para el ramucirumab, si se cuenta con
parametros clinicos como la puntuacion en la ECOG 0-1 y
el periodo libre de progresion > 6 meses, que pueden ser
apropiados para seleccionar a un paciente que sera buen
respondedor y obtendra beneficios clinicos.
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OBJETIVO, MATERIAL Y METODO

El objetivo del presente trabajo es doble: revisar, por un
lado, la evidencia existente de la posible relacion epide-
mioldgica de los anticoagulantes (AC), en especial de la
aspirina, con el cancer prostatico (CaP); y por otro lado,
el papel que pudieran jugar, junto con la irradiacion y la
deprivacion hormonal, en el tratamiento del CaP. Se ha
procedido a realizar una busqueda selectiva en PubMeb
utilizando los términos: cancer of prostate o prostatic
cancer, en conjuncion con los términos aspirin, anticoa-
gulants, NSAIDs, antiaggregants, radiotherapy, brachi-
therapy, irradiation, hormonal deprivation y androgen
deprivation. Tras su revision se seleccionaron aquellos
articulos de maxima relevancia por su metodologia o re-
sultados, sin limitacion alguna en el tiempo pasado y has-
ta marzo de 2016. A través de ellos se accedi6 a otros de
interés para el presente trabajo. Tras revisar de manera
somera las evidencias epidemioldgicas con el uso de la
aspirina o los AC a la hora de prevenir el cancer, se des-
criben los mecanismos fisiopatologicos implicados en el
posible efecto beneficioso de los AC sobre el CaP. A con-
tinuacion, se mostraran aquellos estudios que relacionan
entre si a los AC, la irradiacién y la deprivacién hormo-
nal. Se acabara discutiendo aquellos aspectos que a priori
puedan presentar un mayor interés, como es la hipotesis
de una posible actuacion sinérgica, donde la suma de es-
tos factores puede jugar un papel importante en relacion
al tratamiento del cancer.

DESARROLLO

Existe evidencia de que los farmacos que alteran la he-
mostasia, tales como la aspirina y otros antiacoagulantes,
pueden jugar un papel importante en relacion al CaP. Esta
evidencia sugiere que los AC podrian prevenir su aparicion,
desarrollo y diseminacion. De todas maneras, la informa-
cion clinica que examina dicha asociacion presenta resulta-
dos no del todo concluyentes. También existe evidencia de
una asociacion positiva entre las enfermedades neoplasicas
y el sistema de la coagulacion. Es conocido el mayor riesgo
de tromboembolia en los pacientes cancerosos, asi como el
mayor riesgo de desarrollo de cancer en los pacientes con
historia de discrasia sanguinea’".

Estudios realizados con aspirina en la prevencion prima-
ria de la enfermedad cardiovascular (ECV) también han de-
mostrado una reduccion en la mortalidad por cancer a largo
plazo®.

Se dispone de evidencias del posible efecto de la aspi-
rina sobre un nimero determinados de canceres. Sabemos
que puede prevenir su aparicion y disminuir su mortalidad*®.
Diferentes estudios, incluyendo un metaanalisis, confirman
la eficacia de la aspirina en la reduccion del riesgo de mor-
talidad por adenocarcinomas, en especial del colorrectal®”.
De ahi el interés en constatar una posible relacion con el
carcinoma prostatico. Existen multitud de estudios epide-
mioldgicos que hablan de una asociacion entre el uso de
AC y un menor riesgo de aparicion de CaP, de mortalidad
por CaP y diagnosticos de CaP con factores clinicos de inicio
menos agresivos’'*'“, También existen estudios en contra de
esta relacion®™ ¢ aunque algunos de ellos con importantes

sesgos’’. Recientemente se dispone de sendos metaanalisis
que parecen confirmar esta relacion positiva’?°. Parece ser
necesaria una ingesta prolongada del farmaco de cara a ob-
tener sus efectos positivos en cuanto a la prevencion del
Céncer5-7,9,10,12,21.

Por otro lado, los procesos fisiopatoldgicos implicados
en la prevencion del cancer y su mortalidad son mediados
por varios mecanismos de actuacion, dependientes e in-
dependientes de la ciclooxigenasa (COX). Los dependien-
tes de la COX son aquellos mediados por esta enzima, que
convierte el acido araquidonico en eicosanoides: leuco-
trienos, tromboxanos y prostaglandinas. Estas Gltimas son
unos potentes mediadores de la inflamacion y otros proce-
sos fisioldgicos. La aspirina inhibe de manera no selectiva
sus dos isoformas, la COX-1 y la COX-2. La inhibicién de
la via COX-1 es irreversible, incluso a dosis bajas diarias
de aspirina?. Esta es la principal via implicada en el con-
trol de la agregacion plaquetaria, aunque también es la
encargada de preservar la integridad de la mucosa gas-
trointestinal. Son precisas dosis mayores de aspirina para
inhibir la via COX-2%2. La COX-2 es inducible por la accion
de mitogenos, factores de crecimiento, oncogenes, cito-
cinas y carcindgenos?. Tras la activacion inducida de esta
via se ponen en marcha toda una serie de mecanismos ta-
les como la promocion de la angiogénesis, la inhibicion de
la apoptosis, la estimulacion de la proliferacion celular,
la disminucion de la inmunosupresion, etc., todos ellos
factores claramente relacionados con la carcinogénesis?.
Fruto de ello fue el interés mostrado en los inhibidores
selectivos de la COX-2, tanto para la prevencion como
para el tratamiento del cancer. Dicho interés decreci6 al
comprobarse su perfil toxico. La COX-2 es responsable de
la sintesis de prostaglandina 12 (PGI2), agente vasodilata-
dor e inhibidor de la agregacion plaquetaria. Por lo tanto,
al inhibir selectivamente la COX-2 se rompe el equilibrio
entre el efecto antitrombodtico y el protrombdtico media-
do por el tromboxano A2 (TxA2) generado por la COX-1,
generandose la posibilidad de trombosis cardiovascular.
Este es el mecanismo que explicaria su toxicidad.

Se ha constatado un aumento de la expresion de la COX-
2 en determinados canceres como el de prostata, vejiga y
coldn. Asi como una posible relacion entre la inhibicion de
dicha sobreexpresion por parte de la aspirina, y un menor
riesgo de desarrollo y agresividad del CaP*?*. El papel de la
COX-2 en la génesis del cancer se reafirma al comprobarse
una mayor probabilidad de desarrollar CaP en determina-
dos polimorfismos tales como el rs2745557, el rs20415 y el
rs204172,

Para finalizar este apartado, la apoptosis y la angiogé-
nesis pueden verse activadas por mecanismos independien-
tes de la COX, sobre los que también inciden los AC?. Estos
mecanismos son multiples, cada dia se describen nuevos y
no es su descripcion exhaustiva el motivo del presente tra-
bajo (Tabla 1). Ademas, la aspirina podria actuar sobre los
procesos inflamatorios cronicos implicados en el desarrollo
del CaP. En concreto, podria actuar inhibiendo la formacion
de la prostaglandina E2 (PGE2), la cual, a través de la ac-
tivacion de mediadores, se halla implicada en la carcinogé-
nesis’®. Recientemente se ha descrito que la PGE2 silencia
los genes supresores de tumores y de reparacion del ADN
mediante la metilacion del ADN, mecanismo que nos ayuda
a aclarar su mecanismo de accion?’.
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Tabla 1. Mecanismos de prevencion del cancer independientes de la COX

- Inhibicion de la activacion de Akt (proteincinasa antiapoptodsica) por parte del celecoxib?
- Efecto antiproliferativo sobre linea celular del CaP PC3 del meloxicam?®

- Inhibicion del guanosinmonofosfato ciclico?”
- Generacion de radicales libres?

- Supresion de la proteina inhibidora de la apoptosis survivina?®*°

- Activacion de la lipoxina activada por aspirina®

- Inhibicion del NF-KappaB, impidiendo la secrecion de uPA en las PC3*
 La uPA no podra asi participar en los mecanismos de adhesion celular, degradacion de la matriz extracelular y

migracion
- Accion directa sobre el complejo uPA-receptor uPA*

- El ibuprofeno estimula la expresion del receptor de neurotrofina p75 en células del CaP, miembro de la familia de
receptores del factor de necrosis tumoral, con actividad proapoptosica®*

- Inhibicion de la expresion del leucotrieno B4 en PC3 por el celecobix*

- Induccion de la expresion de NAG-1, gen relacionado con una mejor diferenciacion del CaP?*®

- Regulacion de la via PKB/Akt, en especial de su isoforma Akt2, por la indometacina®

- El celecoxib es un potente inhibidor del receptor androgénico mediante la induccion/fosforilacion del c-Jun®’

ASOCIACION DE LOS ANTICOAGULANTES CON
LA IRRADIACION Y LA DEPRIVACION HORMONAL

En diversos trabajos se interrelaciona el uso de la aspirina
o los AC con la irradiacion y/o el uso de la deprivacion hor-
monal. Asi, en el estudio de Choe, et al.* se intenta valorar
el efecto de los AC sobre la supervivencia en una cohorte
prospectiva con 662 pacientes afectos de CaP que recibie-
ron irradiacion con intencion curativa. Un 37% de ellos (243
pacientes) realizaban tratamiento médico con warfarina,
clopidrogel y/o aspirina. En todos ellos se practico radiote-
rapia externa (RTE), implantes permanentes de semillas o
ambos procedimientos. Se monitorizo el antigeno prostatico
especifico (PSA) para el control bioquimico de la enferme-
dad. Con una mediana de seguimiento de 49 meses, el con-
trol bioquimico a cuatro afnos fue significativamente mayor
en aquellos pacientes que tomaban AC, concretamente del
91% frente al 78% (p = 0.0002). Asimismo, la supervivencia
libre de enfermedad metastasica (SLEM) a cuatro anos fue
mayor (99 vs. 95%; p = 0.0248). En el analisis por subgrupos,
la mejora significativa del control bioquimico se registro
Unicamente en los pacientes de alto riesgo. Junto con la
puntuacion Gleason, el estadio y el PSA inicial, el uso de
AC se asoci6 independientemente con la mejora del control
bioquimico en el analisis multivariante.

En otro trabajo del mismo grupo®® se observa el beneficio
del uso de AC en una cohorte de 5,295 pacientes con CaP
tratados mediante prostatectomia radical (PR) (n = 3,523)
y radioterapia (n = 1,772). En este grupo, el 37% (1,982
pacientes) recibian AC en el momento de incluirlos en el
estudio, manteniendo su ingesta a lo largo del mismo. Los
AC utilizados se dividian en warfarina (n = 428), clopidrogel
(n = 287), enoxaparina (n = 26), aspirina (n = 1,649) o combi-
naciones (n = 408). El PSA medio fue de 6 ng/ml. En funcion
del grupo de riesgo se dividian en: 41% bajo riesgo, 37% ries-
go intermedio y 21% alto riesgo. Un 28% realizaban ademas
deprivacion hormonal (DH). El objetivo primario del estudio
era valorar el riesgo de mortalidad especifica de la enferme-
dad (MEE). Cabe senalar que los pacientes sin AC eran mas
jovenes (mediana de 64 vs. 66 anos, p < 0.01) y mas frecuen-
temente tratados con cirugia (69 vs. 62%, p < 0.01). Tanto
la puntuacion Gleason como el estadio fueron similares en
ambos grupos. Tras un seguimiento de 59 meses de mediana,

la MEE fue significativamente menor en los pacientes que
tomaban AC frente a los que no (1 vs. 4% a 7 ahos y 4 vs. 10%
a 10 afos; p < 0.01). Por grupos de riesgo, la reduccion de la
mortalidad fue mayor en los pacientes de alto riesgo (8 vs.
2% a 7 anos y 22 vs. 4% a 10 anos; p < 0.01). Asimismo, se
observo un menor riesgo de desarrollar metastasis oseas. El
analisis en funcion del AC utilizado sugeria que el efecto po-
sitivo se debia basicamente al uso de la aspirina. En el estu-
dio multivariante, el uso de AC estaba independientemente
asociado con un menor riesgo de muerte por CaP (HR: 0.53;
p < 0.01). Otros factores independientes fueron la puntua-
cion Gleason, el uso de radioterapia combinada con DH y el
uso de estatinas.

Cohen, et al.” valoran una cohorte prospectiva con 189
pacientes que recibieron RTE tridimensional o radioterapia
de intensidad modulada como tratamiento de rescate. La
dosis media utilizada fueron 68 Gy y el PSA medio preRTE
era de 0,5 ng/ml. Se excluyeron todos aquellos pacientes
con DH. De toda la cohorte, un 31% realizaba tratamiento
con AC. Por otro lado, se trataba de una cohorte de alto gra-
do al ser un 35% de ellos T2, un 63% T3y un 2% T4, asi como
presentar un 57% de ellos margenes afectos. Tras un segui-
miento medio de 50 meses, el analisis univariante objetiva
relacion con la supervivencia libre de recidiva bioquimica
(SLRB) a cinco afnos, con la supervivencia global (SG) y con
la SLEM; mientras que el estudio multivariante solo observa
una mejora de la SLRB (HR: 0,35; IC 95%: 0.155-0.786).

Caon, et al.”" estudian la asociacion existente entre los
AC/estatinas y la comorbilidad con la supervivencia en una
cohorte retrospectiva de 3,898 pacientes tratados con RTE.
La edad media fue 70.3 anos, utilizando un 23% de ellos esta-
tinas y un 29% AC. El indice de comorbilidad de Charlson era
de 0 en un 65%, 1 enun 25%y > 2 en un 10%. Un 39% corres-
pondia a un riesgo intermedio y un 44% a riesgo alto. Un 67%
se hallaba en DH y la dosis mediana utilizada fue de 70 Gy.
Seguimiento medio de 5.3 afos. En el analisis multivariante,
la ingesta de estatinas se asoci6 a una mejor supervivencia
especifica por cancer (p = 0.049). Una mejor SG se asoci6 al
tratamiento con estatinas y DH (ambos p < 0.01), con una
tendencia deletérea con el uso de los AC (p = 0.04).

Finalmente, Katz, et al.“’ revisan la relacion entre AC y
estatinas con el riesgo de CaP y la mejora de la superviven-
cia en una cohorte retrospectiva de 7,042 pacientes, 4,611
de ellos tratados con PRy 2,431 con RTE. Tras un seguimien-
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to de cuatro anos de mediana, en el estudio multivariante
se objetivo asociacion entre una menor mortalidad por cual-
quier causa tras PR (HR: 0,47; 1C 95%: 0.30-0.75) o RTE (HR:
0,39; IC 95%: 0.25-0.59) y el uso de AC. También se objetiva
dicha asociacion por el uso de estatinas (HR tras PR: 0.35;
IC 95%: 0.21-0.58; y HR tras RTE: 0.59; IC 95%: 0.37-0.94)
Este estudio pone en evidencia la necesidad de una recogida
de datos lo mas amplia posible de cara a obtener el maximo
de informacion en cuanto a las interrelaciones existentes.

DISCUSION

De lo expuesto en la revision, se infiere que los AC pueden
contribuir a impedir el desarrollo, crecimiento y disemina-
cion tumoral en los pacientes afectos de carcinoma prosta-
tico. En concreto pueden verse mas beneficiados los pacien-
tes con mayor riesgo de diseminacion. A pesar de ello, sigue
sin existir una informacion clara basada en ensayos clinicos
adecuados.

Ademas, existen datos que avalan una menor agresividad
en la presentacion del CaP con el uso de AC*, lo cual tam-
bién puede ser de suma importancia a la hora de disminuir
la mortalidad por el CaP, de gran incidencia y prevalencia
en los paises desarrollados. Aunque también se dispone de
informacion en contra de esta correlacion con el perfil de
presentacion del CaP™.

A dia de hoy, la radioterapia con la adicion de DH es el
tratamiento estandar en el CaP de alto riesgo™. Se ha cons-
tatado un claro beneficio en cuanto a supervivencia especi-
fica por cancer, supervivencia global, supervivencia libre de
recidiva clinica, de recidiva bioquimica o libre de disemina-
cion a distancia®. La DH puede ser administrada tanto de
manera neoadyuvante como concomitante o adyuvante. Es
habitual en los pacientes de alto riesgo su instauracion de
manera neoadyuvante para proseguir de manera concomi-
tante y adyuvante durante un tiempo prolongado (de 1,5 a
3 afos en total)*. La justificacion de juntar la DH a la irra-
diacion de manera neoadyuvante radica en varios factores:
la citorreduccion del volumen prostatico que nos permite
aumentar las dosis sin tanta toxicidad, la disminucion de la
hipoxia tumoral aumentando la radiosensibilidad, el enlen-
tecimiento del ciclo celular que implicaria una disminucion
de la repoblacion celular durante la irradiacion y finalmente
un efecto directo de apoptosis sobre las células tumorales
mediante un fendmeno de inmunomodulacién®. Sobre esta
base se ha especulado que la administracion neoadyuvante
de DH e irradiacion podria tener un efecto aditivo (confirma-
do en modelos animales) e incluso supraaditivo. Finalmen-
te, la DH actuaria esterilizando las micrometastasis ocultas,
mientras que la irradiacion mataria las células tumorales
independientemente de su hormonosensibilidad, en un fe-
némeno de cooperacion espacial similar al de la quimioirra-
diacion®-,

Derivado de todo ello podria pensarse que la adicion de
los AC a la irradiacion pudiera jugar un papel similar al de
la DH; en este caso, al impedir la diseminacion metastasica
a lo largo del desarrollo del cancer®. Dicha hipotesis pa-
rece reafirmarse con el trabajo de Rothwell, et al.*, don-
de tras una ingesta prolongada de aspirina se diagnostican
menos canceres con metastasis de inicio, se disminuye el
riesgo de desarrollo de metastasis y, finalmente, se reduce

el riesgo de mortalidad por cancer, particularmente en los
pacientes sin metastasis de inicio. Ello induce a pensar que
la aspirina generaria tanto un enlentecimiento del creci-
miento tumoral como una disminucion de la diseminacion
metastasica. De ahi la importancia de no incluir pacientes
metastaticos de inicio en todos aquellos ensayos clinicos
que evallan la reduccion de la mortalidad especifica por
cancer con el uso de AC*. Por otro lado, Woodward, et al.*
postulan que con la DH se aumenta la oxigenacion tumoral,
radiosensibilizando al tumor. El mecanismo implicado seria
mediante la inhibicion del factor de crecimiento vascular
endotelial, lo cual impediria la neoproliferacion de una
red vascular fragil e ineficiente alrededor del tumor que
limitaria el aporte de oxigeno. Este mismo mecanismo de
antiangiogénesis podria generarse por la adicion de los AC
en un mecanismo aditivo junto a la irradiacion e incluso
sinérgico junto a la DH™.

En cuanto a otras interrelaciones entre los AC y la irra-
diacion, en el estudio de Anai, et al.”" se puede observar
que la sobreexpresion de COX-2 eleva la radiorresistencia
de las células del CaP. Con la adicion a la irradiacion de
celecoxib a dosis crecientes se constata un aumento del
efecto citolitico de la irradiacion. Otros estudios muestran
también la mayor resistencia a la irradiacion de las célu-
las del CaP que sobreexpresan COX-2°2%3, Al igual que en
el estudio de Anai, et al.’’, otros trabajos con inhibidores
selectivos de la COX-2 han mostrado su efecto radiosensi-
bilizante>**, incluso ante situaciones de hormonorrefracta-
riedad®’; aunque también disponemos de algun trabajo con
informacion opuesta®.

En cuanto a la relacion entre AC y DH, un reciente traba-
jo pone en evidencia, tanto in vitro como in vivo, que tras la
utilizacion del bloqueo hormonal completo con la utilizacion
de flutamida como antiandrogeno se aumenta la expresion
de COX-2, pudiendo estar este mecanismo implicado en el
desarrollo de la resistencia a la DH*". Esta informacién abre
la puerta al estudio del tratamiento adyuvante del CaP con
DH combinada con inhibidores de la COX-2 en un mecanismo
de cooperacion. El papel de la adyuvancia con DH y AC tam-
bién es estudiado de manera prospectiva y comparativa con
la utilizacién de deprivacion hormonal intermitente (DHI)
en la recidiva bioquimica tras PR. Utilizando bicalutamida a
150 mg al dia en los periodos on en ambos grupos comparati-
vos y etoricoxib 60 mg en los periodos off en el grupo de ac-
tuacion. Se objetiva un mayor porcentaje de respuesta a la
DHI y unos periodos off mayores con la utilizacién del inhibi-
dor de la COX-2%%. Y, por Gltimo, también se puede obtener
un efecto sinérgico de los AC y la DH al haberse constatado
que algunos AC presentan un potente efecto inhibidor de
la funcion del receptor androgénico’’. De todas maneras,
debemos ser cautos con la utilizacion conjunta de AC y DH
por el potencial riesgo de hepatotoxicidad, lo cual podria
limitar el supuesto beneficio por la necesidad del abandono
precoz de la DH*.

La influencia de la sobreexpresion de la COX-2 y su re-
lacion con la supervivencia en los pacientes tratados con
irradiacion y DH queda también patente en un subestudio
del ensayo Radiation Therapy Oncology Group Protocol 92-
02 (RTOG 92-02). Tras valorar a los 586 pacientes con su-
ficiente informacion inmunohistoquimica al respecto, en
el estudio multivariante se constaté que el estado de so-
breexpresion de la COX-2, como variable continua, es un
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factor predictivo independiente de metastasis a distancia,
de fallo bioquimico (segln criterios ASTRO y Phoenix) y de
cualquier fallo. Como covariable dicotémica, la sobreex-
presion de COX-2 parece discriminar mejor la supervivencia
de aquellos que reciben una secuencia corta de DH, frente
a los que la reciben extensa. Este estudio da sustento a
la posible asociacion entre la expresion de COX-2 y la res-
puesta a la DH*. Ello reafirma la necesidad de estratificar
a nuestros pacientes con CaP en funcion de su expresion
de COX-2 como factor pronostico independiente, tanto de
mayor hormono y radiorresistencia, como de peor supervi-
vencia. En funcion de esta informacion podremos valorar
el reforzar el tratamiento prolongando el tiempo de DH o
mediante la adicion de inhibidores de la COX, este Ultimo
punto por estudiar.

De cara a valorar la posible cooperacion en la adyuvancia
del CaP se puede afirmar que el efecto de los inhibidores de
la COX-2 se ha mostrado independiente de la respuesta a la
DH en lineas de CaP in vitro°>®, incluso a la hora de generar
la apoptosis®’. También se ha comprobado su efecto inde-
pendiente de la irradiacion®, al no observarse diferencias
en cuanto a su eficacia disminuyendo las tasas de recidiva
bioquimica al iniciar su uso antes o después de la irradia-
cion.

Otro papel ha jugar por los AC seria el de retrasar la ne-
cesidad de tratamiento tras la recidiva bioquimica. En un
estudio fase Il con enfermedad recurrente tras PR o RTE,
Pruthi, et al.®” muestran la eficacia en la utilizacion de ce-
lecoxib en la disminucion de la concentracion de PSA, retra-
sando asi la necesidad de tratamiento.

En relacion a una mayor eficacia relativa entre diferen-
tes AC, existe evidencia de que la aspirina, frente a otros
AC, es el principal responsable en la prevencion del CaP, al
igual que en la disminucion de su mortalidad'® 220273, Aun-
que también existen estudios que no encuentran relacion
clara con la aspirina, ni con la dosis ni el tiempo de admi-
nistracién de la misma'’>>2".¢4, También existen datos en
cuanto a la prevencion del CaP y a su menor agresividad con
acetaminofeno (paracetamol)®. En estudios in vitro con cé-
lulas de cancer de prostata dependientes e independientes
de andrégeno, el ibuprofeno frente a otros AC resulto ser
muy superior en cuanto a la induccion de la apoptosis y la
reduccion de la supervivencia®. Estos datos divergentes en-
tre diferentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE) qui-
zas tengan que ver con el grado de inhibicion de la via COX,
asi como su caracter reversible o irreversible. Sabemos que
estudios in vivo mostraron que se requiere un 95% de su-
presion de la actividad COX-1 para bloquear la agregacion
plaquetaria inducida por TxA2. Este grado de supresion,
siendo ademas irreversible, solo se logra con aspirina. Los
restantes AINE ejercen una inhibicién reversible y de menor
intensidad (entre el 50-95%)%. De ello se puede deducir la
necesidad de altas dosis de AINE a la hora de obtener un
efecto beneficioso, dato confirmado en algin estudio de
adenocarcinoma colorrectal®. De alguna manera esto po-
dria ser extrapolado al efecto de los diferentes AC sobre
el cancer.

Algunos de los resultados negativos en los estudios epi-
demioldgicos presentados, o incluso las conclusiones, de-
ben ser valorados con cautela ante la posibilidad de sesgos.
En muchos de ellos pueden estar implicados factores de
confusion tales como el uso de estatinas, el tipo de dieta,

el indice de masa corporal (IMC), el habito tabaquico, la
actividad fisica, los tratamientos practicados, las comorbi-
lidades, el tamafo muestral, las dosis y los intervalos de AC
utilizados o incluso la realizacion de diferentes protocolos
de cribado y seguimiento del CaP'®"7:*’, Cabe sehalar que la
mayoria de los estudios que contemplan el efecto positivo
de los AC no recogen la toma de estatinas o a la inversa.
Otro dato interesante se desprende del trabajo de Salinas,
et al., en el cual se objetiva un efecto positivo a la hora
de prevenir el cancer en uno de los fenotipos concretos
de expresion de la COX, en concreto el r12042763, lo cual
abre las puertas a investigaciones en aquellos casos de so-
breexpresion de COX ocasionadas por los polimorfismos de
un solo nucleétido™.

En estudios retrospectivos, se ha observado que el uso de
estatinas también esta asociado con un menor riesgo de CaP,
con presentaciones menos agresivas, con menores tasas de
recidiva bioquimica y con una mayor supervivencia'+#,67-¢%,
Efectos similares se han observado en el cancer de mama’®,
no asi con el de colon’'. La toma de estatinas también podria
estar relacionada con factores clinicos de presentacion de la
enfermedad como el nivel de PSA, el estadio o la puntuacion
Gleason®%8, Su posible accion podria estar relacionada con
el tipo de estatina, la dosis utilizada y el tiempo de uso, ya
que se ha observado una reduccion del riesgo de recidiva
bioquimica en relacion con el incremento de la dosis™. En
base a estudios preclinicos, el potencial anticanceroso de
las estatinas se basaria en su capacidad antiproliferativa,
proapoptosica, radiosensibilizante y reguladora del perfil
lipidico®%2.

Volviendo al papel de los AC, se precisa una terapia
de larga duracion con AC (entre 5y 7,5 afnos) para obte-
ner los beneficios en la quimioprevencion del CaP y otros
canceres como el colorrectal. Ademas, existe un periodo
de latencia para obtener los beneficios en cuanto a la pre-
sentacion y la mortalidad del cancer, que en el caso del
CaP sera mayor a cinco anos, probablemente entre 8 y 15
anos>* 22!, Dicho periodo de latencia también se ha com-
probado necesario con el acetaminofeno (paracetamol)*.
Por otro lado, interrupciones en su toma harian perder
todo el beneficio obtenido en cuanto a su prevencion®. Es-
tos datos plantean la posibilidad de iniciar la ingesta de
aspirina a baja dosis entre los 40-50 anos de cara a preve-
nir la presentacion, agresividad y mortalidad por CaP*®72,
Quedaria por clarificar la dosis y la duracion para obte-
ner el maximo beneficio. Todo ello debe ser valorado en
relacion a la posible toxicidad ocasionada. Existe cierta
evidencia a favor y en contra de una relacion entre dosis
y respuesta con el uso de la aspirina y su efecto beneficio-
so, aunque una reciente declaracion de consenso estima
superiores los beneficios®”?'. La utilizacion de dosis bajas
(entre 75 a 300 mg diarios) frente a dosis altas (= 500 mg)
sigue previniendo la incidencia y mortalidad por cancer,
presentando un perfil de toxicidad mas adecuado®’ 272,
A pesar de la utilizacion de dosis bajas de aspirina, la
incidencia de Ulceras gastroduodenales sigue siendo del
11%73. Los factores de riesgo asociados con el desarrollo
de sangrado gastroduodenal serian la existencia de Ulcera
o sangrado gastrointestinal previo, las dosis mas elevadas
de aspirina, la edad mayor de 70 anos, el uso de AINE y
corticoides concomitantes y la infeccion por Helicobacter
pylori’. Por ello es necesario tener presente la prevencion
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de la toxicidad gastrointestinal con la adicion de inhibi-
dores de la bomba de protones que han demostrado su
eficacia en este punto’. Por otro lado, se ha objetivado
una disminucion del riesgo de sangrado extracraneal con
el uso prolongado de la aspirina, lo cual aporta datos sobre
su seguridad a largo plazo”.

Es por su perfil toxico, particularmente el riesgo de he-
morragias severas, que se ha limitado su uso en la preven-
cion del cancer’. Ello se podria contrarrestar con los es-
tudios epidemioldgicos que demuestran que su uso regular
presenta efectos protectores en la ECV”2.

Para finalizar, recientes hallazgos relacionan la depri-
vacion androgenica con un riesgo mayor de desarrollo de
cancer colorrectal”. Al beneficio obtenido por la ingesta
continuada de aspirina en cuanto a prevenir la mortalidad
por CaP se le sumaria el hecho de contrarrestar el mayor
riesgo de desarrollar cancer colorrectal en los pacientes con
DH”72, Ademas, segln algunos estudios preclinicos y clinicos,
podria prevenir la rectitis radioinducida’’; aunque también
disponemos de trabajos que refieren un aumento la grave-
dad con su uso’®.

CONCLUSION

Se han objetivado efectos positivos de los AC, especial-
mente la aspirina, sobre el CaP en relacion a su incidencia,
perfil de presentacion, velocidad de progresion y desarro-
llo de metastasis. Todo ello puede repercutir de manera
considerable en la supervivencia del CaP. Mas aun tenien-
do en cuenta la alta incidencia y prevalencia del mismo,
y del mayor efecto de la aspirina sobre los pacientes de
alto riesgo. Todo lo expuesto sugiere que la aspirina pudie-
ra jugar un papel importante en la quimioprevencion y el
tratamiento del CaP, siempre y cuando el balance riesgo/
beneficio de su uso asi lo aconsejara. Su efecto se sumaria
de este modo al de las terapias establecidas en la actua-
lidad para el cancer de prostata de alto riesgo, como son
la irradiacion y la deprivacion hormonal. Consistiria en un
ejercicio de cooperacion temporoespacial hasta ahora no
evaluado y que encierra, si asi se confirmara, un gran po-
tencial. Por tanto, son necesarios estudios aleatorizados
que den respuesta a estas cuestiones. De ahi se derivaria
la necesidad de incluir en futuras investigaciones a los pa-
cientes en tratamiento con irradiacion y deprivacion hor-
monal, recogiendo una serie de items relacionados con la
presentacion, evolucion y mortalidad del CaP como son la
ingesta de AC y/o estatinas, el tiempo de uso, el tipo y la
dosis de los mismos. Y ademas otros factores que puedan
confundir los resultados, como la dieta, la actividad diaria,
el peso, el IMC, el habito tabaquico y la frecuencia y tipo
de cribado de su CaP.
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INTRODUCCION

El objetivo del tratamiento del cancer de cabeza y cuello,
como en otras neoplasias, es obtener control locorregio-
nal y, en consecuencia, mejorar la supervivencia; debido
a las regiones anatdmicas involucradas en esta patologia,
su tratamiento tiene repercusion importante en la calidad
de vida de los pacientes, como en la ventilacion, la deglu-
cion y la fonacion, por lo que en el flujograma terapéuti-
co, la calidad de vida tiene importancia fundamental. Las
metas terapéuticas en el cancer de cabeza y cuello son:
(a) evitar lesiones derivadas de procedimientos destinados
a ayudar al paciente, (b) ofrecer servicios eficaces basados
en el conocimiento cientifico y evitar las opciones terapéu-
ticas sin beneficio comprobado, (c) ofrecer un tratamiento
individualizado que respete y responda a las preferencias,
necesidades y valores del paciente, (d) ofrecer atencion
oportuna, reduciendo los tiempos de espera y las demoras
perjudiciales, (e) aumentar la eficiencia del servicio, opti-
mizando equipos, suministros, ideas y energia, y (f) ofrecer
atencion equitativa sin que las caracteristicas personales,
de género, etnicidad, geografia y situacién economica so-
cial tengan influencia alguna’.

En relacion a la terapéutica, es importante precisar que
en estadios clinicos tempranos el tratamiento Unico, ya sea
con cirugia o con radioterapia (RT), es el pilar fundamental
y que en enfermedad localmente avanzada el tratamiento
multidisciplinario es necesario, por lo que cirujanos, mé-
dicos oncologos y radioterapeutas son los profesionales
responsables del control tumoral. En pacientes sometidos
a cirugia, la quimioterapia (QT) asociada a RT en forma ad-
yuvante se indica cuando hay factores pronosticos adversos
en el especimen quirdrgico, como margenes de reseccion
involucrados o cercanos, multiples metastasis ganglionares
o cuando hay diseminacion ganglionar extracapsular. La qui-
miorradioterapia (QTRT) concomitante, precedida o no por
QT de induccion (QTI), esta indicada en etapas locorregio-
nalmente avanzadas o en el intento de conservacion orga-
nica, principalmente laringe. En pacientes con carcinoma
recurrente y/o metastasico, la QT y un mejor enfoque de
apoyo son las principales opciones, aunque los tratamientos
locales, como reirradiacion y cirugia de rescate, también son
considerados segln el caso. Los tratamientos de carcinomas
localmente avanzados y recurrentes y/o metastasicos han
evolucionado y se han realizado esfuerzos importantes para
mejorar ain mas los resultados, sobre todo con la adicion
de nuevos bioldgicos, como los dirigidos contra el receptor
del factor de crecimiento epidérmico para el manejo de la
enfermedad localmente avanzada, recurrente o metastasica
concomitante con radio o QT?.

CONCEPTO DE TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO

El tratamiento multidisciplinario (MMD) es la columna ver-
tebral de la gestion de alta calidad en el tratamiento del
cancer en general y en el de cabeza y cuello en particular.
Los grupos de MMD son equipos de trabajo compuestos por
diferentes especialistas de la salud que se relinen con cierta
frecuencia y de manera regular para analizar conjuntamen-
te casos clinicos de manera prospectiva e individual (uno a
uno), con el fin de formular recomendaciones sobre la mejor

gestion clinica. El objetivo del MMD es garantizar que todos
los pacientes se beneficien de un equipo de especialistas
que puedan compartir su experiencia, conocimiento y pers-
pectiva personal. Otra definicion recientemente consensada
de MMD es la de alianzas de profesionales médicos y de la
salud relacionados con una enfermedad tumoral especifica
cuyo enfoque para el tratamiento es guiado por la disposi-
cion de tomar decisiones clinicas basadas en la evidencia
cientifica y de coordinar la prestacion asistencial en todas
las etapas del proceso, alentando a los pacientes a tomar
un papel activo en su cuidado®. El objetivo del equipo de
MMD es promover una mejor toma de decisiones clinicas
asegurando que todas las pruebas diagnoésticas, opciones y
recomendaciones de tratamiento sean las mas adecuadas
para cada paciente. Las funciones secundarias son la edu-
cacion continua, la mejora en la calidad de atencion de los
pacientes, el desarrollo de directrices estandar de gestion
de pacientes y la participacion en investigacion clinica. Los
objetivos finales de la atencion sanitaria basada en el MMD
son mejorar la supervivencia local con adecuada calidad de
vida. El MMD puede darse mediante clinicas multidisciplina-
rias o comités de tumores. En estas reuniones, varios espe-
cialistas examinan a los pacientes de manera secuencial y
ordenada, llevando a cabo los procedimientos de diagnos-
tico de manera coordinada y considerando las opciones de
tratamiento. Existen dos versiones de las clinicas conjuntas:
una donde todos los casos son presentados y analizados bre-
vemente, y otra en el que solo casos especificos complejos
se analizan a profundidad. Los resultados positivos depen-
den de la presencia de profesionales calificados, la prepara-
cion y seleccion de los casos, la estructura de la reunion, la
experiencia, el liderazgo eficiente y las interacciones entre
los médicos presentes. Las fortalezas del MMD estan basadas
en sus beneficios (Tabla 1). Las limitaciones en la imple-
mentacion de este enfoque se relacionan con la necesidad
de tiempo, espacio y recursos materiales. Sin embargo, hay
oportunidades para adoptar este enfoque, ya que existe la
necesidad de optimizar recursos humanos y fisicos, dismi-
nuyendo los costos de los servicios de salud. Los integran-
tes de los grupos de MMD estan generalmente compuestos
de un grupo central, un grupo de apoyo médico y un grupo
de apoyo administrativo. En el primer caso, los integrantes
incluyen a: cirujanos oncélogos, médicos oncoélogos, oncélo-
gos radioterapeutas, patdlogos, cirujanos plasticos-recons-
tructores, cirujanos maxilofaciales, paliativistas, enferme-
ras oncoélogas y psicooncélogos. Los integrantes del grupo de
apoyo médico incluyen a odontélogos, terapeutas del len-
guaje, especialistas de cuidados paliativos, nutricionistas,
trabajadores sociales y fisioterapeutas. Dentro del grupo de
apoyo administrativo se incluye el coordinador del equipo
de MMD, un administrador de datos y una secretaria, ideal-
mente. Wiederholt* discute el papel coordinador de la uni-
dad de enfermeria oncologica con el fin de reducir diferen-
cias mediante la continuidad de la atencion, la promocion
de un enfoque interdisciplinario y la mejora de la calidad de
vida centrada en el paciente. Igualmente, Leib® evidencia
que los médicos especialistas concentran su atencion mayo-
ritariamente en estructuras corporales (88%), sus funciones
(76%) y factores ambientales (21%); sin embargo, varios as-
pectos del funcionamiento relacionados con actividades de
la vida diaria y aspectos socioemocionales no son tratados
por médicos oncologos y deben ser tratados oportunamente
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Tabla 1. Beneficios de la implementacion de equipos de
MMD en el tratamiento del cancer

Paciente

- Mejor calidad de vida y mayor posibilidad de respuesta
clinica, producto de un mejor diagnostico,
estadificacion, tratamiento y rehabilitacion.

- Menores tiempos de espera entre cada etapa del
servicio.

- Mejor experiencia en la atencion.

- Mayor probabilidad de recibir atencion de acuerdo a
guias de practica clinica.

- Mayor satisfaccion y bienestar psicologico.

Equipo médico

- Mejor comunicacion, coordinacion y dinamica entre los
miembros.

- Mayor probabilidad de aplicar la medicina basada en la
evidencia.

- Rutas de trabajo mas claras.

- Aprendizaje multidisciplinario continuo.

- Mayor acceso a informacion y participacion en estudios
clinicos.

- Mayor posibilidad de implementar guias de practica
clinica.

- Mayor satisfaccion en el trabajo y bienestar psicologico
de los miembros.

Institucion de salud

- Optimizacion de recursos de humanos y fisicos producto
de la mejora en la coherencia, comunicacion,
coordinacion y toma de decisiones clinicas.

- Menor numero de consultas.

- Disminucion de costos en el servicio.

- Uso racional de los recursos sanitarios.

por otros profesionales de la salud, integrantes del equipo
de MMD.

EXPERIENCIAS INTERNACIONALES DE MANEJO
MULTIDISCIPLINARIO EN EL TRATAMIENTO DE
CANCER DE CABEZAY CUELLO

La influencia en la toma de decisiones por parte de equipos
de MMD ha sido poco estudiada, en general existen escasas
pruebas de alto nivel que evallen los efectos benéficos de los
equipos de MMD sobre la calidad de la atencion. Wheless® de-
termind la eficacia del equipo de MMD sobre el diagnéstico, la
estadificacion y el plan de tratamiento de un grupo de pacien-
tes con cancer de cabeza y cuello. El estudio consistié en un
analisis prospectivo con 120 pacientes consecutivos; antes y
después de la presentacion de cada paciente en la junta de tu-
mores se desarrollaron discusiones conjuntas sobre el diagnos-
tico, estadio clinico y plan de tratamiento. Aproximadamente
el 27% de los pacientes tuvo cambio en el diagnostico, estadio
o plan de tratamiento. El cambio en el tratamiento fue signi-
ficativamente mas comdn en los casos de malignidad, 24 vs.
6% (p = 0.0199). Los cambios de tratamiento se dieron mayo-
ritariamente por la adicion del MMD (p = 0.0084). El estudio
concluye que un comité de tumores multidisciplinario influye
de manera significativa en el diagnostico y el tratamiento.
Nguyen’ realiz6 un andlisis retrospectivo de 213 pacientes
con tumores localmente avanzados en una sola institucion;

todos los tratamientos se ajustaron a las recomendaciones
del equipo de MMD, 115 pacientes fueron a QT y RT y 98
recibieron RT posoperatoria. No hubo diferencias en la su-
pervivencia, recurrencia locorregional y metastasis entre
los dos grupos, la supervivencia fue comparable a las tasas
de supervivencia reportados por estudios aleatorizados. El
estudio identifico el sitio de la enfermedad como factor de-
terminante para la seleccion del tratamiento. El estudio de-
muestra que el enfoque de MMD genero resultados 6ptimos
en el tratamiento, con tasas de supervivencia global com-
parables a las reportadas en ensayos clinicos aleatorizados.

Stalfors® evalud la calidad del MMD basandose en dos
preguntas: jcuantas veces puede establecerse con éxito un
diagnostico, clasificacion y plan de tratamiento en el pri-
mer contacto del paciente con el equipo de MMD? y ;cuales
son las razones para el fracaso? El estudio concluye que la
validez de las decisiones adoptadas en el equipo de MMD es
satisfactoria y que la telemedicina no afecta la calidad de
las decisiones.

Kelly’ llevé cabo un estudio que tuvo como objetivo de-
terminar el impacto de la atencion del MMD sobre indica-
dores medibles de calidad clinica, estos indicadores inclu-
yeron: evaluacion dental y nutricional, acceso a tomografia
por emision de positrones (PET) segin indicacion, QT en
estadios IlI/IV, QT posoperatoria en casos de rotura capsu-
lar o margenes positivos y tiempos entre cirugia y RT. El
estudio realiz6 comparaciones en la adhesion a los indi-
cadores en pacientes tratados antes (pre-MMD) y después
(pos-MMD) del MMD. El tratamiento pos-MMD se asocio con
una mayor adherencia a los indicadores. Los pacientes con
MMD registraron mayores tasas de evaluacion dental (59%
vs. 22%, p < 0.0001), nutricional (57 vs. 39%, p = 0.015), PET
(41 vs. 2%, p < 0.0001), QTRT en enfermedad localmente
avanzada (66 vs. 16%, p < 0,0001) y QTRT adyuvante en en-
fermedad de alto riesgo (49 vs. 16%, p < 0.0001). El intervalo
entre la cirugia y la RT fue mas corto en el grupo pos-MMD
(p = 0.009), al igual que la duracién media de la hospitaliza-
cion (p = 0.002). Este estudio pone de manifiesto las venta-
jas medibles de los equipos de MMD.

Otro estudio’™ evalué el efecto del MMD al comparar un
grupo de pacientes que habia tenido acceso al MMD, 395 pa-
cientes, frente a un grupo sin MMD, 331 pacientes. En el gru-
po con MMD, los pacientes en etapa IV presentaron super-
vivencias a cinco anos significativamente mayores respecto
a los que no tuvieron acceso al MMD (HR: 0.69; p = 0.004).

Muchos pacientes referidos a centros de atencion tercia-
ria frecuentemente se presentan con estudios de imagen
que requieren reinterpretacion. Loevner'' evalud el valor
clinico de reinterpretarlos en un equipo de MMD. Las tomo-
grafias y resonancias magnéticas de 136 pacientes fueron
reinterpretadas por un radiélogo en el marco de un equipo
de MMD. La verificacion de cambio en el diagndstico se con-
firm6 mediante analisis patologico (75%), hallazgos radio-
logicos (18%), o seguimiento clinico y de imagen (7%). Los
cambios en interpretacion se produjeron en 56 pacientes
(41%); en 46 (34%) se hicieron cambios en la clasificacion
TNM. Tres pacientes con un diagnostico inicial de cancer
resultaron erroneos y seis pacientes tenian un diagnostico
de segundo primario ausente en el diagnostico original. Los
cambios en la interpretacion de las imagenes alteraron el
tratamiento en 55 de 56 pacientes (98%) y afectd el pro-
nostico en 53 (95%, p < 0.001). El estudio concluye que la
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reinterpretacion de imagenes en el equipo de MMD tiene un
efecto significativo sobre la clasificacion, el tratamiento y
el pronéstico.

Birchall’? al compararel proceso estandar de atencion y
la supervivencia a dos afos entre dos cohortes de pacien-
tes, halldé mayores tasas de supervivencia en los pacientes
tratados por un equipo de MMD (HR: 0.7; p = 0.02). Por otro
lado, Mullan® exploré la relacion entre el tiempo necesario
para discutir cada caso, el nimero de especialistas y el tipo
de caso. Un total de 105 casos fueron discutidos en 10 re-
uniones de MMD. Se cronometro cada discusion, se registro
el niumero de especialistas, el diagnostico y las caracteris-
ticas de cada paciente. Los tiempos tuvieron una media de
2 min (1 - 8 min), la discusion tuvo relacion directamente
proporcional con el nimero de especialistas (p < 0.001). Las
discusiones de mayor duracion se presentaron con pacientes
en estadio T avanzado (p = 0.006), N avanzado (p = 0.009),
de mayor edad (p = 0.02) y de sexo masculino (p = 0.05). Los
hallazgos histoldgicos y el sitio del tumor no fueron factores
significativos en la duracion de las discusiones. La mayoria
de las discusiones sobre pacientes con tumores en estadio
clinico temprano fueron cortas (T1: 58% y < 60 anos, media
de 90 s); estos pacientes requirieron poca discusion y su tra-
tamiento pudo ser planificado razonablemente de acuerdo
a protocolos, dejando mas tiempo y recursos a aquellos que
requirieron mayor debate multidisciplinario, lo que implica
que entre mas avanzada la etapa, mayor complejidad del
caso y, por tanto, mayor tiempo de discusion.

Hasta la fecha, la evaluacion de la calidad de vida ha
sido solo una herramienta de investigacion y no se ha incor-
porado en la practica clinica. Oates' coordind un estudio
prospectivo para evaluar la calidad de vida; se incluyeron
288 pacientes, 134 completaron el cuestionario de calidad
de vida EORTC C30 (QLQ-C30) modulo de cabeza y cuello
CLQ-H&N35, antes del tratamiento y a los tres, seisy 12 me-
ses después de finalizada la terapia. El estudio demostro la
necesidad de evaluar la calidad de vida dentro de un equipo
de MMD como parte del cuidado de los pacientes con cancer
de cabeza y cuello.

La planificacion de la rehabilitacion de manera simul-
tanea con el tratamiento antitumoral dentro de un equipo
de MMD reduce la morbilidad postratamiento, al acortar el
tiempo de rehabilitacion y recuperacion’. Un estudio eva-
lué el efecto de un programa de rehabilitacion postrata-
miento dentro del enfoque de MMD (n = 27), el programa
incluy6 ocho semanas de control nutricional, caminatas de
seis minutos, controles de peso corporal, control de ansie-
dad y evaluacion de calidad de vida al inicio y al final del
programa. Los pacientes mejoraron la distancia de la ca-
minata (tamano del efecto = 0.8), el 78% de los pacientes
mantuvieron o aumentaron su peso corporal, presentaron
reduccion significativa en la gravedad del insomnio, dolor,
debilidad, anorexia, falta de aliento, depresion y angustia,
y en general mejoraron su calidad de vida (tamano del efec-
to = 0.6-0.9). En resumen, el programa de rehabilitacion
interdisciplinaria es beneficioso para pacientes con cancer
de cabeza y cuello ",

El tratamiento del cancer de cabeza y cuello puede impli-
car incapacidad parcial o total de comunicacion; un enfoque
multidisciplinario con terapia del habla y del lenguaje (THL)
puede ayudar al paciente a maximizar su funcionalidad y de-
terminar cuando se requiera métodos adicionales de apoyo,

al evaluar el efecto MMD en el cumplimiento de la THL. Ma-
chin y Starmer'®"” encontraron que los pacientes evaluados
inicialmente mediante la clinica multidisciplinaria atendie-
ron mejor la THL que los que no lo hicieron (p < 0.0001).

EXPERIENCIAS NACIONALES DE TRATAMIENTO
MULTIDISCIPLINARIO EN EL CANCER DE CABEZA
Y CUELLO

México cuenta con diferentes sistemas de salud y cada sis-
tema cuenta con hospitales referencia como el Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional (CMN) s. xxi del Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre del Instituto de Seguridad y Ser-
vicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), el
Centro Oncologico Estatal del Instituto de Seguridad Social
del Estado de México y Municipios (ISSEMyM) y el Instituto
Nacional de Cancerologia.

Cada hospital recibe diferentes usuarios, sin embargo, en
términos generales la atencion médica prestada a los pa-
cientes oncologicos es muy similar en las diferentes insti-
tuciones de salud. De manera habitual, el paciente, al ser
referido, debe realizar una serie de tramites para ingresar
en cualquier especialidad, con el fin de corroborar el diag-
nostico y el inicio del tratamiento. Estos tramites incluyen
reunir los requisitos que justifiquen el ingreso en la institu-
cion, padecer un tipo especifico de patologia tumoral y la
aceptacion para su ingreso y tratamiento, lo que implica una
serie de gestiones administrativas para acudir la primera
cita, recibir un estudio socioeconémico, obtener la historia
clinica, etc. Algunas etapas en la ruta del paciente oncold-
gico son: preconsulta, realizacion de estudios, consulta de
resultados, consulta de primera vez, estudio socioeconémi-
co y asignacion de nimero de expediente, historia clinica,
realizacion de estudios, establecimiento de tratamiento,
realizacion de tratamiento y citas de seguimiento. En medio
de tramites, el paciente puede esperar entre semanas o me-
ses para ser referido al especialista de la patologia especifi-
ca. Adicionalmente, recibira el tratamiento de acuerdo a la
experiencia del médico que le haya correspondido, dejando
fuera el concepto de MMD?. Varias instituciones han adelan-
tado esfuerzos con el fin de fomentar la practica de MMD y
cuentan diferentes abordajes de MMD en cancer de cabezay
cuello, descritos en la tabla 2.

Manejo de pacientes con cancer de cabeza
y cuello en el Centro Oncolégico Estatal del
Instituto de Seguridad Social del Estado de

México y Municipios

El paciente es canalizado por una referencia con diagnos-
tico de neoplasia maligna o sospecha de la misma de las
unidades de la Institucion y/o Seguro Popular. Se le recibe
en preconsulta (residente) y se solicitan estudios generales,
revision de laminillas o estudio de patologia, y se realiza
historia clinica. En la siguiente consulta, aproximadamen-
te en dos semanas, se le ve en una Unidad Funcional, se
discute su caso y se decide su manejo mediante las guias
ya establecidas. Algunos casos especiales, como los tumores
vasculares, son consultados en el area de hemodinamia, con
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Tabla 2. Experiencias de MMD en México

INCAN

CMN s.xxi

COE ISSEMyM

CMN 20 de Noviembre

Usuarios

Objetivo del
comité de MMD

Integrantes
primarios del
comité de MMD

Integrantes
adicionales
seglin casos

Pacientes
tratados en el
comité de MMD

Frecuencia de
juntas del
comité de MMD

Pacientes oncologicos
sin derechohabiencia de
otras instituciones de
salud, a menudo
pacientes foraneos y sin
ingresos fijos, que
pagan directamente su
atencion, a menos que
estén protegidos por el
fondo de gastos
catastroficos o ingresen
en algun protocolo de
investigacion
patrocinado

Generar y actualizar
protocolos de manejo
acordes a las
necesidades, incluyendo
criterios de seleccion y
caracteristicas de
tratamiento.

Optimizar la
comunicacion, tiempos
y acuerdos

Cirugia oncoldgica,
oncologia médica y
radio oncologia

Anestesiologo oncologo,
odontologo, terapeuta
del lenguaje,
neurocirujano, cirujano
plastico, protésico
maxilofacial,
trabajador/a social,
nutricionista

Pacientes de gran
complejidad de
decision que salen de
los criterios de
inclusion previstos por
los protocolos

Segun la frecuencia de
casos de gran
complejidad

Pacientes
derechohabientes
del sistema de
salud IMSS

Propiciar el
adecuado
diagnostico y
consecuente
tratamiento del
paciente

Cirugia
oncologica,
oncologia médica
y radio oncologia

Neurocirujanos,
cirujanos
plasticos y
oftalmooncélogos,
nutricionistas,
inhaloterapia,
foniatria

Pacientes cuya
terapéutica es
controvertida,
existen multiples
alternativas en el
flujograma
diagnostico o
bien tienen
patologia poco
frecuente en la
que no existe un
consenso
terapéutico
mundial

Mensual

Pacientes oncologicos
sin derechohabiencia y
trabajadores con
derechohabiencia que
prestan servicio al
estado

Tener un diagnostico y
tratamiento con la
participacion de las
areas oncoldgicas y en
su caso el apoyo de
otras especialidades

Cirugia oncologica,
oncologia médica y
radio oncologia

Protésico maxilofacial,
nutricionista, psicologo,

anestesiologo y urologo.

En caso de cirugia
plastica, traumatologia
0 neurocirugia, se pide
apoyo a otra institucion
de la misma area de
Seguridad

Social (ISSEMYM)

Pacientes de primera
vez, pacientes con
dificultad terapéutica

Semanal

Trabajadores del
Estado a nivel nacional
activos y/o jubilados,
incluidas sus familias y
beneficiarios del
sistema de salud ISSSTE

Consensuar manejo,
programar tratamientos
secuenciales y agilizar
citas de primera vez
y/o inicios de
tratamiento
Adicionalmente,
generar guias de
tratamiento, disminuir
numero de
interconsultas y
tiempos de espera para
evaluacion de primera
vez

Cirugia oncoldgica,
oncologia médica y
radio oncologia

Cirugia maxilofacial y
otorrinolaringologia,
patologia, nutricion,
médico radidlogo, etc.

Pacientes de primera
vez, subsecuentes con
recurrencias o0 casos
complejos que salen de
los criterios de
inclusion previstos por
los protocolos

Semanal

CMN: Centro Médico Nacional; COE ISSEMyM: Centro Oncoldgico Estatal del Instituto de Seguridad Social del Estado de México y Municipios;
INCAN: Instituto Nacional de Cancerologia.

el tratamiento consecuente. Para su atencion se cuenta con
servicios de apoyos de anestesia, endocrinologia, medicina

interna, neurologia, endoscopia, cirugia plastica, protesis
maxilofacial y psicologia. La evaluacion es por cirugia de
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cabeza y cuello oncoldgica, oncologia médica, radioterapia,
clinica del dolor y cuidados paliativos; en el apoyo de estu-
dios se cuenta con imagen, medicina nuclear, laboratorio y
patologia. El manejo es multimodal y el seguimiento poste-
rior al tratamiento es por el area de oncologia de cabeza y
cuello, en caso de ser benigno se contrarrefiere. Se tiene
participacion en protocolos propios y de la industria farma-
céutica, teniendo comunicacion con los servicios de otorri-
nolaringologia de la institucion y ocasionalmente con otras
unidades oncoldgicas del pais.

Manejo de pacientes con cancer de cabezay
cuello en el Instituto Nacional de Cancerologia

El médico que hace la evaluacion inicial es un especialista
en tumores de cabeza y cuello. El mismo dia se realiza la
historia clinica, se evalla al paciente, su enfermedad y en-
torno sociofamiliar. Se solicitan los informes y evaluaciones
pertinentes. En la segunda consulta, de dos a tres semanas
después, se corrobora el diagnostico, se evalla la extension
de la enfermedad, se revisan las interconsultas y se propone
tratamiento. Si el paciente es candidato quirdrgico, se pro-
cede a la programacion. El paciente es sometido a cirugia,
comunmente tres semanas después. Durante este tiempo se
administra tratamiento nutricional, se hacen arreglos den-
tales, se elaboran proétesis y se administra tratamiento anal-
gésico. La primera consulta posoperatoria es llevada a cabo
por el médico tratante y servicios interconsultados en una
semana desde el alta hospitalaria. En el caso de requerir
manejo multimodal como tratamiento de induccion, defini-
tivo o posoperatorio, el tratamiento suele iniciarse en dos
semanas. De acuerdo a protocolos, si el paciente requie-
re tratamiento multimodal posoperatorio, los servicios de
apoyo suelen evaluarle en menos de dos semanas, que son
empleadas para la recuperacion quirlrgica y la planificacion
de la RT o la QTRT. Los radioterapeutas y oncologos médicos
conocen los tiempos idoneos de tratamiento y evaluacion
y los observan. Ellos explican los detalles del tratamiento
en relacion a tiempos, costos, toxicidad, beneficios, etc.,
pero el tratante ya explico el plan general del tratamiento.
Durante la RT o QTRT, definitiva, preoperatoria o posope-
ratoria, el paciente continia monitoreado por el cirujano
tratante, pero también por el radioterapeuta, el nutricio-
nista y el médico oncoélogo, quienes brindan el apoyo co-
rrespondiente.

Manejo de pacientes con cancer de cabezay
cuello en el Centro Médico Nacional s. xxi

Evaluacion inicial en la preconsulta y triaje. Divisién en dos
grupos: pacientes cuya decision terapéutica no depende de
un consenso y aquellos en los que la terapéutica es contro-
vertida. En el primer grupo, la decision terapéutica se toma
en la segunda consulta; al segundo grupo pertenecen la ma-
yoria de pacientes, en ellos la decision es consensuada. Las
directrices que en general se siguen son: en cancer de la
cavidad oral locorregionalmente avanzado, QT y RT conco-
mitantes o QTI seguida de evaluacion clinica para decidir si
se logré un downstaging que permita cirugia; en cancer oro-
faringeo, QT asociada a RT, cirugia cervical de inicio y QTRT
adyuvante o RT segln etapa y estatus del virus del papiloma
humano (VPH), o QTRT concomitante; en enfermedad muy

avanzada y sin expresion de VPH se discute la posibilidad de
QTI. En pacientes con cancer laringeo con tumores localiza-
dos se evallan los factores que alin con etapa inicial puedan
implicar mal prondstico, como extension cordal total, infil-
tracion de la comisura anterior y localizacion en epilaringe,
y el comité multidisciplinario evalla para tratamiento con-
servador quirdrgico o tratamiento conservador no quirirgi-
co; en pacientes con tumores localmente avanzados, pero
con organo funcional, el comité evalla ambos tratamientos
conservadores; y en pacientes en los que no hay funcion
laringea se realiza laringectomia total y se rehabilita la voz,
foniatrica o protésicamente, para ello los pacientes son
evaluados previamente por el personal de foniatria. Los pa-
cientes con tumores de la base del craneo son evaluados en
forma conjunta y multidisciplinaria. Mencion aparte mere-
cen los pacientes con enfermedad persistente o metastasi-
ca, aquellos en quienes han fracasado terapias previas; ellos
son evaluados en forma conjunta entre cirujanos, cirujanos
plasticos, radioterapeutas y oncologos médicos para decidir
la mejor forma de ofrecer un tratamiento de rescate. Se
ofrece evaluacion del dolor y de estado nutricional.

Manejo de pacientes con cancer de cabeza
y cuello en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre

El paciente acude a la sesion de MMD con el objetivo de ex-
plorarlo y definir la mejor opcion de tratamiento en funcion
de su condicion y las guias clinicas. Se presenta un resumen
clinico del caso junto con los estudios de imagen, se reali-
za un consenso médico y se informa al paciente y familiar
acerca de la decision, los efectos secundarios y la secuencia
del tratamiento. En algunos casos se envia a los pacientes al
servicio de protésis maxilofacial para realizar dispositivos o
para profilaxis o extracciones dentales, en otros es necesa-
rio realizar estudios de imagen o biopsias complementarias
y se cita a una nueva valoracion a las dos semanas. Los pa-
cientes candidatos a cirugia son programados y, en caso ne-
cesario, se solicitan interconsultas, para adelantar las citas
de RT y obtener el beneficio de la adyuvancia. Los pacientes
que por consenso deben recibir QTI, se citan a la consulta
de RT en el segundo ciclo, para programar la simulacion y
el inicio, tres semanas después, del tercer ciclo. Durante
la QT, el paciente acude cada tres semanas a consulta, con
examenes de laboratorio para valorar toxicidad. El servi-
cio de RT valora inicialmente al paciente para informar al
paciente y sus familiares del objetivo del tratamiento, los
efectos secundarios agudos y tardios. Durante la RT, el pa-
ciente es valorado semanalmente para el tratamiento de la
toxicidad aguda. El seguimiento de los pacientes se realiza
por el servicio de cirugia oncoldgica con estudios de ima-
gen; en caso de tratamiento radical con QT y/o RT, estos se
solicitan 12 semanas después de concluido el tratamiento,
de forma trimestral los primeros dos afos y después cada
seis meses.

UNIDADES FUNCIONALES DE CABEZA'Y CUELLO

Las Unidades Funcionales de Oncologia (UFO) son mo-
delos de gestion y prestacion de servicios de naturaleza
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transversal, basados en equipos multidisciplinarios, donde
los expertos de una determinada enfermedad neoplasica,
en este caso, las originadas en el area de cabeza y cuello,
comparten lugar y tiempo para disefar la mejor estrate-
gia diagnostica y terapéutica, asi como para facilitar la
relacion del paciente con el entorno hospitalario desde la
primera visita. La mision de las UFO es mejorar de forma
continua la calidad asistencial, facilitando el diagnostico
de forma mas rapida con una correcta estadificacion de la
enfermedad, dar el mejor tratamiento oncoldgico y dismi-
nuir al minimo la morbilidad concomitante. Dentro de los
beneficios de las UFO cabe mencionar: la disminucion del
intervalo diagndstico - tratamiento y facilitar la interac-
cion de especialistas, la uniformidad de criterios, simpli-
ficar la atencion médica y administrativa, uniformizar la
informacion hacia el paciente, reducir los costos y mejorar
el clima laboral.

En el manejo del modelo de organizacién de las UFO es
fundamental la participacion de todos los especialistas en
oncologia, asi como los especialistas médicos de apoyo,
areas paramédicas, area administrativa, residentes en for-
macion, personal de enfermeria y trabajo social. La valora-
cion debe realizarse en un espacio fisico disefado para ello,
valorando ademas la generacion de protocolos de investiga-
cion. En términos practicos, se debe contemplar un coordi-
nador, hacer la evaluacion diagnostica, la identificacion de
necesidades, el trabajo multidisciplinario y finalmente, la
decision terapéutica. El esquema general es hacer cita de
inicio en el area de preconsulta, en donde sera visto por
el médico del area, residentes y enfermeras, haciendo una
estadificacion inicial y solicitando lo relacionado al labo-
ratorio, patologia e imagen. Con ello se programa cita en
la Unidad Funcional, en donde el equipo que la compone
hara el analisis y revision del caso, realizara el diagnostico
y la propuesta de tratamiento, asi como la secuencia del
paciente en las diferentes areas oncologicas. En caso de
requerir algun tipo de consulta con especialistas, esta se
hard a través de la misma Unidad Funcional previo resumen
clinico?. Como ejemplo de Unidad Funcional en tumores de
cabeza y cuello (UFTCC) esta la del Hospital Universitario
de Girona y el Instituto Catalan de Oncologia; este ha cum-
plido sus dos primeros afos de funcionamiento con mas de
1.500 consultas, de estas, 217 fueron de primera vez y el
resto controles.

Recientemente, la EPAAC (European Partnership for Ac-
tion Against Cancer) publicé un consenso de la politica en
MMD, el cual se centré en cinco componentes organizacio-
nales: a) la definicion de objetivos claros de atencion diag-
nostica y terapéutica acordados por el equipo de MMD vy los
pacientes; b) el establecimiento de liderazgo y coordina-
cion operativa, junto con la inclusion de puntos de contac-
to con los pacientes y la reserva de tiempo y recursos de
los profesionales de la salud para participar en las juntas
de MMD; c) la implementacion de bases de datos sobre las
decisiones, resultados e indicadores de gestion del MMD,
que faciliten la evaluacion del proceso y la identificacion
de areas de mejora; d) el enfoque centrado en el pacien-
te, con informacion disponible y comprensible en aspectos
clinicos y psicosociales del proceso de atencion, unificacion
de canales de comunicacion entre el equipo asistencial y el
paciente, y el fomento de la participacion; y finalmente, e)
la consolidacion de politicas de soporte por parte de auto-

ridades nacionales y regionales de salud, sociedades cien-
tificas y asociaciones de pacientes, con especial atencion
a la inclusion de mecanismos para establecer y mantener
escuelas de MMD?. Debido al incremento en la prevalencia
del cancer cervicofacial y la complejidad que se ha desarro-
llado en los ultimos 10 afos para su tratamiento, sin duda
las clinicas o unidades de alta especialidad en esta neo-
plasia son la mejor alternativa para disminuir el nimero
de errores en la decision terapéutica y de incrementar el
éxito en el tratamiento, mejosssrando la supervivencia y la
calidad de vida.

CONCLUSIONES

La atencion de los pacientes con cancer de cabeza y cuello
en las diferentes instituciones de salud en México es similar,
las diferencias son minimas; la tendencia en nuestro pais
es integrar comités de atencion para la evaluacion inicial
de estos pacientes. El equipo multidisciplinario agrupado
en una Unidad Funcional asegura que los esfuerzos profe-
sionales sean coordinados oportuna y correctamente en un
ambiente de continua discusion entre pares. Este enfoque
implica centralizacion de la atencion, lo que beneficia el
resultado diagnosticoterapéutico de los pacientesy, en con-
secuencia, su calidad de vida. Dada la complejidad que el
diagnostico y tratamiento de los pacientes con cancer origi-
nado en el area de cabeza y cuello implica, el estandar de
oro para la evaluacion y decision terapéutica debe de ser
fundamentada en la discusion de pares en una clinica con-
junta o comité multidisciplinario. Finalmente, y por anadi-
dura, un espiritu de comunicacion, cooperacion y respeto
mutuo son la base para obtener la mejor atencion posible
en beneficio de los pacientes y miembros del sistema de
salud.
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PALABRAS CLAVES Resumen Un sarcoma es un tumor maligno procedente de células mesenquimales primitivas,
Rabdomiosarcoma que en circunstancias normales se desarrolla en los tejidos de apoyo como los musculos y los
huesos. Existen tres variables del rabdomiosarcoma de acuerdo a sus presentaciones histo-
logicas: el embrionario, el alveolar y el pleomorfico, siendo el rabdomiosarcoma alveolar el
mas agresivo. Se presenta en un paciente masculino de ocho afos de edad, el cual inicia con
elevacion sin cambio de color en ala nasal izquierda de 3-4 mm, de crecimiento progresivo,
diagnosticada como rabdomiosarcoma alveolar documentado por patologia como tumor de
células redondas, pequenas y azules, con inmunohistoquimica positiva a desmina y miogenina.
La resonancia de craneo y cara, la tomografia computarizada de torax y el aspirado de médula
6seafueron negativos para extension tumoral. Se efectlia reseccion de su lesion, la cual se
resecd macroscopicamente al 100%, reportando patologia focos aislados de tumor, con tumor
residual microscopico en margenes laterales, por lo que queda finalmente como E Il. Se trata
de una neoplasia maligna muy rara con una presentacion inusual, con reporte de cuatro casos
en la literatura, de ahi surge la importancia de tener en cuenta esta posibilidad diagnéstica,
asi como los conocimientos para su abordaje. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

alveolar; Nasal;
Multidisciplinario;
Sarcoma; Edad
pediatrica

Abstract A sarcoma is defined as a malignant tumor from primitive mesenchymal cells that,
KEY WORDS in normal circumstances, is developed in bone and muscular tissues. In accordance with their
histological differences, three different types of rhabdomyosarcoma have been identified: em-

Alveolar

rhabdomyosarcoma; bryonal, alveolar apd pleomorphitj., being the glveolar rhabdomyosarcomg thg most aggress!'ve

N of them. Male patient age 8, which starts with no color change elevation in left nasal wing
AP . of approximately 3-4 mm of progressive growth, diagnosed as alveolar rhabdomyosarcoma

Multidisciplinary; . . g .

Sarcoma: tumor documented as a tumor of small round blue cells, with desmin and myogenin positive

immunohistochemistry. It was detected in the magnetic resonance of skull and face, in chest
computed tomography and bone marrow aspirate, negative for tumor. Resection of the lesion,
which is resected 100% macroscopically, reporting disease outbreaks isolated tumor with mi-
croscopic residual tumor in side margins, finally occurring as E Il. This is a very rare malignancy
with an unusual presentation, around 4 cases have been reported in the literature, hence the
importance of taking into account this diagnostic possibility and knowledge to address them.

Pediatric age
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INTRODUCCION

Un sarcoma es un tumor maligno procedente de células
mesenquimales primitivas, que en circunstancias normales
se desarrolla en los tejidos de apoyo como los musculos y
los huesos. Puesto que las células musculares esqueléticas
estan presentes en la gran mayoria del organismo, puede
desarrollarse casi en cualquier localizacion'.

Existen tres variables del rabdomiosarcoma (RMS) de
acuerdo a sus presentaciones histologicas: el embrionario,
con su variante botrioides y de células fusiformes, el alveo-
lar (incluyendo la variante alveolar soélida) y el pleomorfico.
El RMS alveolar es el mas agresivo, se produce con mayor
frecuencia en adolescentes y adultos jovenes, y representa
aproximadamente un 20% de todos los casos de RMS, comen-
zando por lo general en el torso y en las extremidades’.

La incidencia anual de RMS en los individuos de 20 anos
de edad o mas jovenes es de 4,3 casos por millén, con apro-
ximadamente 350 nuevos casos diagnosticados en los EE.UU.
cada afno. Casi el 40% de los tumores que se presentan en las
estructuras de cabeza y cuello son RMS:.

Anatomicamente se clasifican como parameningeo, orbi-
tal, no parameningeos y no orbitales. Los sitios paramenin-
geos incluyen la nariz, los senos paranasales, la nasofaringe,
el oido medio, la mastoides, la fosa infratemporal y la fosa
pterigopalatina’. En cerca del 90% de los casos se aprecian
translocaciones cromosomicas, en los genes PAX3 (2q33) y
FKHR/ALV (13g14), y con menos frecuencia en el PAX7 (1p36)
y el KHR/ALV (13q14)°.

El objetivo del presente articulo es la descripcion del
caso de un paciente con RMS alveolar de presentacion nasal
etapa Il, la cual constituye una neoplasia rara en el pais
y a nivel mundial. Ello le hace merecedor de una revision
integral de la literatura acerca de su tratamiento multidis-
ciplinario, comenzando con la participacion de radiologos
y patélogos bien entrenados y familiarizados con tumores
pediatricos, cirujanos y oncélogos especializados en el tra-
tamiento de esta neoplasia®.

PRESENTACION DE CASO

Paciente masculino de ocho afnos de edad, sin anteceden-
tes oncologicos familiares. Inicia en diciembre de 2014 con
elevacion de 3-4 mm, sin cambio de color, en el ala nasal
izquierda, de crecimiento progresivo, que al llegar a 2.5 x
2.5 cm es motivo de consulta al dermatologo, quien lo cata-
loga como hemangioma e inicia tratamiento con hidrocorti-
sona topica durante 10 dias.

El paciente es visitado el 28 de marzo de 2015, con la
misma lesion rojo vino, que llega al tercio superior de la
nariz y abarca toda el ala nasal izquierda, fija dura, indo-
lora, acartonada, con circulacion colateral, sin ganglios re-
gionales ni crecimientos viscerales (Fig. 1). Debido a la duda
diagnostica se decidio tomar una biopsia de la lesion, que se
realizo el 7 de abril de 2015, y patologia informé tumor de
células redondas, pequenas y azules, con inmunohistoquimi-
ca positiva a desmina y miogenina (Figs. 2 y 3), por lo que fi-
nalmente se diagnostica como RMS alveolar primario de piel.

Se solicitaron estudios de extension; la resonancia de cra-
neo y de cara, la tomografia computarizada (TC) de torax y
el aspirado de médula 6sea fueron negativos para extension

nariz.

Figura 3. A: microfotografia de neoplasia, Células neoplasicas pequenas,
ovales y azules con patron sélido HE 20X. B: inmunoreaccion positiva en
citoplasma para desmina. C: inmunotincion positiva nuclear para
miogenina.

tumoral (Fig. 4). Se inici6 quimioterapia citorreductiva el 4
de mayo de 2015, por ser irresecable, con vincristina (VCR),
ifosfamida (IF) + mesna y etoposido (VP-16), semanal el pri-
mero y cada tres semanas los segundos (VIE, vincristina, IF
y etopdsido) durante nueve semanas la VCR y tres ciclos IF y
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Figura 4. Corte axial de RM de craneo, visualizando tumor en ala nasal izquierda, sin difusion tumoral.

Figura 5. Disminucion de tumor, con cambio de coloracion.

VP-16, con muy buena respuesta, ya que su tumor disminuyo
en tamafo y quedod de 2.5 x 2 cm del mismo color que su piel
con un 60% de disminucion en volumen (Fig. 5). EL 21 de julio
de 2015 se efectud reseccion de su lesion (Fig. 6), la cual se
resecdé macroscopicamente al 100%, pero patologia informa
focos aislados de tumor, con tumor residual microscopico en
margenes laterales, por lo que queda finalmente como E II,
debido a la permanencia de tumor residual y a que se trata
de variedad histoldgica agresiva; por ello se le refiere para
que reciba radioterapia a sitio primario.

Recibira QT con VIE semanalmente alternando con vin-
cristina, adriamicina y cliclofosfamida (VAC) cada tres dias
durante tres semanas y VAC + IF y EF cada tres semanas
durante dos semanas, terminando tratamiento el dia 21 de
Julio de 2016.

DISCUSION

Tumor maligno extremadamente raro que representa un 0.4%
a 1.0% del total de todos los sarcomas de partes blandas.

Figura 6. Reseccion de los limites del tumor.

Estos tumores suelen presentarse en las extremidades infe-
riores de los adolescentes o jovenes adultos, siendo el RMS
alveolar de la region nasal y paranasal aun mas raro’®. Se
dividen generalmente por sitios en meningeos y paramenin-
geos’; los sitios parameningeos incluyen el oido medio, la
cavidad nasal, los senos paranasales, la nasofaringe y la fosa
infratemporal', sdlo se encuentran cuatro casos reportados
en la literatura, siendo mas frecuente en mujeres que en
hombres, con una relacion 2:1°.

Generalmente es una masa de crecimiento lento y bien
vascularizada sin caracteristicas clinicas que sugieran enfer-
medad maligna; cuando se presenta en la cavidad nasal, la
obstruccion nasal puede ser el Unico sintoma''.

Se han identificado varios diferentes tipos histologicos de
RMS de la region de cabeza y cuello, incluyendo embrio-
nario, alveolar, pleomérfico’®. Los patrones embrionarios y
alveolares son los mas frecuentes. Histolégicamente, el RMS
embrionario consiste en células en huso redondas primitivas
con rabdomioblastos, mientras que el RMS alveolar consiste
en células malignas agrupados por tabiques fibrovasculares
que forman alveolos como espacios'®.

Puede ser dificil distinguir los RMS pobremente diferen-
ciados de sarcomas de Ewing, neuroblastomas pobremente
diferenciados. Los tumores con un predominio de células fu-
siformes pueden confundirse con leiomiosarcomas, fibrosar-
comas, o histiocitomas fibrosos malignos. La demostracion
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inmunohistoquimica de filamentos intermedios especificos
para las células musculares como la mioglobina, la miosina,
la desmina y la creatincinasa isoenzima MM se consideran
marcadores especificos del RMS*.

Microscopicamente, las células tumorales tienden a ser
mas pequefas y redondas, ofreciendo un aspecto densamen-
te celular, y deben su denominacion a la similitud que mues-
tran con los pequenos espacios aéreos saculares del pulmon,
por ello suelen entrar en la clasificacion de células redondas
y azules, entre los cuales destacan como diagnostico dife-
rencial el linfoma maligno, el neuroblastoma y el sarcoma
sinovial (bifasico)™.

A pesar del lento crecimiento del tumor, el prondsti-
co en general es malo" y depende de una combinacion de
factores: la edad del paciente, el caracter histologico,
el estadio clinico y la ubicacion del tumor', con una alta
tendencia en el inicio de diseminacion metastasica'’. La
identificacion de las variables pronosticas dependen de los
distintos grupos de pacientes, con excelentes, muy bue-
nos, intermedios y pobres prondsticos; sitio (favorable vs.
desfavorable, con el sitio mas favorable, la orbita); res-
petabilidad quirdrgica (grupos | y Il vs. grupo Ill); histolo-
gia (embrionario vs. alveolar) y la edad: EIRMS alveolar de
grado intermedio tiene un pronostico de supervivencia del
40-50%>.

CONCLUSIONES

El articulo presenta un reporte de caso de una presentacion
nasal de RMS alveolar. Podriamos concluir que el abordaje
debe ser multidisciplinario e individualizado.
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Resumen Introducciéon: El melanoma metastasico al pancreas fue descrito por primera vez en
1931. Las metastasis pancreaticas se presentan con frecuencia en los pacientes con enferme-
dad difusa, la metastasis Unica es bastante rara; el papel de metastasectomia pancreatica en
pacientes con melanoma maligno no esta definido en la actualidad debido a que existen muy
pocos reportes disponibles. Caso clinico: Se revisa el caso de un paciente de sexo masculino de
54 afios con historia de melanoma maligno nodular en muslo izquierdo EC IIIC en el que después
de 11 meses de seguimiento se detecta una lesion metastasica Unica en cabeza de pancreas:
Para mejorar nuestra comprension de estas lesiones se describe un caso tratado con reseccion
pancreatica en nuestro hospital. Aqui, se discuten las caracteristicas clinicas de su presentacion,
tratamiento y seguimiento junto con una revision de la literatura. Discusion: La mayoria de los
autores recomiendan la cirugia como el tratamiento de eleccion para las metastasis pancreaticas
que son susceptibles de reseccion, ya que parece ser el Unico tratamiento capaz de prolongar la
supervivencia, aunque no existen estudios grandes que demuestren totalmente este supuesto.
Conclusion: Esta revision sugiere que en un paciente con caracteristicas tumorales favorables,
la cirugia debe ser considerada como una opcion viable de tratamiento y es necesario realizar
estudios con mayor nimero de pacientes. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract Introduction: Metastatic melanoma to the pancreas was first described in 1931. Pan-
creatic metastases occur frequently in patients with diffuse disease, solitary metastasis is
quite rare; currently, the role of pancreatic metastasectomy in patients with malignant me-
lanoma is not defined because there are very few reports available. Case report: The case
of a male patient aged 54 with a history of nodular malignant melanoma left thigh EC IIIC, in
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whom a single metastatic lesion is detected in pancreatic head after 11 months of follow-up,

Pancreatoduodenec-
tomy;
Immunotherapy

is revised to improve our understanding of these lesions, a treaty with pancreatic resection
in our hospital case is described. Here, the clinical characteristics of presentation, treatment
and monitoring are discussed along with a review of the literature. Discussion: Most authors

recommend surgery as the treatment of choice for pancreatic metastases that are amenable
to resection, as it seems to be the only treatment able to prolong survival, although there are
no large studies that fully demonstrate this course. Conclusion: This review suggests that in a
patient with favorable tumor characteristics, surgery should be considered a viable treatment
option and it is necessary to conduct studies with more patients.

CASO CLINICO

Se revisa el caso de un paciente de sexo masculino de 54
anos caucasico, originario de Alemania y residente en Mé-
xico desde hace 14 anos, vegetariano y sin antecedentes
de enfermedades cronicas, tiene historia de melanoma
maligno nodular ulcerado de piel en muslo izquierdo con
una profundidad Breslow de 6.5 mm, nivel V de Clark, tres
mitosis por mm, de dos anos de evolucion, tratado con re-
seccion amplia de la lesion mas diseccidon ganglionar in-
guinal con siete ganglios positivos; se cataloga como EC
IIIC por pN3, posteriormente recibe tratamiento adyuvante
con RT50 Gy en 20 fracciones en acelerador lineal a region
inguinal con fotones 6 MV técnica de intensidad modulada
en arco dinamico (VMAT). Se realiz6 tomografia por emi-
sion de positrones- tomografia computarizada (PET-TC) de
seguimiento dos meses después del evento quirlrgico, con
reporte de aumento de SUV maximo de 5.8 en zona hetero-
génea de tejidos blandos ademas de prominencia del canal
inguinal derecho con SUV max de 4 en relacion con inflama-
cion (Fig. 1). Se consider6 candidato a adyuvancia con in-
terferdn alfa 2b a dosis de 10 mu de lunes a viernes durante
cuatro semanas y posteriormente dosis de 10 mu tres veces
por semana durante 12 meses. Después de 11 meses de
seguimiento asintomatico, en una TC abdominal de control
se documenta dilatacion del conducto pancreatico princi-
pal condicionado por pequena masa tumoral, con lipasa y
amilasa en mas de 2,000 Ul sin hiperbilirrubinemia (Fig. 2).
Se realiza otra PET-TC y se documenta un tumor sélido en
cabeza de pancreas con SUV de 8; por ultrasonido endos-

copico se demuestra una lesion en la cabeza del pancreas
cercana al cuello de 10 por 7 mm, se realiza biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF) y se determina tumor neu-
roendocrino maligno (Fig. 3), con marcadores tumorales
negativos ACE y CA 19-9, sin sindrome carcinoide con cro-
mogranina A y 5-HIAA negativos. Se llevan a cabo estudios
de extension, con resultados negativos; se realiza gam-
magrafia con octreotido del pancreas, que se reporta posi-
tivo solo en cabeza de pancreas, se cataloga como segundo
primario. Se realiza pancreatoduodenectomia sin preser-
vacion pildrica, sin complicaciones. Durante la cirugia se
halla un tumor en el cuello del pancreas, se palpa solido,
de aproximadamente 1.5 cm, que condiciona la dilatacion
importante del conducto de Wirsung (Fig. 4), los ganglios
macroscopicamente son negativos. Es egresado nueve dias
después del evento quirtrgico por mejoria. En el informe
de patologia se determina melanoma metastasico de 1.2
x 0.9 x .0.9 cm localizado en el cuello del pancreas con
margenes negativos, necrosis tumoral, invasion linfatica,
vascular y perineural presentes (Fig. 5), y todos los gan-
glios negativos a metastasis, se corrobora el diagndstico
con estudios de inmunohistoquimica, proteina S 100, HMB-
45, MART-1 y torosinasa positivos, el paciente evoluciona
satisfactoriamente con dos meses de seguimiento asinto-
matico y sin evidencia de recaida en otros sitios, se realiza
determinacion de BRAF V600, siendo negativo, por lo que
se decide iniciar tratamiento con ipilimumab. Doce meses
después de completar el tratamiento, el paciente se en-
cuentra en vigilancia y asintomatico sin evidencia de pro-
gresion de la enfermedad.

Figura 1. PET-TC '®F-FDG dos meses después del tratamiento inicial con reporte de aumento de SUV maximo de 5.8 en zona heterogénea de tejidos
blandos ademas de prominencia del canal inguinal derecho con SUV max de 4 en relacion con inflamacion, no se aprecian mas lesiones a distancia.
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Figura 2. Tomografia helicoidal de abdomen con doble contraste 11 meses después del tratamiento inicial. Se aprecia dilatacion del conducto
pancreatico principal condicionado por pequefia masa tumoral, se sospecha de segundo primario.

o Conducto
wirsung

Figura 3. Ultrasonido endoscopico y biopsia por aspiracion con aguja fina. En la imagen A se aprecia el tumor, en la B el momento de la toma de la
biopsia, en el C la relacion con la vena porta y el colédoco, y en D el tumor con la obstruccion del conducto pancreatico principal que se muestra

dilatado.

DISCUSION

La metastasis aislada de otro tumor primario en el pan-
creas es muy rara (< 2%)"? y augura un mal prondstico, con
una supervivencia a los cinco afios de menos del 10% y una
mediana de supervivencia de 6-9 meses®. A pesar de esto,
varios estudios retrospectivos han sugerido un aumento de
la supervivencia después de la reseccion completa de las
metastasis pancreaticas en un solo sitio, generando un gran
interés en este enfoque*®. Hay, sin embargo, muy poca li-
teratura sobre la reseccion pancreatica para el melanoma
metastasico. Las metastasis pancreaticas ocurren solo en
el 2% de los casos de enfermedad metastasica resecable’,
los primarios comunes que hacen metastasis en el pancreas

son de mama, pulmon, renales y de colon y con menor fre-
cuencia, el melanoma y el sarcoma®. El melanoma metas-
tasico al pancreas fue descrito por primera vez en 1931; las
metastasis pancreaticas se presentan con frecuencia en los
pacientes con enfermedad difusa, la metastasis Unica es
bastante rara y se ha descrito mayormente en el melanoma
ocular primario?. Por otro lado, el melanoma metastasico
tiene un pronostico desfavorable, la supervivencia a cinco
anos de los pacientes con una metastasis Unica es del 12%
(mediana de 11 meses), mientras que la supervivencia a
los cinco afios con multiples metastasis es del 0% (mediana
de supervivencia, cuatro meses). Después de una reseccion
completa de la metastasis, la supervivencia a los cinco afos
aumenta de forma significativa al 18%, con una superviven-
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Figura 4. Imagen macroscopica de la pieza, en el cuello del pancreas (A) se identifica una lesion (circulo rojo) que mide 1.2 x 0.9 x 0.9 cm, es de
aspecto neoplasico maligno, ovoide, de bordes lobulados, empujantes, de consistencia dura y de color negro. Se encuentra localizada a 1.5 cm del
margen quirdrgico pancreatico, a la derecha (B) se aprecia una ampliacion del tumor, se aprecia ademas el conducto pancreatico principal, dilatado

(flecha roja).

Figura 5. Microfotografias, el tumor se caracteriza por la proliferacion de células cibicas a poligonales con amplio citoplasma eosinofilo denso (A),
muchas de ellas con pigmento café oscuro (B), que con tincion de Fontana-Masson (C) adquiere un tinte negro, melanina. Los nlcleos tienen atipia
celular marcada, la mayoria de ellos vesiculados con nucléolos grandes, eosindfilos. Se identifican células neoplasicas dentro de vasos y alrededor de

tractos neurales (A).

cia media de 15 meses. La supervivencia es dependiente del
sitio de metastasis a distancia; los pacientes con afectacion
visceral tienen resultados menos favorables que aquellos
con afectacion de los tejidos blandos o recidiva ganglionar
distante®. En un estudio retrospectivo de 49 casos realizado
en el Hospital John Hopkins en pacientes con metastasis
a pancreas, los tres pacientes con melanoma metastasico
tuvieron peor prondstico’. El papel de metastasectomia
pancreatica en pacientes con melanoma maligno no esta
definido en la actualidad debido a que existen muy pocos
estudios disponibles*'°. Tradicionalmente, la metastasecto-
mia se considerd inutil debido a un mal pronodstico asociado
con la enfermedad muy extendida. Sin embargo, algunos
pacientes con enfermedad metastasica limitada logran
sobrevivir por un tiempo razonable después de la cirugia’
e incluso existen informes de curacion''. Esto, junto con
una mejora en el riesgo operativo asociado con el proce-
dimiento demostrado por muchos grupos, ha dado lugar a
un interés renovado en el tratamiento quirdrgico del mela-
noma metastasico. La mayoria de los autores recomiendan
la cirugia como el tratamiento de eleccion para las me-
tastasis pancreaticas que son susceptibles de reseccion, ya
que parece ser el Unico tratamiento capaz de prolongar la
supervivencia®'?. También parecen tener un indice de rese-
cabilidad mas alto en comparacion con el adenocarcinoma

de pancreas; esto se debe a que los limites de las lesiones
metastasicas tienden a estar mejor definidos>*°. Para los
pacientes con lesiones no resecables, la cirugia ofrece una
buena paliacion, con mejora de la calidad de vida, y se aso-
cia con un minimo de morbilidad*“. El papel de la cirugia,
sin embargo, en el caso de las metastasis de melanoma al
pancreas, es menos claro, ya que hay muy poca literatura
disponible que demuestre la ventaja de supervivencia. En
una serie, la supervivencia a los cinco anos de los pacientes
con metastasis multiples mejoré del 23% al 37,5% con el
tratamiento quirdrgico en pacientes seleccionados'®'*. La
mediana del periodo libre de enfermedad (PLE) en estos
pacientes fue de 24 meses". En otra serie que involucré a
cuatro pacientes, dos pacientes habian muerto por el se-
guimiento a los 25 meses y dos habian sobrevivido a los
30 y 76 meses®. Se observo que los pacientes que sobrevi-
vieron tuvieron un PLE de 4 y 14 anos respectivamente’.
Otros estudios, sin embargo, no muestran una mejora signi-
ficativa de supervivencia después de la cirugia'>®'. Parece
que la supervivencia de los pacientes depende de dos facto-
res principales: la capacidad de resecar completamente las
metastasis, lo que hace que el paciente quede libre de la
enfermedad y un PLE prolongado. Se cree que un aumento
del PLE es resultado de una biologia tumoral mas favorable,
donde las células tumorales son menos agresivas, lentas
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para dividirse y son menos propensas a metastatizar’. Desa-
fortunadamente, actualmente no hay tratamiento efectivo
no quirdrgico y el papel de la quimioterapia adyuvante y la
inmunoterapia esta siendo estudiada.

En conclusion, los estudios sugieren que, en un pacien-
te con caracteristicas tumorales favorables, que se pueden
discernir por la duracion del PLE y la reseccion completa de
una lesion solitaria metastasica, la cirugia debe ser conside-
rada como una opcion viable de tratamiento, pero es nece-
sario corroborar estos resultados con estudios mas grandes.
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