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Planear es traer el futuro al presente para poder
hacer algo por el ahora.
Alan Lakein

En los préximos anos se visualiza un incremento en
la incidencia del cancer debido a los cambios epide-
miolégicos asociados al envejecimiento de la pobla-
ci6on y un aumento en la prevalencia como resultado
de diagnésticos tempranos y de tratamientos efica-
ces, esto a nivel global impondra retos importantes
en la demanda de atencién de los servicios sanitarios
de pacientes con cancer.!

Las nuevas terapias han propiciado una impor-
tante reduccién en la tasa de mortalidad mundial.
Dos de tres personas con cancer sobreviviran més de
cinco anos?y seis de 10 enfermos de céncer se curan,
cifras que van en aumento.? Se calcula que entre 30 y
50% de los tipos de cancer son prevenibles mediante
la adopciéon de habitos saludables, vacunacion, diag-
néstico y tratamientos oportunos.*

Se prevé un aumento de 35% de nuevos casos
para 2030.*

La investigacion del cancer muestra ser la mejor
oportunidad de superar la practica de la medicina del
hoy y la del futuro. La investigacion salva vidas, es la
mejor inversion para los pacientes con cancer.

Actualmente el experto en manejar pacientes con
diagnésticos oncolégicos tiene un enorme reto ante
la mayor demanda de atencién de la sociedad frente
a la rapida evoluciéon de los nuevos conceptos sobre

la biologia tumoral, y de los avances en investigacién
que generan mayor conocimiento mediante estrate-
gias de colaboracién, diseno, medicina traslacional e
innovacion. La innovacion no se detiene, existen mas
de 7,000 medicamentos en diversas fases de desarro-
llo,* con la mentalidad dirigida hacia personalizar
los tratamientos. La medicina de precision es ya una
promesa y un gran reto en la lucha contra el cancer.

La clasificaciéon tradicional de las enfermedades
neoplasicas se hace en funcién del aparente érgano
de origen, se procede a considerar los datos morfo-
légicos para arribar ulteriormente a las caracteris-
ticas citogenéticas. Hoy en dia, para maximizar las
probabilidades de ofrecer un tratamiento eficaz el
cancer debe ser catalogado y clasificado con base en
sus propiedades moleculares. La medicina persona-
lizada requiere estrecha colaboraciéon de un equipo
multidisciplinario de especialistas® para poder com-
prender mejor cada caso. Estamos cerca, pero atn
falta mucho por entender y mas por hacer para lo-
grar que este nuevo conocimiento llegue a todos los
pacientes.

La inmunoterapia es una modalidad innovadora
en el tratamiento del cancer que busca reactivar un
sistema de inmunovigilancia que ha fallado ante los
diversos mecanismos de escape que las células tu-
morales han establecido para lograr proliferar. Los
nuevos anticuerpos monoclonales dirigidos contra los
puntos de control inmunolégico han ingresado a la
practica clinica en diversos tumores, pero ain falta

* Directora del Centro de Cancer, Departamento de Oncologia Médica. Centro
Médico ABC, IAP Instituciones de Asistencia Privada, Ciudad de México.
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mayor conocimiento para poder incrementar el po-
tencial terapéutico que esta clase de medicamentos
pueda lograr;® en la actualidad se estudian nuevos
experimentos.

Desde una visién epidemiolégica, la prevencién
del cancer puede tener mayor impacto en la pers-
pectiva global, para ello se debe buscar una amplia y
continua educacién de la poblacién.

La identificacién de las poblaciones de mayor ries-
go de padecer una enfermedad oncoldgica va en au-
mento con la aplicacién de las medidas mas apropia-
das de diagnéstico y referencia oportuna.” Sin embar-
g0, la sociedad debe tener la suficiente conciencia para
cambiar habitos asociados al cancer, esta trascendente
medida bajaria la incidencia de varios tumores.

La oncologia global como comunidad cientifica
ha experimentado un crecimiento muy importante
acompanado de un aumento en el interés, capacidad
y oportunidad de cimentar fundamentos sélidos para
los descubrimientos del futuro. Permite redoblar es-
fuerzos en la diseminacién del conocimiento y dedi-
cacion para erradicar el ciAncer como se conoce hasta
el dia de hoy.®

POSICION DEL CENTRO DE CANCER ABC
EN EL TRATAMIENTO

El cancer es una enfermedad muy horizontal que re-
quiere de una institucién de s6lidos cimientos y va-
lores con lo tltimo en tecnologia y lideres expertos
en el manejo de diferentes tumores, que sustente la
formacion de recursos humanos mediante la discipli-
na académica, una institucion que cree programas de
investigacién clinica y traslacional «estado del arte»,
un centro de atencién especializada con la cultura
que beneficie a los pacientes.’

El Centro de Cancer ABC se seguira enfocando
en proveer educacion al pablico, informacién en pro-
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gramas de prevencién y deteccién para lograr mayor
impacto a largo plazo y crear conciencia de atencién
oportuna.

Con la visi6n de desarrollar los avances de la cien-
cia, una atencién médica de vanguardia y lograr la
meta de una calificacién excepcional en el dia a dia
por parte de nuestros pacientes.

«Futuro no es lo que viene,
sino lo que se va hacer».
Raquel Gerson Cwilich
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RESUMEN

Introduccién: Es imperativo desarrollar herramientas para
elegir quimioterapia en pacientes con cancer metastasico
previamente tratados con varias lineas de quimoterapia.
Estudios de sensibilidad a quimioterapia dilatan tiempo
valioso para un paciente en este escenario, efectuarlo a partir
de ascitis reduce considerablemente el tiempo necesario.

ABSTRACT

Introduction: In patients with metastatic cancer, it is
imperative to develop tools for choosing chemotherapy.
Chemotherapy sensitivity studies take months, doing it
from ascites fluid considerably reduces the needed time.
Objective: To evaluate the chemotherapy sensitivity in
primary cultures of malignant cells obtained from ascites

* Departamento de Oncologia Médica. Centro Médico ABC, IAP.

* Unidad de Bioguimica. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
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Objetivo: En cultivos primarios de células malignas
obtenidas de ascitis evaluar la sensibilidad de quimioterapia
para generar una herramienta de medicina personalizada.
Material y métodos: Ensayo clinico en pacientes con cancer
metastasico y ascitis maligna del Centro Médico ABC. A partir
de ascitis se obtuvieron cultivos celulares de cada paciente y
fueron expuestos a diferentes quimioterapias, evaluamos la
sensibilidad de acuerdo con el porcentaje de muerte celular.
La concordancia entre la progresion a quimioterapia y su
resistencia in vitro se reporté como total, parcial o nula.
Resultados: Se incluyeron 24 pacientes. La mayoria mujeres
13 (54.1%), la edad media fue 61 + 16.1 anos, 75% tenian ECOG
1-2, la mediana de lineas de tratamiento fue 2(RIC 1-4). Los
tumores primarios fueron pancreas siete (29.1%), mama seis
(25%), colorrectal cinco (20.8%), hepatocelular tres (12.5%),
colangiocarcinoma dos (8.3%) y peritoneo, uno (4.1%). En
20 muestras (80%) se logré establecer el cultivo celular. La
concordancia parcial o total se encontré en 11 pacientes (55%),
por tumor primario fue de 100% en peritoneo, 83% en pancreas,
60% en colorrectal, 50% en colangiocarcinoma, 25% mama y 0%
en hepatocelular. Conclusiones: Cultivar células neoplasicas
a partir de ascitis y exponerlas a quimioterapia es factible y se
realiza en dos semanas. La concordancia entre la resistencia
a quimioterapia in vitro y la progresion clinica fue notoria en
cancer de peritoneo, pancreas y colorrectal.

Palabras clave: Cultivo celular, ascitis maligna, cancer
metastésico, medicina personalizada.

Nivel de evidencia: IIT

Abreviaturas:
QT = Quimioterapia.
CMABC = Centro Médico ABC.
DE = Desviacién estandar.

INTRODUCCION

Se estima que la enfermedad metastéasica es la causa
de aproximadamente 90% de las muertes por cancer.
Con nuevos y mejores esquemas de tratamiento, la
supervivencia de la mayoria de los pacientes con can-
cer metastasico ha aumentado. En todos los tipos de
cancer evaluados como un conjunto se estimé6 una
mejoria en la supervivencia a cinco anos de aproxi-
madamente 17%.?

Este aumento de supervivencia lleva consigo el
incremento del nimero de pacientes candidatos a re-
cibir mas de dos lineas de tratamiento. Basados en
ensayos clinicos aleatorizados fase 3, las sociedades
internacionales de oncologia dan una pauta de trata-
miento en las primeras lineas,®* con nivel de eviden-
cia 1. No obstante, en lineas subsecuentes la calidad
de la informacién en la que se basan las recomenda-
ciones disminuye considerablemente.

El escenario de un paciente con cancer metasta-
sico multitratado es cada vez mas comun y es todo
un reto para el onc6logo médico. Es imperativo de-
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in order to generate a personalized medicine tool. Material
and methods: Clinical trial in patients with metastatic
cancer and malignant ascites at the ABC Medical Center.
Cell cultures were obtained from each patient and they were
exposed to different chemotherapy’s, according to the cell
death percentage we evaluated the sensitivity. The concordance
between progression to chemotherapy and its resistance in vitro
was reported as: total, partial or null. Results: 24 patients
were included. Most women 13 (54.1%), the mean age was 61
+ 16.1 years, 75% had ECOG 1-2, the lines treatment median
was 2 (IQR 1-4). The primary tumors were pancreas 7 (29.1%),
breast 6 (25%), colorectal 5 (20.8%), hepatocellular 3 (12.5%),
cholangiocarcinoma 2 (8.3%), and peritoneum 1(4.1%). Cell
culture was established in 20 samples (80%). Partial or total
concordance was found in 11 patients (55%), according to
primary tumor was 100% in peritoneum, 83% in pancreas, 60%
in colorectal, 50% in cholangiocarcinoma, 25% in breast and
0% in hepatocellular. Conclusions: Culturing neoplastic cells
from ascites and exposing them to chemotherapy is feasible
and can be performed in two weeks. The concordance between
in vitro chemotherapy resistance and clinical progression was
notable in peritoneal, pancreatic, and colorectal cancer.

Keywords: Cell culture, malignant ascites, metastatic cancer,
personalized medicine.

Level of evidence: 111

sarrollar herramientas que ayuden al clinico a tomar
mejores decisiones.

La ascitis maligna es un signo de carcinomatosis
peritoneal y representa aproximadamente 10% de to-
dos los casos de ascitis.® La etiologia principal es el
cancer de ovario (25-28%).5

Sin embargo, se puede observar en otro tipo de
tumores como endometrio, trompa de Falopio, mama,
colon, pulmén, pancreas o higado.” Incluso con trata-
miento, la supervivencia global de los pacientes con
ascitis maligna es mala, se estima una mediana de
supervivencia de 5.6 meses.?

La medicina personalizada es un término genéri-
co sin una definicién clara, y puede incorporar bio-
marcadores, pero también utiliza preferencias del
paciente, factores sociales, factores econ6micos con el
objetivo principal de seleccionar «el tratamiento ade-
cuado para el paciente adecuado en el momento ade-
cuado».? La medicina que trata a cada paciente por
igual debe terminar. Cada paciente, cada neoplasia,
cada célula, cada gen son diferentes. Utilizar la qui-
miosensibilidad a la quimioterapia (QT) para dirigir
el tratamiento en pacientes con cdncer metastasico
ha generado éxitos reportados.'’

Dirigir un tratamiento con herramientas que
puedan predecir la sensibilidad o resistencia a los
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farmacos empleados no es una idea nueva. Los an-
tibiogramas fueron descritos hace més de 70 anos y
se emplean cotidianamente para el tratamiento de
infecciones bacterianas con tasas de éxito notables.!!
Tecnologias con xenotrasplantes o generacién de tu-
mores en modelos murinos para evaluar la sensibi-
lidad a QT han mostrado resultados prometedores.
Sin embargo, estos abordajes no son baratos y el
tiempo que requiere es de cuatro a seis meses.!?!?
En pacientes con cancer metastasico el tiempo es va-
lioso, estos meses pueden ser toda su vida restante.

La capacidad de cultivar y caracterizar células
recién aisladas de ascitis ofrece un importante siste-
ma experimental que se asemeja mas a la situacién
del paciente, proporcionando una mejor herramienta
para desarrollar posibles intervenciones con mayor
aplicabilidad terapéutica.

Cultivar células neoplasicas suspendidas en liquido
de ascitis es factible, reproducible, estandarizado, re-
lativamente barato y rdapido. Tener el nimero de célu-
las necesarias para realizar ensayos de sensibilidad a
QT tomaria aproximadamente 10 dias.!?6 El tiempo
necesario para obtener células tumorales de cada pa-
ciente a partir de liquido de ascitis es mucho menor en
comparacién con el necesario a partir de tejido sélido.

Con estos antecedentes planteamos estandarizar la
técnica de cultivo de células malignas a partir de liqui-
do de ascitis, exponer los cultivos a diferentes esque-
mas de agentes citotoxicos, evaluar la resistencia a QT
in vitro y su concordancia con la exposiciéon a QT pre-
via en pacientes con cancer metastasico con el objetivo
de desarrollar una herramienta para la eleccién de QT.

Objetivo: deesarrollar una herramienta clinica
para elegir un esquema de tratamiento personaliza-
do para pacientes multitratados en un lapso breve;
utilizando cultivos primarios de células neoplasicas
obtenidas de liquido de ascitis de pacientes con can-
cer, y evaluar la sensibilidad en cultivos celulares con
diferentes esquemas de QT.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un ensayo clinico realizado en el Centro
Médico ABC (CMABC). El protocolo fue aprobado por
nuestro centro con registro ABC 19-31. Previo consen-
timiento informado, del 21 de junio de 2019 al 28 de
febrero de 2021 se incluyeron pacientes con cdncer me-
tastasico y ascitis a los que se les realiz6 una paracen-
tesis por motivos independientes a nuestro protocolo.
Las muestras fueron centrifugadas a 2,500 rpm
por cinco minutos para obtener un pellet celular. Se
descart6 el liquido sobrenadante. El pellet de células

se suspendi6 en medio de cultivo y se tomé una alicuo-
ta para el conteo de células. Las células obtenidas de
cada paciente se sembraron en medio de cultivo RPMI
1,640, suplementado con 10% de suero fetal bovino.
Se incubaron a 37 °C en una atmésfera de 5% CO,
con 100% de humedad relativa. El cultivo celular se
expandié durante 96 horas y la proliferaciéon celular
se monitoreaba a través de la aparicion de figuras mi-
téticas. Las células se cosecharon y cuantificaron para
generar cultivos en monocapa (2D) y esferoides (3D).

Las células para el cultivo en 3D en lugar de ser
sembradas en placas Petri p-60, se sembraron 100 pL
de suspensién celular (aproximadamente 30,000 cel/
cm?) en la microplaca formadora de esferoides con
una superficie de ultra baja adherencia. La micropla-
ca se incubé a 37 °C a 5% CO, en 100% de hume-
dad, durante 48 horas para la formacién del esferoi-
de. Cada tercer dia se cambiaba el medio de cultivo
suplementado hasta que las células alcanzaron con-
fluencia y se realiz6 el antibiograma.

Los cultivos celulares fueron expuestos a diversos
esquemas de QT. La concentracién farmacolégica em-
pleada en los ensayos in vitro emula la concentraciéon
sérica en el paciente. Para cada farmaco se utilizaron
tres dosis: 0.1x, 1.0x y 10x de la dosis farmacolégica
estandar indicada en la clinica. Después de 48 horas
de exposicién a los farmacos evaluamos la viabilidad
de los cultivos celulares y se reporté el porcentaje de
muerte celular.

Al final del experimento los cultivos 2D fueron te-
nidos con cristal violeta y los 3D con azul de tripano.
Después los cultivos 2D fueron lavados con PBS para
remover el excedente de colorante, tratados con Aci-
do acético para recuperar el colorante absorbido por
las células y este colorante fue leido en un espectro-
fotometro. La absorbancia es proporcional al nimero
de células sobrevivientes. Después de 50% de muerte
celular se report6 sensibilidad y menor al 50% resis-
tencia al esquema de QT evaluado.

Analizamos entonces la relacién entre los patro-
nes de resistencia celular in vitro y la evolucion clini-
ca previa de cada paciente.

La QT utilizada fue: cisplatino, carboplatino, oxa-
liplatino, paclitaxel, docetaxel, irinotecan, topotecan,
doxorrubicina, gemcitabina y 5-fluorouracilo.

RESULTADOS

Se identificaron 24 pacientes con cancer metastasi-
co y ascitis maligna, todos aceptaron participar en el
protocolo. Un paciente participé en dos ocasiones en
diferentes momentos de su tratamiento.
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Tabla 1: Caracteristicas basales de la poblacién. N = 24.

n (%)
Edad 61+ 16.1
Hombres 11 (45.9)
Muijeres 13 (54.1)
Antecedentes heredofamiliares de cancer 12 (50)
Antecedente de tabaquismo 8(33.3)
ECOG

1 9 (37.5)

2 9 (37.5)

3 3(12.5)

4 3(12.5)
Linea de tratamiento 2 (RIC 2-4)
Numero de drogas a las que progreso 3 (RIC 1-5)
Tumor primario

Pancreas 7(29.1)

Mama 6 (25.0)

Colorrectal 5(20.8)

Carcinoma hepatocelular 3(12.5)

Colangiocarcinoma 2(8.3)

Peritoneo 1(4.1)

ECOG = Escala del Eastern Cooperative Oncology Group, RIC = Rango
Intercuartil. (Libre distribucion).

La mayoria de los pacientes fueron mujeres 13
(54.1%), la media de edad fue de 61 + 16.1 anos, 50%
tenian antecedentes heredofamiliares de cancer, 33%
antecedente de tabaquismo, 75% de los pacientes te-
nian ECOG 1-2, la mediana de lineas de tratamien-
to fue de 2 (RIC 1-4). Los tumores primarios fueron
pancreas siete (29.1%), mama seis (25%), colorrectal
cinco (20.8%), carcinoma hepatocelular tres (12.5%),
colangiocarcinoma dos (8.3%) y peritoneo uno (4.1%)
(Tabla 1).

En 20 muestras (80%) se logré establecer el cul-
tivo celular, en cinco (20%) no hubo crecimiento ce-
lular (Figuras 1y 2). La tasa de obtencién de cultivo
celular fue de:

Colangiocarcinoma 100% (N = dos)
Peritoneo 100% (N = uno)

Pancreas 85.7% (N = siete)

Colorrectal 83% (N = cinco)

Carcinoma hepatocelular 75% (N = tres)
Mama 66% (N = seis)

SN S e

Se realizaron 20 ensayos de sensibilidad a qui-
mioterapia. La media de drogas probadas por mues-
tra fue de 8 + 1.8 (Figura 3).
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La mediana de muerte celular por droga fue:

1. Cisplatino 47% (significado RIC 38-73)

2. Carboplatino 9% (RIC 5-16)

3.Oxaliplatino 27% (RIC 19-34)

4. Paclitaxel 40% (RIC 31-54)

5.Docetaxel 90% (RIC 87-94)

6.Irinotecan 33% (RIC 22-41)

7. Topotecan 15% (RIC 21-37)

8. Doxorrubicina 49 (RIC 26-79)

9. Gemcitabina 56% (RIC 49-62%)
10.5-Fluorouracilo 29% (RIC 22-44).

Los datos de muerte celular in vitro por agente
de quimioterapia de todos los pacientes se mues-
tran en la Tabla 2. Dado que algunos farmacos no
eran relevantes para el tratamiento, no existen
resultados para esos farmacos. Con fines de homo-
geneidad en la presentacién de los resultados los
farmacos no probados se identifican como NP (no
probados) (Tabla 2).

La relacién maniobra-resultado, es decir, la con-
cordancia entre la progresion a citotéxicos previos y
la resistencia a quimioterapia in vitro se analizaron
por tumor primario. Definimos tres patrones de con-
cordancia.

1. Concordancia total: las drogas a las que habia
progresado mostraban resistencia in vitro.

Figura 1: Células tumorales en cultivo celular vistas al microscopio.
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> 18 afos, cancer
metastasico, ascitis,
paracentesis por razones
independientes al protocolo.

N =25 muestras

l Un paciente aporté muestra
en dos ocasiones
N =24 pacientes

l

Establecimiento del No hubo crecimiento

cultivo celular — celular N = 5
N =20 -
Ensayos de sensibilidad
aQr
N =20
v
v v
Sensibilidad in vitro a QT Resistencia in vitro a QT
Figura 2:
¢ Concordancia entre la
Diagrama de flujo. progresion a citotoxicos
QT = Quimioterapia, Sensibilidad in vitro a previos y la resistencia a
QT = muerte celular > 50%, Resistencia in quimioterapia in vitro?
vitro a QT = Muerte celular < 50%.
10 uM 5uM 50 uM 100 uM 2.5 uM 25 uM 50 uM

Ctrl 5-FU Carboplatino

Cisplatino

Valoracion de viabilidad con cristal violeta, imagen representativa de los pozos tefiidos al final de las 48 horas
de la exposicién a citotoxicos. Los pozos muestran por duplicado la tincion de un ensayo particular. La inten-
sidad de la tincion es proporcional a la viabilidad celular. La cuantificacion se hizo solubilizando el colorante  Figura 3:
en isopropanol/agua y leyendo su absorbancia en el espectrofotémetro. El porcentaje de muerte se calculd
tomando como 100% los pozos sin células.

2.

3.

Concordancia parcial: algunas de las drogas a las
que habia progresado mostraban resistencia in vitro.
Concordancia nula: no hay relacién entre la pro-
gresion y la resistencia in vitro.

La concordancia parcial o total entre la resisten-
cia a quimioterapia in vitro y la progresion clinica
se encontré en 11 pacientes (55%) y fue nula en
nueve (45%). La concordancia por tumor prima-
rio fue de 100% de peritoneo, 83% en cancer de
pancreas, 60% en cancer colorrectal, 50% en co-
langiocarcinoma, 25% en cancer de mama y 0%
en carcinoma hepatocelular.

Cultivo 2D.

Concordancia por tumor primario

Se incluyeron dos pacientes con colangiocarcinoma,
uno de ellos en cuarta linea de tratamiento, el cual
muestra resistencia in vitro a las drogas a las que fue
expuesto el paciente previamente y un paciente sin
exposicién a citotéxicos previos.

Se analizaron cinco pacientes con cancer colo-
rrectal metastasico, la mediana de lineas de trata-
miento en este grupo fue de dos. Todos a partir de
liquido de ascitis. Dos pacientes mostraron concor-
dancia total entre la resistencia in vitro y la progre-
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Tabla 3: Concordancia entre la progresion a citotoxicos previos y la resistencia a quimioterapia in vitro dependiendo del tumor primario.
Drogas a las que
Identificacion Tumor primario Linea progresd Resistencia in vitro Sensibilidad in vitro Concordancia
AAALC3 Colangiocarcinoma 4 5FU 5FU Cisplatino Total
Irinotecan Irinotecan Paclitaxel
Oxaliplatino Oxaliplatino Docetaxel
carboplatino Carboplatino Gemcitabina
Gemcitabina
NAB Paclitaxel
Pemetrexed
Bevacizumab
LUCALC4 Colangiocarcinoma 0 Ninguna Cisplatino Docetaxel Nula
Carboplatino
Oxaliplatino
Paclitaxel
Irinotecan
Topotecan
Doxorrubicina
Gemcitabina
5FU
LUCALC12 Colorrectal 3 5FU 5FU Docetaxel Total
Oxaliplatino Oxaliplatino Gemcitabina
Irinotecan Irinotecan
Bevacizumab Cisplatino
Carboplatino
Paclitaxel
Topotecan
YDLC10 Colorrectal 2 Oxaliplatino Oxaliplatino Docetaxel Total
Capecitabina 5FU Doxorrubicina
Carboplatino
Paclitaxel
Topotecan
AAALC7 Colorrectal 0 Ninguna Carboplatino Cisplatino Nula
Oxaliplatino (26%) Docetaxel
Paclitaxel Gemcitabina
Irinotecan
5 FU (27%)
AAALC10 Colorrectal 1 Ninguna Carboplatino Cisplatino Nula
(dos ciclos de Oxaliplatino (18%) Docetaxel
FOLFOX) Paclitaxel Gemcitabina
Irinotecan
5 FU (25%)
YUSLC3 Colorrectal 2 Oxaliplatino Oxaliplatino Docetaxel Parcial
Irinotecan Irinotecan 5FU
Capecitabina Cisplatino
5FU Carboplatino
Irinotecan
Topotecan
Gemcitabina
ONCOLC1 Hepatocelular 2 Sorafenib Carboplatino Cisplatino Nula
Nivolumab Oxaliplatino Paclitaxel
Irinotecan Docetaxel
5FU Gemcitabina
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Continua la Tabla 3: Concordancia entre la progresion a citotoxicos previos y la resistencia a quimioterapia in vitro dependiendo del tumor primario.

Drogas a las que

Identificacion Tumor primario Linea progresd Resistencia in vitro Sensibilidad in vitro Concordancia
AAALC5 Hepatocelular 1 Nivolumab Carboplatino Cisplatino Nula
Oxaliplatino Paclitaxel
Irinotecan Docetaxel
Gemcitabina 5FU
AAALC2 Mama (Luminal B) 2 Palbociclib Carboplatino Cisplatino Nula
Fulvestrant Oxaliplatino Docetaxel
Paclitaxel Doxorrubicina
Irinotecan Gemcitabina
5FU
YDA705 Mama (Luminal B) 2 Palbociclib Cisplatino Doxorrubicina Nula
Exemestano Paclitaxel
5FU
LUCALC13 Mama (Luminal A) 3 Palbociclib Carboplatino Cisplatino Nula
Letrozol Oxaliplatino Docetaxel
Fulvestrant Paclitaxel
Irinotecan
Topotecan
5FU
AAALC13 Mama (Luminal B) 2 Paclitaxel Paclitaxel Docetaxel Parcial
Doxorrubicina Cisplatino Gemcitabina
Palbociclib Carboplatino
Letrozol Oxaliplatino
Goserelina Irinotecan
5FU
AAALC4 Pancreas 1 5FU 5FU Total
Oxaliplatino Oxaliplatino
Irinotecan
Gemcitabina
YDLCAPS8 Pancreas 2 5FU 5FU Gemcitabina Total
Oxaliplatino Oxaliplatino
Irinotecan Paclitaxel
LUCALC14 Péncreas 3 5FU 5FU Docetaxel Total
Irinotecan Irinotecan
Oxaliplatino Oxaliplatino
NAB Paclitaxel Paclitaxel
Gemcitabina Cisplatino
Carboplatino
Topotecan
ABCLC1 Pancreas 2 Irinotecan Irinotecan 5FU Parcial
Oxaliplatino Oxaliplatino Cisplatino
5FU Carboplatino Paclitaxel
Docetaxel
Gemcitabina
AAALC8 Pancreas 1 Ninguna (Un ciclo Cisplatino Docetaxel Nula
de FOLFOX) Carboplatino
Oxaliplatino
Paclitaxel
Irinotecan
Gemcitabina

5FU
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Continua la Tabla 3: Concordancia entre la progresion a citotoxicos previos y la resistencia a quimioterapia in vitro dependiendo del tumor primario.

Drogas a las que

Identificacion Tumor primario Linea progresd Resistencia in vitro Sensibilidad in vitro Concordancia
AAALC6 Pancreas 2 Cisplatino Cisplatino Paclitaxel Parcial
Gemcitabina Carboplatino Docetaxel
Oxaliplatino Gemcitabina
Irinotecan
5FU
YDLCP4 Peritoneo 5 Cisplatino Cisplatino Total
Peritoneo Paclitaxel Paclitaxel
Doxorrubicina Doxorrubicina
Carboplatino 5FU
Durvalumab
Ciclofosfamida
Bevacizumab
Gemcitabina

Total: las drogas a las que progresé muestran resistencia. Parcial: algunas drogas a las que progresé muestran resistencia. Nula: no hay relacion entre la progresion y
la resistencia. Con negritas se resaltan aquellos farmacos a los que el paciente progresé previamente y muestran resistencia in vitro.

5 FU = 5 Fluorouracilo.

si6én clinica, un paciente concordancia parcial y dos
pacientes concordancia nula. Un paciente particip6
en dos ocasiones, antes del inicio del tratamiento y
después de tratamiento combinado con 5 Fluorou-
racilo y Oxaliplatino (AAALC7 y AAALC10). Es in-
teresante observar que la muerte celular con esas
dos drogas disminuyé después de la exposicién a la
quimioterapia.

Se analizaron dos pacientes con carcinoma hepa-
tocelular metastéasico a partir de liquido de ascitis,
con una y dos lineas de tratamiento previas, ambos
mostraron concordancia nula entre la resistencia in
vitro y la progresion clinica.

Se analizaron cuatro pacientes con cancer de
mama metastésico, todas de inmunofenotipo lumi-
nal, la mediana de lineas de tratamiento en este
grupo fue de dos, tres pacientes habian recibido
tratamiento hormonal, s6lo una habia recibido QT.
La paciente con quimioterapia mostré concordan-
cia parcial entre la resistencia in vitro y la progre-
sion clinica y las tres pacientes con tratamientos
hormonales se catalogaron como concordancia
nula por mostrar resistencia a esquemas de qui-
mioterapia.

Se analizaron seis pacientes con cancer de pan-
creas metastéasico. Los cinco pacientes que habian
sido expuestos y progresaron a alguna linea citotoxi-
ca mostraron algin tipo de concordancia, tres totales
y dos parciales. Un paciente con concordancia nula
sin progresion previa.

Se analiz6é un paciente con céncer de peritoneo
metastésico. Tenia cinco lineas de tratamiento y
mostré concordancia total entre la resistencia in vi-
tro y la progresion clinica (Tabla 3).

DISCUSION

Presentamos los resultados de un ensayo clinico en
pacientes con cancer metastasico y ascitis maligna.
A partir del liquido de ascitis se obtuvieron cultivos
primarios de células neoplasicas de cada paciente y
fueron expuestos a diferentes esquemas de QT para
reportar sensibilidad o resistencia de acuerdo con el
porcentaje de muerte celular.

El objetivo primario de este estudio fue analizar
la concordancia entre la resistencia in viiro y la pro-
gresion clinica; sin embargo, otra fortaleza de este
estudio es demostrar la factibilidad de realizar estos
ensayos en un tiempo razonablemente corto para po-
der proponerlos como una herramienta de toma de
decisiones para el médico oncélogo.

Consideramos que las debilidades de este ensayo
clinico son: no poder utilizar farmacos que requieran
mecanismos de primer paso y no poder utilizar medi-
camentos que requiera el sistema inmunoldgico para
su accién, como es el caso de la inmunoterapia.

En cinco muestras no fue posible establecer un
cultivo primario de células malignas, probablemente
porque se trataba de liquidos de ascitis no maligna.
Para responder esta cuestién incluiremos en un fu-
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turo a pacientes con ascitis de etiologia no maligna
como controles internos.

Un dato discutible es el porcentaje de muerte ce-
lular que debemos considerar como punto de corte
entre sensibilidad y resistencia. Utilizamos el punto
que han propuesto diversos autores.!”

Sin embargo, en futuros ensayos consideraremos
que puede variar de acuerdo con el sitio primario y
los esquemas de QT utilizados en el paciente previa-
mente.!"1?

La légica inclina a pensar que las células deriva-
das de pacientes con tumores malignos que atn no
son expuestos a ningln tratamiento citotéxico debe-
rian ser sensibles a los esquemas de primera linea;
sin embargo, no es asi en todos los casos,?*?! pues
puede existir resistencia a QT intrinseca, indepen-
dientemente de la exposicién previa a los farmacos.
También debemos considerar que muchos de los es-
quemas de tratamiento son combinados, dos drogas
que muestran resistencia in vitro por separado po-
drian mostrar tasa de respuesta objetiva en la clinica
cuando se utilicen de forma combinada.

La discordancia entre la resistencia in vitro y la
progresion clinica no es necesariamente una debi-
lidad del ensayo clinico o un error en los ensayos.
Se puede tratar de pacientes que han progresado a
ciertas quimioterapias y contintian mostrando sen-
sibilidad, lo que puede ayudar al clinico a continuar
utilizando esta droga en esquemas combinados, como
pasa con el 5 Fluorouracilo en cancer colorrectal.??
Otra posibilidad es que se trate de un tumor que es
intrinsecamente resistente a ciertos esquemas de QT,
dato ttil para el médico oncélogo al momento de se-
leccionar la siguiente linea de tratamiento.

Las células cultivadas muestran rasgos de inmor-
talidad y malignidad; sin embargo, no sabemos si
tienen la capacidad de generar tumores o si estamos
seleccionando clonas con este procedimiento. Ac-
tualmente en otra linea de investigacién de nuestro
centro se estan inoculando estas células en ratones
atimicos en aras de comprobar su tumorigenicidad.
Asimismo, en el futuro contemplamos poder ser ca-
paces de determinar la sensibilidad a agentes biol6gi-
cos e inmunolégicos

Si los pacientes muestran tasa de respuesta ob-
jetiva después de la exposicién a tratamientos que
evidenciaron sensibilidad in vitro, sera la siguiente
fase de este ensayo clinico. El liquido de ascitis no
es el iinico que nos puede aportar células malignas,
estamos realizando ensayos similares en liquidos ob-
tenidos a partir de toracocentesis y valoramos expan-
dirlos a liquido cefalorraquideo y orina.

An Med ABC. 2021; 66 (4): 238-248

Presentamos una estrategia innovadora de me-
dicina personalizada con posible uso clinico en los
proéximos anos.

CONCLUSIONES

Cultivar células neoplasicas a partir de liquido de
ascitis en pacientes con cancer es factible, se puede
obtener de procedimientos programados y ofrece una
alternativa menos invasiva en comparacién con una
biopsia. Realizar ensayos de sensibilidad a diferentes
esquemas de QT en estos cultivos es factible y se pue-
de hacer en un periodo aproximado de dos semanas.

La concordancia entre la resistencia a quimiote-
rapia in vitro y la progresion clinica fue notoria en
los pacientes con cancer de pancreas y cancer de peri-
toneo. Fue parcial en el grupo de cancer de colon, co-
langiocarcinoma o mama y fue nula en los pacientes
con carcinoma hepatocelular

Al realizar el ensayo en el mismo paciente en dos
puntos diferentes del tratamiento demostramos que
los resultados son reproducibles y que el porcenta-
je de muerte celular disminuye después de que el
paciente fue expuesto a cada quimioterapia, lo que
sugiere el inicio de mecanismos de resistencia a qui-
mioterapia en los pacientes después de la exposicion
a quimioterapia.

Este tipo de ensayos podrian servir como una he-
rramienta de medicina personalizada para documen-
tar de forma objetiva y cuantitativa la sensibilidad y
resistencia a diferentes quimioterapias en pacientes
con cancer metastasico e incluso, podria en un futuro
ser una plataforma de sensibilidad individual en fa-
ses mas tempranas de la enfermedad.
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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama en mujeres jovenes tiene
un comportamiento y biologia asociados con mayor riesgo de
recurrencia y muerte. El diagnéstico de cancer de mama en
mujeres j6venes guarda fuerte asociacién con la presencia de
mutaciones genéticas, principalmente en el gen BRCA. Sin
embargo, no se ha observado una asociacién entre la presencia
de mutaciones genéticas heredadas y el pronéstico. Objetivo:
Describir la prevalencia y analizar las caracteristicas clinico-
patolégicas de mujeres, < 50 anos con cancer de mama, con
y sin mutacién germinal de BRCA. Material y métodos:
Estudio descriptivo, observacional, transversal de mujeres <
50 anos con cancer de mama con y sin mutacion germinal de
BRCA que recibieron tratamiento en un Centro Médico Privado
de Tercer Nivel. Resultados: Se identificaron 53 mujeres
con cancer de mama < 50 anos y resultado de panel genético.
La mediana de edad fue 40 anos (27-50), 55% fue < 40 anos
y 30/53 (56.6%) reportaron mutaciones en el panel genético.
Mutaciéon de BRCA1 y/o BRCA2 en nueve/30 (30%), todas
variantes patogénicas. Mutaciones diferentes a BRCA en 21/30

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer in young women has a behavior
and biology associated with an increased risk of recurrence
and death. The diagnosis of breast cancer in young women is
strongly associated with the presence of genetic mutations,
mainly in the BRCA gene. However, an association between
the presence of inherited genetic mutations and prognosis has
not been observed. Objective: To describe the prevalence and
analyze the clinical-pathological characteristics of women, <
50 years with breast cancer, with and without BRCA germline
gene mutation. Material and methods: A descriptive,
observational, cross-sectional study of women < 50 years with
BC with and without BRCA germline mutation who received
treatment at a Private Third Level Medical Center. Results:
53 women with BC < 50 years and a genetic panel result were
identified. Median age was 40 years (27-50), 55% < 40 years
old. 30/53 women (56.6%), presented some mutation in the
genetic panel. BRCAI and/or BRCAZ2 9/30 (30%) mutation, all of
them were pathogenic variants. Mutations other than BRCA in
21/30 (70%), of these 7/21 (33.3%) pathogenic mutations in the

* Oncologia Médica, Centro de Cancer de Mama, Hospital Zambrano-Hellion
TecSalud; Monterrey, Nuevo Ledn.
* Oncologia Médica, Centro de Cancer Hospital ABC. Ciudad de México.

Recibido: 03/06/2021. Aceptado: 16/11/2021.

§ Oncologia Médica, Clinica de tumores gastrointestinales, Instituto Nacional Correspondencia:
de Ciencias Médicas «Salvador Zubiran». Ciudad de México. Juan Alberto Serrano Olvera

1 Directora Centro de Cancer, Centro Médico ABC, Ciudad de México. E-mail: serranoolvera@gmail.com

v‘ﬁ%; www.medigraphic.com/analesmedicos



Vazquez JD et al. Prevalencia de mutaciéon germinal en CM

250

An Med ABC. 2021; 66 (4): 249-257

(70%), de éstas siete/21 (33.3%) fueron mutaciones patogénicas
en los genes ATM (2), MUTYH (2), TP53 (2) y PALB2 (1).
En 14/21 (66.7%) se identificaron variantes de significado
incierto. No observamos asociacién entre las caracteristicas
clinico-patoldgicas y el estado mutacional de BRCA u otras
mutaciones genéticas, excepto el alto grado de diferenciacion
(p = 0.04), siendo mas frecuente en el grupo mutado. No hubo
diferencias en el tiempo libre de enfermedad entre las pacientes
BRCA mutados y no mutados (p = 0.12). Conclusiones: La
prevalencia de la mutacién germinal de BRCA en mujeres con
céancer de mama < 50 afios en nuestra poblacién fue de 30%.
Las caracteristicas clinicas, biol6gicas y el tiempo libre de
enfermedad no difirieron entre el grupo con y sin mutacién
germinal de BRCA ni de otros genes.

Palabras clave: Cancer de mama, mujeres jévenes, mutacion
germinal BRCA.

Nivel de evidencia: 11

INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es la neoplasia que con
mas frecuencia se diagnostica y la principal causa
de muerte por cancer en mujeres en México y en el
mundo. En 2018 se diagnosticaron aproximadamen-
te 2.1 millones de casos nuevos de CM y 627,000
muertes por esta enfermedad, lo que representa 6%
de muertes por cancer en mujeres de manera global.!

Actualmente, se calcula que 7% de las mujeres
con CM se diagnostica antes de los 40 afnos y diversos
estudios registran una biologia tumoral y comporta-
miento mas agresivo asociado a un pronéstico menos
favorable en ese subgrupo de pacientes.? En América
Latina, la edad promedio al momento del diagnéstico
es por lo general 10 anos menor que la descrita en los
paises desarrollados y esto se ve reflejado en mayor
proporcién de pacientes < 40 y < 50 anos con CM,
con tasas que alcanzan 11 y 20%, respectivamente.?
Otro estudio reporté que en Latinoamérica y paises
del Caribe la proporcién de mujeres con CM < 40
afnos varia de 8.2 a 14%.3 En México, durante el afio
2001 un estudio revel6 una prevalencia de 16.4% en
mujeres < 40 afos.*

La definiciéon de «mujer joven» en la oncologia es
muy variable, tanto las guias de EUSOMA (Sociedad
Europea de Especialistas en CM) como BCY1 (cancer
de mama en mujeres jovenes) definen a las «muje-
res jovenes» a las menores de 40 anos. Para fines de
tratamiento, St. Gallen establece el corte en mujeres
menores de 35 anos.® Multiples estudios han defini-
do diferentes niveles de corte que van desde mujeres
menores de 30 anos hasta incluso menores 50 anos
como «jévenes».57

ATM (2), MUTYH (2), TP53 (2) and PALB2 (1) genes. In 14/21
(66.7%) variants of uncertain significance were identified. We
did not observe an association between the clinicopathological
characteristics and the BRCA mutational status or other genetic
mutations, except for the high degree of differentiation (p =
0.04), being more frequent in the mutated group. There were
no differences in disease-free time between BRCA mutated and
non-mutated patients (p = 0.12). Conclusions: The prevalence
of the BRCA germline mutation in women with breast cancer <
50 years in our population was 30%. The clinical and biological
characteristics and the disease-free time were not different
among the group with and without BRCA germline mutation,
or other genes.

Keywords: Breast cancer, young women, BRCA germline
mutation.

Level of evidence: I1

Las investigaciones sugieren que «las pacientes
jovenes» presentan neoplasias poco diferenciadas y
un mayor porcentaje de infiltracién vascular, compa-
radas con las pacientes de mayor edad; ademas en
estas pacientes jovenes se encontré mayor cantidad
de casos con metdstasis a ganglios axilares.®

Los factores pronésticos desfavorables se observan
con mayor frecuencia en mujeres jévenes en compara-
cién con sus pares mayores. Al momento del diagnosti-
co, entre las mujeres jévenes, las lesiones son mas gran-
des, indiferenciadas y con menos proporcion expresan
receptores hormonales, pero relativamente mayores
casos de sobreexpresion de HER2 e invasién vascular.’

Ademas, el CM en este grupo de edad provoca la in-
vestigacion genética de sindromes del cancer heredita-
rio. BRCA1 y BRCAZ2 son genes supresores de tumores,
los cuales se ubican en los cromosomas 17q21 y 13q12,
respectivamente. Las proteinas BRCA funcionales es-
tan involucradas en el mantenimiento de la estabilidad
del genoma por medio de la reparacién de rupturas de
doble cadena del acido desoxirribonucleico (ADN), a
través el sistema de recombinacién homoéloga.'?

Actualmente, se estima que entre 3 y 10% de los
casos de CM tienen un componente hereditario y
de ellos 90% se asocia con mutaciones genéticas de
alta penetrancia como la de los genes de BRCAl y
BRCAZ2. El resto se explica por mutaciones de ge-
nes de penetrancia intermedia como ATM, BARD1,
PALB2 y CHECK2.'112 En México son escasos los da-
tos disponibles de CM con BRCA mutado. Distintas
cohortes establecen una proporcién entre 15-23%; y
la mutacién fundadora mexicana en BRCA1 (dele-
cion de los exones 9 a 12) representa hasta 30% del
total de las mutaciones identificadas.'®1*



Véazquez JD et al. Prevalencia de mutacion germinal en CM

A pesar del conocimiento que se tiene sobre los
genes de BRCA, atin no est4 claro si una mutacién de
la linea germinal BRCA1 o BRCAZ2 tiene implicacio-
nes pronésticas independientes. Los estudios y me-
taanalisis publicados han mostrado resultados dis-
cordantes con respecto al prondstico de las mujeres
con mutacién en los genes de BRCA en comparaciéon
con pacientes con CM esporadico. Creemos que iden-
tificar el grupo de pacientes con mayor riesgo de CM
secundario a una mutacién germinal en los genes
de BRCA puede permitir el desarrollo de estrategias
para la prevencién, diagnéstico y tratamiento para
las pacientes afectadas y los miembros de la familia.

Objetivo: describir la prevalencia y analizar las
caracteristicas clinico-patolégicas de mujeres < 50
anos con cancer de mama con y sin mutacién germi-
nal de BRCA.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional,
transversal, inico céntrico.

Los criterios de inclusién fueron mujeres de 18
a 50 anos, con diagnéstico de CM invasor histoldgi-
camente confirmado que cuenten con resultado de
prueba genética para mutacién germinal de BRCA
1/2 mediante cualquier plataforma de secuenciacién,
atendidas y tratadas en el Centro Médico.

Se recolectaron las variables sociodemogréaficas
de cada caso y las variables clinico-patolégicas de
cada neoplasia; también se registré el tiempo a la re-
currencia de la enfermedad, el cual se defini6 como el
tiempo del diagnéstico a la recurrencia documenta-
da. Se utiliz6 estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central. Mediante la férmula para estimar
una proporciéon, se calcul6 un tamano de muestra de
51 pacientes para un poder estadistico de 80% con un
error alfa de 0.05, considerando una prevalencia de
mutaciéon de BRCA de 10%.

Para contrastar las diferencias entre las varia-
bles cuantitativas se utiliz6 t de Student o bien U
de Mann-Whitney para la distribucién normal o libre
distribucién, respectivamente; para variables cuanti-
tativas se emple6 y2 y frente a distribuciones se uti-
lizaron pruebas no paramétricas. Los datos fueron
analizados mediante el programa estadistico SPSS
version 22.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido del 01 de enero de
2015 al 01 de junio de 2020 se identificaron 807 mu-
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jeres con diagnéstico de caAncer de mama que recibie-
ron tratamiento sistémico bajo indicacién adyuvante,
neoadyuvante o paliativa. De ellas, 360 (44.6%) te-
nian 50 afnos o menos. Después del analisis de expe-
dientes se detect6 un resultado de panel genético en
91 de 360 solicitudes, en esos reportes al menos se in-
cluy6 el estado de los genes BRCA 1/2. Sin embargo,
el estudio se documentdé sélo en 53 casos, los cuales
son el total de la muestra que integra este trabajo.
De las 53 mujeres estudiadas, nueve (16.9%) presen-
taron mutacion de los genes de BRCA1 y/o BRCA2.

En las 53 mujeres incluidas en el analisis, la me-
diana de edad fue 40 anos (27-50); 38 (27-48) anos
en las mujeres con mutacién en BRCA1/2 y 40 (28-
50) anos en aquéllas sin mutacién. En el grupo con
mutacién de BRCA1/2 cinco mujeres (55.5%) tenian
40 anos o menos, la distribucién de casos en el grupo
sin mutacion fue 23 (52%) y 21 (48%) para mujeres
menores y mayores de 40 anos, respectivamente. Se
registraron antecedentes heredofamiliares de cancer
en 42/53 pacientes (79.2%), la mediana de familia-
res afectados fue dos (de uno a tres). Tres pacientes
(7.1%) informaron relacién consanguinea en primer
grado; en otros 11 (26.2%) familiares en primer y/o
segundo grado y 28 (66.7%) familiares en primero y/o
segundo y/o tercer grado.

Se identific6 historia familiar de cancer en sitios
anatémicos asociados a la mutacién germinal de
BRCA 1/2 (mama, estémago, colon, pancreas, pros-
tata) en tres pacientes (7.1%) con relacién consan-
guinea en primer grado; en ocho (19.1%) familiares
en primer y/o segundo grado; en 16 (38.1%) fami-
liares en primero y/o segundo y/o tercer grado; y en
15 (35.7%) en sitios anatémicos sin asociacion a la
mutacion en los genes de BRCA. Las caracteristicas
clinico-patolgicas més relevantes se enumeran en la
Tabla 1.

El inmunofenotipo, de acuerdo con la evaluacién
por inmunohistoquimica de los receptores hormona-
les, Ki-67 y estado de HER2/neu, fue luminal A en
13 (24.5%) mujeres, luminal B en 18 (34%), luminal
B con sobreexpresion de HER2/neu en siete (13.2%),
HER2/neu puro en tres (5.7%) y en 12 (22.6%) casos
fue triple negativo.

Receptores de estréogeno positivos se identificaron
en 38 (71.7%), con un porcentaje medio de expresion
de 47% (1-100%). Receptores de progesterona en 39
(73.6%) y el porcentaje medio de expresion fue de
33% (1-100%). La media de Ki67 en todas las mujeres
estudiadas fue de 38% (1-90%). HER2/neu por inmu-
nohistoquimica fue positivo en siete (13.2%) mujeres,
indeterminado (2+) en cinco (9.4%) y negativo en 41
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Tabla 1: Caracteristicas clinico-patologicas de la poblacion. N = 53
Todas Con mutacion BRCA1/2 (N = 9) Sin mutacion (N = 44)
n (%) n (%) n (%)

Edad (afios)* 40 (27-50) 38 (27-48) 40 (28-50)

<30 4(7.5) 2(22.2) 2(4.6)

30-40 24 (45.3) 3(33.3) 21 (47.7)

41-50 25 (47.2) 4 (44.5) 21 (47.7)
Menopausia

Si 7(12.2) 0(0.0) 7(15.9)

No 46 (86.8) 9 (100.0) 37 (84.1)
indice de masa corporal (kg/m?)

<185 4(7.5) 1(11.1) 3(6.8)

18 <25 30 (56.6) 5 (55.6) 25 (56.8)

25<30 16 (30.2) 3(33.3) 13 (29.6)

>30 3(5.7) 0(0.0) 3(6.8)
Tamafo tumoral

Tx 1(1.9) 1(11.1) 0(0.0)

T1 21 (39.6) 3(33.3) 18 (40.9)

T2 25 (47.2) 4 (44.5) 21 (47.7)

T3 2(3.8) 0(0.0) 2 (4.6)

T4 4(7.5) 1(11.1) 3(6.8)
Ganglios axilares

NO 29 (54.8) 3(383.3) 26 (59.1)

N1 14 (26.4) 2 (22.3) 12 (27.3)

N2 5(9.4) 3(383.3) 2(4.5)

N3 5(9.4) 1(11.1) 4(9.1)
Metastasis

MO 48 (90.6) 9(100.0) 39 (88.6)

M1 5(9.4) 0(0.0) 5(11.4)
Lateralidad

Derecha 22 (41.5) 2(22.2) 20 (45.4)

Izquierda 30 (56.6) 7(77.3) 23 (52.3)

Bilateral 1(1.9) 0(0.0) 1(2.3)
Tipo histolégico

Ductal 50 (94.3) 9 (100.0) 41(93.2)

Lobulillar 1(1.9) 0(0.0) 1(2.3)

Mixto 1(1.9) 0(0.0) 1(23)

Medular 1(1.9) 0(0.0) 1(2.3)
Grado histologico

1 2(3.8) 0(0.0) 2 (4.5)

2 27 (50.9) 3(33.3) 24 (54.6)

3 21(39.6) 5 (55.6) 16 (36.4)

No reportado 3(5.7) 1(11.1) 2(4.5)
Invasién linfovascular

Presente 24 (45.3) 4 (44.4) 20 (44.4)

Ausente 21 (39.6) 5 (55.6) 16 (36.4)

No reportado 8(15.1) 0(0.0) 8(18.2)
Invasion perineural

Presente 5(9.4) 2(22.2) 3(6.8)

Ausente 40 (75.5) 7(77.3) 33(75.0)

No reportado 8(15.1) 0(0.0) 8(18.2)

* Mediana.
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Tabla 2: Caracteristicas moleculares. N = 53.

Todas Con mutacion BRCA1/2 (N = 9) Sin mutacion (N = 44)
n (%) n (%) n (%)

Inmunofenotipo

Luminal A 13 (24.5) 3(33.3) 10 (22.7)

Luminal B (RH+/HER2-) 18 (34.0) 3(33.3) 15 (34.1)

Luminal B (RH+/HER2+) 7(13.2) 1(11.1) 6 (13.7)

HER2/neu puro 3(5.7) 0(0.0) 3(6.8)

Triple negativo 12 (22.6) 2 (22.3) 10 (22.7)
Receptores de estrogeno

Positivo 38 (71.7) 7 (77.3) 1(70.5)

Negativo 15 (28.3) 2(22.2) 3(29.5)
Receptores de progesterona

Positivo 39 (73.6) 8.9) 70.5)

Negativo 14 (26.4) 1(11.1) 29.5)
HER2/neu*

1 Expresado/amplificacion 10 (18.9) 1(11.1) 9 (20.5)

Negativo 35 (79.5)
Ki67

<20 16 (30.2) 3(33.3) 10 (22.7)

>20 34 (64.1) 6 (66.7) 31 (70.5)

No reportado 3(5.7) 0(0.0) 3(6.8)

* Se incluyen determinacion por inmunohistoquimica e inmunofluorescencia.

(77.4%). A todas las mujeres con resultado indetermi-
nado por inmunohistoquimica se determiné el estado
de HER2/neu por técnicas de inmunofluorescencia,
con resultado positivo en tres/cinco, indeterminado
una/cinco y negativo en una/cinco (Tabla 2).

Al contrastar las caracteristicas clinico-patolégi-
cas entre las mujeres con y sin mutacién en los genes
de BRCA1/2, el grado histolégico 3 fue la tinica varia-
ble que mostré tener una diferencia estadisticamente
significativa, 55.6 versus 36.4%, p = 0.04 al ser més
frecuente en el grupo con mutacién. No se encontré
diferencia en relacién con la edad, antecedentes he-
redofamiliares de cancer, caracteristicas clinicas del
cancer y patolégicas e inmunohistoquimicas al com-
parar aquéllas con y sin mutacién de los genes estu-
diados.

El ADN genémico se extrajo de muestras de san-
gre en 34 (64%) mujeres y a partir de saliva en 19
(836%). Las plataformas utilizadas fueron distintas,
en nueve (17%) s6lo se realiz6 determinacién para
los genes de BRCA1 y BRCA2, en 38 (71.7%) fue un
panel de 20-30 genes y en seis (11.3%) panel de mas
de 30 genes. El método utilizado fue secuenciacién
de nueva generacién con tecnologia Illumina en to-
das las plataformas. De las que se pudieron obtener
datos sobre el desempeno, la amplitud fue de -20 a

+20 nucleétidos y la profundidad de cobertura fue
un poco mas variable, con rangos de 20x-2000x y pro-
medios reportados de 250x-1500x.

La mutacién de BRCA1 y/o BRCA2 se observé
s6lo en nueve/30 (30%), todas consideradas como
variantes patogénicas. La mas frecuente fue la mu-
tacion en BRCA2 en cinco (55.5%), tres (33.3%) en
BRCA1 y una (11.1%) paciente presenté mutacién
de ambos genes. La mutacién fundadora mexicana
en BRCA1 ex9-12del se detecté en una paciente. Las
variantes genéticas identificadas se describen en la
Tabla 3.

Se reportaron mutaciones diferentes a BRCA en
21/30 (70%), de ellas siete (33.3%) fueron mutacio-
nes patogénicas y 14 (66.7%) se describieron como
variantes con significado incierto. Las otras varian-
tes genéticas identificadas se detallan en la Tabla 4.
Los genes con mutaciones patogénicas fueron ATM,
MUTYH y TP53 en dos mujeres cada uno y PALB2
en un solo caso.

Al momento del analisis nueve/48 (18.7%) mu-
jeres en etapa no metastasica habian mostrado re-
currencia de la enfermedad. Ninguna con mutaciéon
en los genes de BRCA. Una presentaba mutacién
patogénica en TP53 y en dos casos se reportaron va-
riantes de significado incierto en los genes BAP1 y
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DICERI1, respectivamente. Dos (3.8%) pacientes de-
sarrollaron un segundo tumor primario, gastrico y
sarcoma uterino indiferenciado, ninguna se detecté
con mutacién patégena o de significado incierto. No
se encontro diferencia en el tiempo libre de enferme-
dad de acuerdo con la presencia o ausencia de muta-
ciones en BRCA o el riesgo clinico de las mutaciones.

DISCUSION

En este trabajo se realiz6 una revisién retrospectiva
de cinco anos de los casos de mujeres con diagnéstico
de cancer de mama de 50 afos o menos bajo segui-
miento o en tratamiento activo con terapia endocri-
na, citotéxica o biolégica con intencién adyuvante,
neoadyuvante o paliativa. Se identificaron 360 casos.
Se encontré evidencia de solicitud de panel genético
en 91 pacientes y 53 casos contaban con disponibili-
dad del perfil genético realizado. De los 53 casos ana-
lizados, 30 (56.6%) presentaron alguna mutacién en
el panel genético. La prevalencia de mutacion en los
genes de BRCA en nuestra poblaciéon fue de 16.9%,
cifra similar a la reportada en un estudio mexicano.
En un analisis de Villarreal-Garza y colaboradores
para determinar la prevalencia de mutaciones en
BRCA1/2 de 188 mujeres mexicanas con CM y ovario
sin antecedentes heredofamiliares de cancer se infor-
mo prevalencia de 15%. También en el estudio brita-
nico prospectivo POSH, el cual incluy6 2,733 mujeres
de 18 a 40 anos, la prevalencia descrita fue 13%.141°
En este estudio entre las mujeres con mutacién
en los genes de BRCA, sélo en un caso se identificé la
mutacion fundadora mexicana en BRCA1 ex9-12del.
Otros reportes mexicanos informan la relevancia de
esta mutacion especifica. En una cohorte retrospec-
tiva del Instituto Nacional de Cancerologia de 188

mujeres con CM y ovario, la mutacién de BRCA1
ex9-12del represent6 29% de las mutaciones encon-
tradas. Por otro lado, en otra cohorte nacional que
incluy6 190 mujeres con CM triple negativo, la pre-
valencia de la mutaciéon fundadora local se observé
en 41% de los casos.!314

En el presente trabajo no se detecté una variante
genética predominante, esto puede explicarse posi-
blemente por el tamano de la muestra estudiada y
las caracteristicas de nuestra poblacién, que si bien
nuestro grupo se considera homogéneo en funcién de
la edad, existe una amplia diversidad étnica con mu-
jeres de ascendencia judia, europea y latina.

El alto grado histolégico fue la Gnica variable cli-
nico-patolégica que represent6 relevancia estadistica
(p = 0.04) entre las pacientes con y sin mutacién en
los genes de BRCA. Esto es consistente con los resul-
tados del estudio Prospective Outcomes in Sporadic
versus Hereditary Breast Cancer (POSH), donde 82%
de las mujeres con mutacién de BRCA1/2 mostraron
alto grado histolégico, 82 versus 56% (p < 0.0001)
entre las mujeres con y sin mutacién.'®

En esta investigacién, en el subgrupo de tumo-
res triple negativo la prevalencia de mutaciones de
BRCA1/2 fue 8.9%, esta proporcién parece ser menor
que la reportada en otros estudios nacionales, donde
se informé prevalencia de mutacién en 23-27% de los
casos.!'31* Esto puede explicarse probablemente por el
tamano de la muestra y por tratarse de un estudio que
incluye todos los subgrupos inmunohistoquimicos y
que no se enfoca sélo en el subgrupo triple negativo.

En cuanto al tiempo a la recurrencia, en este es-
tudio no se encontraron diferencias de acuerdo con
la presencia o ausencia de mutacién en BRCA. A pe-
sar del corto tiempo de seguimiento, estos resultados
concuerdan con otros reportes internacionales. En

Tabla 3: Variantes genéticas identificadas para BRCA 1/2. (N = 9).

NCBI 1000
NUmero Gen Cambio genémico Cambio proteico Genomas Riesgo clinico
4 BRCA 1 ¢.1960A>T p.Lys654* rs80357355 Patogénico
16 BRCA 1 ¢.815_824dupAGCCATGTGG p-Thr276Alafs*14 rs387906563 Patogénico
38 BRCA 1 c211 A>G p.Arg71Gly rs80357382 Patogénico
8 BRCA 2 ¢.658_659del p.Val220llefs*4 rs80359604 Patogénico
25 BRCA 2 €.6024dupG p.GIn2009Alafs*9 rs80359554 Patogénico
24 BRCA 1 ex9-12del ¢.5487_41857del Patogénico
BRCA 2 C.6413T>A pVal2138Asp rs80358877 Incierto
40 BRCA 2 €.8988_8990delATAInSTT p.Leu2996Phefs rs397508027 Patogénico
42 BRCA 2 c.5146_5149de p.Tyr1716LysFs*8 rs276174854 Patogénico
49 BRCA 2 c.6244del p.Leu2082fs rs1131691125 Patogénico
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Tabla 4: Otras variantes genéticas identificadas. (N = 21).

NCBI 1000
Numero Gen Cambio genémico Cambio proteico Genomas Riesgo clinico
45 ATM €.7502A>G p.Asn2501Ser rs531617441 Incierto
48 ATM ¢.3663G>A p-Trp1221 rs864622490 Patogénica
52 ATM €.2839-3_2839delinsGATACTA rs786202148 Patogénica
APC ¢.1895T>C p.lle632Thr rs587781360 Incierto
3 ATM €.6919C>T p.Leu2307Phe rs56009889 Incierto
SMAD4 c746_747delinsCC p.GIn249delinsPro rs587782209 Incierto
23 BAP1 .623G>A p.Arg208Gin rs867416499 Incierto
32 BRIP1 €.3088_3096dup p.Ala1030_Ser- rs1187782159 Incierto
1032dup
36 CDKN2A c.146T>C p.lle49Thr rs199907548 Incierto
5 CHEK2 ¢.1567C>T p.Arg523Cys rs149501505 Incierto
30 DICER1 ¢.1798G>C p.D600H Incierto
22 FANCM €.5832G>T p.Leu1944Phe rs201017015 Incierto
41 FH c.1481C>T p.Ala494Val rs752369363 Incierto
TSC1 C.2432G>A p.Arg811Gin rs761281095 Incierto
11 MLH1 ¢.2219T>C p.lle740Thr rs1044486319 Incierto
12 MUTYH ¢.1227_1228dup p.Glu4110Glyfs*43 rs587780078 Patogénico
16 MUTYH ¢.1227_1228dupGG p.Glu410Glyfs*43 rs587780078 Patogénico
20 PALB2 ¢.509_510del p.Arg170llefs*14 rs515726123 Patogénico
14 PMS2 .865T>A p.Phe2891le rs771787834 Incierto
47 POLE c.4150C>T rs756837862 Incierto
6 RAD51C c.492T>G p.Phe164Leu rs573992101 Incierto
17 TP53 .604C>T p.Arg202Cys rs587780072 Incierto
50 TP53 ¢.587G>C p.Arg196Pro rs483352697 Patogénica
43 TP53 ¢.587G>C p.Arg196Pro rs483352697 Patogénica
KDR c.1416A>T p.GIn472His rs1870377 Incierto

el estudio POSH, tras un seguimiento de 8.2 (6-9.9)
anos, no se observaron diferencias en términos de
supervivencia entre las mujeres con y sin mutaciéon
de BRCA1/2, mostrando supervivencia a dos anos de
97 y 96.6%, a cinco anos de 83.8 y 85%, y a 10 anos
de 73.4 y 70.1%, respectivamente (HR 0.96 (IC 95%
0.76-1.22); p = 0.76).15 Por otra parte, en un metaa-
nélisis de 66 estudios de Van den Broek y colabora-
dores, cuyo objetivo fue evaluar el pronéstico de mu-
jeres con CM y mutaciones en BRCA1/2, se concluy6
que para estas mutaciones hubo una tendencia hacia
una peor supervivencia global y especifica por CM;
sin embargo, los resultados fueron heterogéneos y la
evidencia se consideré insuficiente.'6
Adicionalmente, nuestro estudio revelé6 muta-
ciones diferentes a BRCA1/2 en 39.6% de los casos
estudiados (21/53). En siete/21 casos (33.3%) se iden-
tificaron mutaciones patogénicas en los genes ATM
(dos casos), MUTYH (dos casos), TP53 (dos casos) y
PALB2 (un caso). En la poblacién mexicana hay po-
cos estudios que reportan la frecuencia de estas mu-
taciones. En relacion con el gen TP53 Gallardo-Alva-

rado y colaboradores identificaron una prevalencia
de 6.4%.'7 Para ATM, Quezada-Urban y su equipo
detectaron una prevalencia de 0.3%.'® PALB2 se ha
descrito recientemente como un gen con penetrancia
intermedia en la génesis del CM; Antoniou y colegas
en un analisis de 152 familias con dicha mutacién
apuntaron un riesgo acumulado de desarrollar CM
de 14% a los 50 anos y de 35% a los 70 anos; también
se not6 aumento hasta de 58% en pacientes con an-
tecedentes heredofamiliares en primer grado de CM
en menores de 50 anos.'® Nuestro hallazgo puede dar
pauta a futuros estudios, ya que se desconoce con
exactitud cudl es su prevalencia y variantes predomi-
nantes en la poblacién mexicana.

Las restantes 14/21 (66.7%) pacientes presen-
taron mutaciones consideradas como variantes con
significado incierto, ninguna de esas alteraciones
se ha reportado con relevancia epidemiolégica en
Latinoamérica.?’ Actualmente, los genes considera-
dos con alta penetrancia de desarrollar CM familiar
son: BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, SKT11, CDH1
y MMR. Otros genes que se han estudiado y que
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muestran una penetrancia intermedia son: CHEK2,
ATM, PALB2 (FANCN), BRIP1 (FANCJ), RAD51C
(FANCO), RAD51D, BARD1, MRE11, RAD50, NBS1
y FANCM.?!

Este trabajo presenta algunas limitaciones meto-
dolégicas que deben ser consideradas al momento de
interpretar sus hallazgos. Entre dichas limitaciones
se encuentra su caracter retrospectivo; este tipo de
estudios pueden tener sesgos de seleccién, memoria y
mala clasificacion. Por otro lado, para indicar la rea-
lizacién del estudio genético no se utiliz6 ningtin mo-
delo predictivo o sistema de puntuacién para evaluar
la probabilidad de una mutacién patégena como BR-
CAPRO, BOADICEA o el Manchester Scoring Sys-
tem; entonces, la decisién para realizar el estudio ge-
nético fue en funcién predominantemente de la edad,
la historia clinica y el criterio del médico tratante,
lo que puede minimizar la frecuencia de mutaciones
detectadas. Otra debilidad de este estudio es la he-
terogeneidad que existe entre las multiples platafor-
mas genéticas empleadas, que si bien todas utilizan
secuenciacién de nueva generaciéon con tecnologia
Illumina, el desempeno (amplitud y profundidad) fue
variable de acuerdo con cada plataforma y la canti-
dad y tipo de genes analizados fueron distintos, lo
que puede representar un sesgo de ejecucion. Esto
podria mejorarse en un estudio prospectivo predefi-
niendo una sola plataforma en un grupo de pacientes
preseleccionados en funcién de un modelo predictivo
de riesgo estandarizado.

A pesar de las limitantes descritas, este trabajo
posee tres importantes fortalezas. La primera es que
fue el primer estudio realizado en nuestro centro so-
bre este tema. Segundo, se trata de una investigacién
basada en poblacién del mundo real, siguiendo la
préactica clinica habitual con un panorama general de
la prevalencia de mutaciones en el amplio espectro
del CM. Tercera, el estudio fue disenado y calculado
para obtener un nivel de confianza de sus resulta-
dos de 80%. Adicionalmente, este trabajo nos permi-
ti6 identificar otras mutaciones distintas a BRCA, lo
cual aporta nueva informacién no disponible en po-
blacién mexicana y ayuda a generar hip6tesis para
el desarrollo de nuevas investigaciones en esta area
poco explorada.

Si bien este estudio nos ha permitido conocer la
prevalencia de mutacién en los genes de BRCA1/2
y distinguir que no hay diferencias en cuanto a las
caracteristicas clinico-patolégicas, frecuencia de re-
currencia y tiempo a la recurrencia, el estudio de
mutaciones de BRCA y otros genes, debe continuarse
con caracter prospectivo en grupos de pacientes pre-

seleccionadas por modelos de riesgo a fin de conocer
la verdadera prevalencia de mutaciones y su impac-
to en el pronéstico. Ademas, dicha informacién es de
relevancia para la implementacion de estrategias de
prevencion de segundas neoplasias en las pacientes y
consejo genético para toda la familia.

Por ultimo, otro aspecto importante que enmarca
la necesidad de conocer el estado mutacional de los
genes de BRCA se enfoca en el grupo de pacientes
con enfermedad recurrente a distancia, para esos
casos se ha desarrollado un grupo de medicamentos
que tienen como blanco terapéutico el bloqueo de la
via donde intervienen los genes de BRCA1/2. Los in-
hibidores de PARP han demostrado un importante
beneficio en mujeres con CM metastésico y mutacién
BRCA1/2 (OlympiAD, EMBRACA).?223 Actualmente,
algunos ensayos clinicos estdn en curso para probar
la eficacia de estos farmacos en etapas no metastasi-
cas (OlympiA, SUBITO).>*

CONCLUSIONES

En este estudio, la prevalencia de mutaciones en
BRCA1/2 en mujeres menores de 50 afios con cancer
mamario es de 16.9%, ademas, 13.2% mostr6 muta-
cién en otros genes de alta e intermedia penetran-
cia (ATM, MUTYH, TP53 y PALB2). En el presente
estudio no se observaron diferencias en las caracte-
risticas clinico-patolégicas entre los grupos con y sin
mutacién de BRCA1/2, excepto en el alto grado de
diferenciacion, el cual fue mas frecuente en el grupo
mutado. Por otro lado, en este trabajo no detectaron
diferencias en la frecuencia de recurrencia ni tiempo
a la recurrencia entre los grupos con y sin mutacion.
Se requiere de otros estudios prospectivos, con ma-
yor numero de muestra y poblacién homogénea para
confirmar los hallazgos de esta investigacién.
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RESUMEN

Introduccion: En la actualidad, el cancer de mama es la primera
causa de muerte asociada al cancer en mujeres. Uno de multiples
subtipos de esta enfermedad, conocido por la sobreexpresion del
receptor del factor de crecimiento epidermoide humano 2 (HER2),
tiene un mal pronéstico. El desarrollo y uso de trastuzumab
ha mejorado significativamente los desenlaces oncoldgicos; sin
embargo, no todos los casos se benefician de este tratamiento.
Objetivo: Comparar la tasa de respuesta patolégica completa
posterior al tratamiento neoadyuvante en pacientes mexicanas
con céancer de mama HER2+ localmente avanzado, y su relacién
con la expresion de receptores hormonales. Material y métodos:
Estudio descriptivo de una cohorte de caracter retrospectivo,
unicéntrico de casos con cancer de mama localmente avanzado y
temprano receptor del factor de crecimiento epidermoide humano
2+ tratadas con quimioterapia y tratamiento antirreceptor

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the leading cause of cancer-
associated death in women. One of the multiple subtypes of this
disease, known for the overexpression of the human epidermal
growth factor receptor 2 (HERZ2) has a poor prognosis. The
development of trastuzumab has significantly improved cancer
outcomes in these patients, however, not all patients benefit from
this therapy. Objective: To compare the rate of pathological
complete response after neoadjuvant treatment in Mexican
patients with early and locally advanced HER2+ breast cancer,
and its relationship with the expression of hormone receptors.
Material and methods: A descriptive study of a retrospective,
single-center cohort of patients with early and locally advanced
HER2+ breast cancer treated with chemotherapy and anti-
HER?2 therapy in the ABC Medical Center. Results: 35 patients
were included in the study. The pathological complete response
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del factor de crecimiento epidermoide humano 2 en el Centro
Meédico ABC. Resultados: Se incluyeron 35 casos en el estudio.
La respuesta patolégica completa fue alcanzada en 60% de la
poblaciéon general (21 pacientes), con un porcentaje mas alto de
aquéllos que alcanzaron una respuesta patolégica completa en
el grupo con receptores hormonales negativos a comparacion de
aquéllos con expresion de receptores hormonales (83 vs 48%).
Conclusiones: En el ciancer de mama con sobreexpresion
del receptor del factor de crecimiento epidermoide humano
2 localmente avanzado y temprano, la falta de expresion de
receptores hormonales esta asociada a una mayor sensibilidad al
tratamiento neoadyuvante, determinado por un mayor nimero de
pacientes que alcanzan una respuesta patologica completa.

Palabras clave: Cancer de mama, HER2, neoadyuvancia,
respuesta patolégica completa.

Nivel de evidencia: IV

Abreviaturas:
AC/THP = Adriamicina, ciclofosfamida, paclitaxel, trastuzumab, pertuzumab.
HER2 = Receptor del factor de crecimiento epidermoide humano 2.
pCR = Respuesta patologica completa.
RH = Receptores hormonales.
SG = Supervivencia global.
SLE = Supervivencia libre de enfermedad.
THP = Docetaxel, trastuzumab, pertuzumab.
TCHP = Docetaxel, carboplatino, trastuzumab, pertuzumab.

INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas fre-
cuente en la mujer y la primera causa de muerte
asociada.! Esta enfermedad es heterogénea, fenoti-
picamente diversa y compuesta de distintos subtipos
biolégicos.? Uno de estos subtipos se caracteriza por
la amplificaciéon o sobreexpresién de receptor del fac-
tor de crecimiento epidermoide humano 2 (HER2), un
receptor critico en la activacion de vias de crecimiento
y diferenciacion celular, por lo que se considera como
una enfermedad agresiva, con altas tasas de recurren-
cia y diseminacién sistémica.>* Este subtipo se expre-
sa en alrededor de 23% de la poblacién mexicana.’

Gracias al desarrollo del trastuzumab, un anti-
cuerpo monoclonal especifico contra el receptor de
crecimiento epidermoide 2, el pronéstico de las pa-
cientes con cancer de mama HER2+ ha mejorado
notoriamente, y en la actualidad se cuentan con mul-
tiples opciones de tratamiento.® Gracias a este descu-
brimiento, en poco menos de una década el nimero y
la calidad de los tratamientos dirigidos contra HER2,
entre ellos el pertuzumab, el pronéstico de estas pa-
cientes ha mejorado significativamente.’

El estandar de tratamiento para estas pacientes
en etapa temprana y localmente avanzada incluye el
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was achieved in 60% of the general population (21 patients). A
higher percentage of patients achieving a complete pathological
response was identified in the group of hormone receptor
negative patients compared to hormone receptor positive
patients. (83 versus 48%). Conclusion: In early and locally
advanced stage HER2+ breast cancer, the lack of expression
of hormone receptors is associated with a greater sensitivity to
neoadjuvant treatment, determined by a greater percentage of
patients who achieve a pathological complete response.

Keywords: Breast cancer, HER2, Neoadjuvant treatment,
pathological complete response.

Level of evidence: IV

uso combinado de quimioterapia con trastuzumab y
pertuzumab, administrado de forma previa al trata-
miento quirargico (neoadyuvante) y posterior a él
(adyuvante).5?

El beneficio de la doble terapia como componente
del tratamiento neoadyuvante en el subtipo HER2
est4 bien fundamentado en ensayos clinicos y metaa-
nalisis que muestran un incremento en la respuesta
patolégica completa (pCR), es decir, a la ausencia de
enfermedad invasiva residual en la mama y en los
ganglios axilares muestreados de la enfermedad. El
alcanzar esta respuesta posterior al tratamiento, a
pesar de no considerarse un subrogado de supervi-
vencia global, ha correlacionado con una mejoria en
las tasas de supervivencia libre de enfermedad;'0-12
sin embargo, los resultados de su eficacia y los facto-
res predictivos en poblacién mexicana son escasos y
se conocen pocas estadisticas.

Objetivo: comparar la respuesta patolégica com-
pleta posterior al tratamiento neoadyuvante con te-
rapia anti-HER2 y quimioterapia en una poblacién
mexicana no seleccionada en etapa temprana y lo-
calmente avanzada con cancer de mama HER2+ y
receptores hormonales (RH) contra aquéllos que no
expresan estos tltimos.

MATERIAL Y METODOS

Analisis retrospectivo de expedientes médicos de ca-
sos con cancer de mama HER2+ en etapa temprana
o localmente avanzada y que fueron consideradas
candidatas para tratamiento neoadyuvante. Todas
recibieron tratamiento sistémico con pertuzumab
y trastuzumab en asociacién con quimioterapia de
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Tabla 1: Variables demogréficas y clinico-patologicas
poblacién neoadyuvante. N = 35.
Caracteristica n (%)
Edad
Mediana 47 afnos
Rango 28-79
indice de masa corporal
Normal 21 (60)
Sobrepeso u obesidad 14 (40)
Patologia
Ductal 32(91.4)
Lobulillar 3(8.6)
Tamafo tumoral*
T1 7 (20.0)
T2 18 (51.4)
T3 8(22.9)
T4 2(5.7)
Ganglios*
NO 10 (28.6)
N1 17 (48.6)
N2 5(14.3)
N3 3(86)
Estadio clinico*
IIA 12 (34.3)
1B 11(31.4)
A 8(22.9)
1B 1(2.9)
lne 3(8.6)
Receptores hormonales
Positivo 22 (62.9)
Negativo 13 (37.1)
HER2
Inmunohistoquimica 31 (88.6)
Hibridacion fluorescente in 4(11.4)
situ
Ki67
> 20 27 (77.1)
<20 8(22.9
Quimioterapia
Antraciclina + taxano 21 (60.0)
Taxano 14 (40.0)
Platino 6(17.1)

acuerdo con las guias internacionales. La evaluacion
patolégica de las neoplasias fue realizada previa al
inicio del tratamiento sistémico y posterior al trata-
miento oncolégico y a la cirugia. La respuesta patol6-
gica completa fue definida como ypT0/ypNO (ausen-
cia de enfermedad invasiva residual en la mama y en
los ganglios axilares). Otras caracteristicas histopa-
toldgicas incluyeron la expresién de receptores de es-
trégeno, progesterona y Ki67. Los datos clinicos ana-
lizados incluyeron tamano del tumor, edad, indice de
masa corporal, y nimero de ganglios afectados.

Se consulté el registro de quimioterapia del Centro
Meédico ABC FARMIS para la identificacién de los casos,
asi como los registros del departamento de patologia y
los expedientes electrénicos y fisicos del Centro Médico
ABC. Los factores clinico-patolégicos fueron analiza-
dos con el uso de pruebas no paramétricas. Se utilizé
la prueba de %2 o la prueba de Fisher para analizar la
correlacion de la respuesta y las caracteristicas clinico-
patolégicas Los datos fueron introducidos y analizados
mediante el programa estadistico SPSS versién 21.

RESULTADOS

Se incluyeron 35 casos con cancer de mama HER2+
temprano o localmente avanzado, diagnosticadas y
tratadas en el Centro de Cancer del Centro Médico
ABC entre enero de 2014 y junio de 2020 (Tabla 1).

La mediana de edad de la poblacién fue de 47 anos
(rango 28-79) e incluy6 a 20 pacientes menores de 50
anos (57% de la poblacion total), 40% se clasificé como

con sobrepeso u obesidad al momento del diagnéstico.
La histologia predominante fue el carcinoma duc-

tal infiltrante expresado en 91% de los pacientes. Los
estadios clinicos més frecuentes fueron IIA, (34.3%)
II1B (31.4%) y I11A (22.9%). La poblacién incluyé6 pa-
cientes sin afectacién ganglionar clasificada como NO
(28.6%). E1 71.4% restante tenia algun grado de afec-
tacion ganglionar y fue clasificada como N1 (48.6%),
N2 (14.3%) y N3 (8.6%).

Tabla 2: Respuesta al tratamiento por expresion
de receptores hormonales.

Si No
pCR n (%) n (%) p
RH (+) 11 (47.8) 12 (52.2) 0.045
RH (- 10 (83.3) 2(16.7)

* Segun la Clasificacion de American Joint Committee on Breast Cancer, 8a

edicion.'®

RH+ = Receptores hormonales positivos, RH- = Receptores hormonales
negativos.
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La mayoria de las pacientes tenian tumores que
median méas de 2 centimetros al momento del diag-
néstico T2 (51.4%), T3 (22.9%) y T4 (5.7%) y s6lo
20% contaban con un tumor menor de 2 centimetros
y fueron clasificados como T1.

La mayoria de los pacientes (77.1%) tenian un in-
dice de proliferacion alto expresado con un Ki67 > 20.

Un total de 13 pacientes (37.1%) no contaban con
expresion de receptores hormonales, el resto (62.9%)
fueron categorizados como Triple Positivo.

El régimen més comun de tratamiento fue AC /
THP (57.5%), y en total hasta 60% de los pacientes
recibieron antraciclinas, en combinacién con otros
farmacos quimioterapicos, el resto de las pacientes
recibieron esquemas basados en taxanos (THP) y ta-
xanos y carboplatino (TCHP).

La pCR definida como definida como ypT0 ypNO
se logré en el 60%. Los pacientes con ausencia en la
expresion de RH lograron una pCR en 83.3% de los
casos, frente a 47.8% de la poblacién triple positiva.
Esta diferencia en la respuesta fue estadisticamente
significativa (p = 0.045) (Tabla 2).

La razo6n de probabilidades (OR) mostr6 la presen-
cia de RH como un factor de riesgo para no alcanzar
una pCR con una OR= 6.6 (IC 95% 1.17-37.02).Debi-
do al uso de diferentes esquemas de tratamiento neo-
adyuvante, se dividié a los pacientes en aquéllas que
recibieron tratamiento con antraciclinas contra las
que recibieron esquemas libres de éstas. El resultado
mostro diferencias a favor del uso de antraciclinas; sin
embargo, no alcanzé diferencia estadistica (p = 0.163),
con 14 pacientes que recibieron tratamiento con an-
traciclinas que alcanzaron una pCR (66.7%) frente a
sélo seis pacientes que consiguieron una pCR (42.9%)
y que no recibieron quimioterapia basada en éstas.

Los tumores no luminales HER2+ (p = 0.040)
fueron predictores independientes de pCR en la re-
gresion logistica multivariante. Ninguna otra varian-
te, como Ki67, indice de masa corporal, edad, tamano
del tumor, tipo de quimioterapia administrada y es-
tado de los ganglios linfaticos, fue estadisticamente
significativa (Tablas 3y 4).

DISCUSION

Los resultados de nuestro analisis mostraron que la
presencia de receptores hormonales en el cancer de
mama subtipo HER2 impacta significativamente en
la tasa de pCR (p = 0.045). Estos resultados provienen
de una cohorte de pacientes no representativa de la
Ciudad de México tratadas en una institucion priva-
da; sin embargo, cuentan con caracteristicas simila-
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res en cuanto a la edad, la distribucién de sobrepeso/
obesidad y estadio clinico con relacién a otros estudios
descriptivos de la poblacién mexicana, no obstante, es
importante mencionar que la mayoria de los estudios
de referencia en la neoadyuvancia no incluyen dentro
de su poblacién mujeres latinoamericanas.

Para el analisis de la respuesta a la terapia neoad-
yuvante se eligi6 la definicién mas estricta de pCR, de-
finida como ypT0 ypNO, el cual fue alcanzado en 60%
de toda la poblacién incluida. Esta definicién puede
discriminar mejor entre pacientes con resultados fa-
vorables y desfavorables en los subtipos més agresivos
(triple negativo y HER2), aunque existe discrepancia
en las definiciones de pCR entre los estudios.

Como objetivo primario se observé que la
erradicacién de la neoplasia fue mayor en el grupo
de casos con receptores hormonales negativos
(83 vs 48%). Esta diferencia es estadisticamente
significativa y es superior a lo reportado en el ensayo
NeoSphere!® (63.2 vs 26%), la corte de antraciclinas
de TRYPHAENA™ (65 vs 48%) y la cohorte libre de
ellas del mismo estudio (83 vs 50%), y es similar a
lo reportado en el estudio TRAIN-2'% (89 vs 51%) de
la cohorte de antraciclinas y su contraparte basada
en esquemas de taxano y carboplatino (84 vs 55%),
mostrando a pesar de la heterogeneidad de esquemas
de tratamiento una respuesta favorable en pacientes
con receptores hormonales negativos, pero casi la
mitad de las pacientes con expresion de receptores
hormonales alcanzé una pCR, (48%) lo cual indica un
beneficio en la mayoria de la poblacién estudiada.

Ninguna otra determinante clinica como indice
de masa corporal, Ki-67, estado ganglionar o tama-
no tumoral, mostré diferencia estadistica en la res-
puesta al tratamiento neoadyuvante. Nuestro estu-
dio tiene debilidades que deben ser consideradas al
momento de interpretar los resultados: se trata del
analisis retrospectivo de una poblaciéon pequena de
un hospital privado, lo que corresponde a un sesgo de
seleccién importante, por lo que los resultados solos
son inferenciales. Por lo que una poblacién mayor y
una recoleccién de datos de otros centros oncolégicos

Tabla 3: Andlisis de regresion logistica binario.

Variable Odds Ratio IC 95% p
Receptores hormonales 7.49 (1.05-53.05) 0.040
negativos
indice de masa corporal 1.01 (0.18-5.71) 0.988
Ki-67 45 (0.65-30.87) 0.125
Ganglios positivos 1.3 (0.20-9.22) 0.751
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Tabla 4: Otras variables.
Respuesta patologica completa
Si No
n (%) n (%) P
Ki67
>20 7 (38.9) 14 (82.4) 0.221
<20 11 (61.1) 3(17.6)
indice de masa corporal
<25 7 (38.9) 14 (82.4) 0.737
>25 11 (61.1) 3(17.6)
Tamafo tumoral*
T1 5(23.8) 2(14.3) 0.379
T2 11 (52.4) 7 (50)
T3 4(19.0) 4(28.6)
T4 1(4.8) 1(7.1)
Ganglios*
NO 6 (28.6) 4(28.6) 0.913
N1 10 (47.6) 7 (50)
N2 3(14.3) 2(14.3)
N3 2(9.5) 1(7.1)

* Segun la Clasificacion de American Joint Committee on Breast Cancer,
8va edicion.'®

podrian brindar mayor validez a los resultados ante-
riormente expuestos.

CONCLUSIONES

En esta poblacion mexicana con cancer de mama
HER2+, existe una diferencia significativa entre el
porcentaje que logra una pCR, favoreciendo a aqué-
llas con tumores que no expresan receptores hormo-
nales en comparaciéon con aquéllas que si lo hacen. A
pesar de esta diferencia, la mayoria de la poblaciéon
logra alcanzar este beneficio independientemente de
su estado, con tasas de respuesta similares a los en-
sayos clinicos previamente descritos. No se asociaron
otras variantes clinicas o patolégicas que impactaran
en la pCR.
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RESUMEN

Introduccién: Oncotype Dx® predice el riesgo de recurrencia
y asiste la prescripcion de quimioterapia adyuvante en cancer
de mama temprano con receptores hormonales positivos, HER2
negativo y ganglios negativos o hasta tres positivos. Objetivo:
Determinar la frecuencia de recurrencia y las caracteristicas
clinico-patoldgicas en los grupos de riesgo establecidos por
Oncotype Dx®, segtin la puntuacién de recurrencia tradicional
y TAILORx. Material y métodos: Se incluyeron mujeres >
18 anos con cancer de mama temprano (estadio clinico I-1IB),
RH+/HER2 neg y ganglios negativos o 1-3 positivos. Se
analizaron las caracteristicas clinico-patolégicas, recurrencia y
supervivencia libre de recurrencia en los grupos con riesgo bajo,
intermedio y alto. Resultados: Clasificacién original: riesgo
bajo 72 casos (52.94%), riesgo intermedio 49 (36.03%) y riesgo
alto 15 (11.03%). Clasificacion TAILORx: 28 pacientes (20.59%),
86 (63.24%) y 22 (16.18%) tuvieron riesgo bajo, intermedio
y alto. Se observé recurrencia en 13/88 casos (14.8%); la
supervivencia libre de recurrencia fue 91.3, 84.8 y 55.6% para

ABSTRACT

Introduction: Oncotype Dx® predicts the risk of recurrence
and supports the prescription of adjuvant chemotherapy
in early breast cancer with hormone receptor positive,
HER?2 negative, and node negative or up to three positive.
Objective: To determine the frequency of recurrence and the
clinicopathological characteristics in the risk groups established
by Oncotype Dx®, according to the traditional recurrence score
and TAILORx. Material and methods: Women > 18 years of
age with early breast cancer (stage I-IIB), Hormone receptor +/
HER2 neg, and negative or 1-3 positive nodes were included.
Clinicopathological characteristics, recurrence, and recurrence-
free survival were analyzed in the low, intermediate and high
risk groups. Results: Original classification: low risk 72
cases (52.94%), intermediate risk 49 (36.03%) and high risk
15 (11.03%). TAILORx classification: 28 patients (20.59%),
86 (63.24%) and 22 (16.18%) had low risk, intermediate and
high risk. Recurrence was observed in 13/88 cases (14.8%);
the recurrence free survival was 91.3, 84.8 and 55.6% for the
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los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto en las categorias
originales y 100, 86.2 y 66.7% en esos grupos segin TAILORx.
Conclusiones: La puntuacion TAILORx distingue con mayor
precision al grupo de alto riesgo de recurrencia (16.8%), en
cancer de mama temprano, receptores hormonales positivos,
HER2 negativo que requiere quimioterapia adyuvante, el cual
se caracteriza por menor expresion de receptores de estrégenos
y supervivencia libre de recurrencia.

Palabras clave: Cancer de mama, Oncotype Dx, riesgo de
recurrencia, tratamiento adyuvante.

Nivel de evidencia: 11

Abreviaturas:
CM = Cancer de mama.
RH = Receptores hormonales.
EC = Estadio clinico.
SLR = Supervivencia libre de recurrencia.
RB = Riesgo bajo.
RI = Riesgo intermedio.
RA = Riesgo alto.
RE = Receptores de estrogeno.

INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es la primera causa de
cancer en las mujeres y en la poblacién general, de
acuerdo con GLOBOCAN 2.2 millones de nuevos
casos fueron esperados en 2020! (11.7%), lo que sig-
nifica que aproximadamente uno de cada 10 casos
nuevos con cancer es un CM; ademas, esta enfer-
medad es la primera causa de muerte oncolédgica en
mujeres, la cual representa 15% de la totalidad de
las defunciones.??

Se denomina etapa temprana a la presencia de
tumores de mama en estadio clinico IA hasta IIB,
incluye tumores T1 a T3 (< 20 mm hasta > 50 mm),
ganglios axilares NO-N1 (sin ganglios afectados o
metastasis moéviles a ganglios axilares ipsilaterales
en los niveles I y II); en el caso de la estadificacion
patolégica pNO-pN1 (sin ganglios linfaticos regiona-
les o micrometastasis o metastasis en 1-3 ganglios
linfaticos axilares y/o macrometéstasis por ganglio
centinela en los ganglios mamarios internos cinica-
mente negativos) y sin evidencia de enfermedad a
distancia (MO0).*

En los tumores con receptores hormonales (RH)
positivos y HER2 negativo, el tratamiento adyuvante
es la terapia hormonal con antiestrogénicos durante
cinco a 10 anos, basada en tamoxifeno (en mujeres
pre- y postmenopausicas) o inhibidores de la aroma-
tasa (en mujeres postmenopausicas), lo cual reduce
el riesgo de recurrencia a 10 anos en 50% (RR 0.53 en

low, intermediate and high risk original groups and 100,
86.2 and 66.7% in those groups according to TAILORx’s
score. Conclusions: The TAILORx score is more accurate in
distinguishing the group with a high risk of recurrence (16.8%),
in early breast cancer, positive hormone receptors, negative
HER?2 requiring adjuvant chemotherapy, which is characterized
by lower estrogen receptor expression and recurrence-free
survival.

Keywords: Breast cancer, Oncotype Dx, risk of recurrence,
adjuvant therapy.

Level of evidence: 11

los primeros cuatro anos y RR 0.68 durante los anos
5-9) mientras la mortalidad por CM disminuye casi
un tercio durante los primeros 15 afnos con la terapia
adyuvante (RR 0.71).%:6

La adicién de terapia sistémica basada en an-
traciclinas y/o taxanos a la terapia hormonal ha de-
mostrado reducir el riesgo de recurrencia en 30% en
pacientes con CM temprano, con traduccién en un
beneficio absoluto de 5%j; sin embargo, 85% de las
pacientes se encuentran libres de recurrencia a 10
anos sélo con terapia endocrina adyuvante, entonces
un porcentaje elevado de esta poblacién podria estar
sobretratada innecesariamente, agregandose toxici-
dad aguda y crénica en 6rganos vitales (cardiolégica,
hematolégica, neurolégica, gastrointestinal, entre
otras); por lo anterior, es esencial distinguir aquellas
mujeres que se pueden beneficiar o no de la quimio-
terapia adyuvante.”-

Para reducir el sobretratamiento, es necesario
determinar el estado de varios factores de alto ries-
go de recurrencia, entre ellos los anatémicos (tama-
no tumoral, estado ganglionar) y los biol6gicos (his-
tologia, tasa de proliferacion, invasion linfovascular
y perineural, receptores hormonales, HER2).%1° En
los dltimos 15 anos, se han desarrollado pruebas
genéticas que muestran su precisién para predecir
la recurrencia del CM, entre ellas se encuentran
la prueba de 21 genes (Oncotype Dx®), microarre-
glos de 70 genes (MamaPrint), 50 genes (PAM 50)
0 12 genes (EndoPredict) y el Breast Cancer Index
(BCI), entre otras.!!16

Oncotype Dx® es una prueba multigénica desa-
rrollada y validada para el calculo del riesgo de re-
currencia a través del analisis de 21 genes mediante
reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real
(RT-PCR) en tejido tumoral.'” A partir de 250 genes
candidatos publicados en bases genémicas, obtenidos
de 447 pacientes participantes en tres ensayos clini-
cos diferentes, se seleccionaron 21 genes asociados
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con proliferacién celular (Ki67, STK 15, Survivin,
CCNB1 y MYBL2), invasiéon (MMP11 y CTSL2), ex-
presion de receptores de estréogenos (ER, PGR, BCL2,
SCUBE2) y de la via de HER2 (GRB7 y HER2), asi
como GSTM1 (glutatién transferasa), CD68 y BAG1,
los cuales se compararon con cinco genes de referen-
cia (ACTB, GAPDH, RPLPO, GUS,TFRC); posterior-
mente, se calculd un algoritmo que arroj6é una pun-
tuacion de recurrencia (SR) que oscila entre 0 y 100
puntos, derivado de la expresién de estos genes.!”

Con base en el SR, las pacientes se clasifican en
riesgo bajo (RB < 18 puntos) de recurrencia, inter-
medio (RI > 18 y < 31 puntos) y alto (RA > 31 pun-
tos). En los estudios de validacion, la supervivencia
libre de recurrencia (SLR) a 10 anos fue de 93.2% en
RB, 85.7% con Rl y 69.5% con RA. El beneficio de la
quimioterapia adyuvante fue mayor en el grupo con
RA, mientras que ese beneficio no se observé en el
grupo RB. El papel de la quimioterapia adyuvante no
fue claro en el grupo RI.181°

El estudio TAILORx (The Trial Assigning Indivi-
dualized Options for Treatment) tuvo como objetivo
primario demostrar la no inferioridad de la terapia
endocrina comparada con la quimioendocrino terapia
adyuvante en el grupo con riesgo intermedio, en ese
trabajo se consider6 un cambio en los rangos de los
grupos de riesgo para minimizar el potencial de sub-
tratamiento en los grupos de riesgo intermedio y alto.
Al considerar que el riesgo de recurrencia es menor a
5% con tamoxifeno s6lo en el grupo RB y que el bene-
ficio de la quimioterapia adyuvante comienza a obser-
varse a partir de los 11 puntos, los autores del estudio
delimitaron los grupos RB (10 puntos o menos), RI
(11-25 puntos) y RA (> 26 puntos).?’ La SLR a nueve
anos del grupo RB y terapia endocrina fue 84.0%, RI
83.3% con terapia endocrina y 84.3% con quimiotera-
pia (HR 1.08, p = 0.26) y RA 75.7%, cumpliéndose el
objetivo de no inferioridad de la terapia endocrina en
comparacion a quimioterapia en el grupo RI; sin em-
bargo, se evidenci6 cierto beneficio en casos con edad
menor a 50 afios y SR 16 a 25 puntos.?’

El objetivo de este trabajo fue determinar las ta-
sas de recurrencia y las caracteristicas clinico patol6-
gicas en los grupos de riesgo establecidos con Onco-
type Dx® (descripcion original y TAILORx) en muje-
res con CM temprano, RH positivos, HER2 negativo,
tratadas en un centro médico privado.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retroprolectivo, observacional del primero
de enero 2008 al 31 de diciembre 2018. Se incluye-
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ron mujeres con CM confirmado histopatolégica-
mente, etapa temprana (EC 1I-1IB), mayores de 18
anos, con RE y/o RP positivos (1-100% determina-
do por inmunohistoquimica de acuerdo al Colegio
Americano de Patologia) y HER2 negativo por in-
munohistoquimica (0-1+) o relacion HER2/CEP17
< 2.0 confirmado por hibridacién in situ en casos
con resultado 2+; ganglios axilares negativos o has-
ta tres positivos a metastasis, a quienes se solicit6
la prueba genética de 21 genes (Oncotype Dx®). Se
excluyeron casos con subtipo triple negativo, tumo-
res > 5 cm, carcinoma in situ, estadio IIA y IIB bajo
quimioterapia neoadyuvante.

Para cada caso se registraron las siguientes va-
riables: edad, tamano tumoral, estadio clinico al
diagnoéstico, lateralidad, histologia, grado de diferen-
ciacién, nimero de ganglios afectados, tipo de ciru-
gia realizada, expresiéon de RE, RP, HER2 y Ki-67,
presencia o ausencia de invasién linfovascular o pe-
rineural, puntuacién de recurrencia. Los grupos de
riesgo de recurrencia se definieron de acuerdo a la
puntuacién de recurrencia y a los puntos de corte ori-
ginales de OncotypeDx®: RB < 18 puntos, RI 19-30 y
RA > 31; categorias con TAILORx: RB < 10 puntos,
RI 11-25 puntos y RA > 26 puntos. La enfermedad
recurrente se defini6 como la evidencia radioldgica,
clinica, bioquimica o histopatolégica de actividad
neoplasica a nivel local, regional o a distancia duran-
te el seguimiento de las pacientes.

Para el célculo de la muestra, se aplicé el méto-
do de diferencia de proporciones, esperando una di-
ferencia tedrica de 23% en las tasas de recurrencia
entre los grupos de bajo y alto riesgo de recurrencia,
con un error alfa de 5% a dos colas y un poder es-
tadistico de 80%, el tamano de la muestra calculado
fue 100 pacientes. Se realizé estadistica descriptiva
con medidas de tendencia central y de dispersién
para las variables categéricas. La estadistica inferen-
cial incluyé la prueba de ANOVA de un factor para
muestras independientes de tipo cuantitativo para la
comparacién entre grupos. Las variables categoéricas
fueron analizadas con prueba de %2 o prueba de Fis-
her con menos de cinco casos. Las variables ordinales
se compararon por medio de la prueba de Kruskal-
Wallis. El anélisis multivariado incluy6 la construc-
cién de modelos utilizando variables con significancia
estadistica (p < 0.05) para la determinacién de cau-
salidad. Se realiz6 anéalisis de SLR de acuerdo a las
dos clasificaciones por el método de Kaplan-Meier. El
andlisis estadistico se realizé con el paquete bioesta-
distico SPSS v 25.0 IBM. El protocolo de este estudio
fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion.
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RESULTADOS

Se identificaron 136 casos con CM temprano y de-
terminacion del riesgo de recurrencia mediante
Oncotype Dx. La edad promedio al diagnéstico fue
55.04 anos, rango 30-83; mientras que la variedad
histolégica mas frecuente fue el carcinoma ductal
(86.0%). La cirugia realizada con mayor frecuencia
fue la mastectomia radical modificada en 60 casos
(45.5%) seguido de la cirugia conservadora de mama
en otros 52 (39.4%). Predominaron las categorias del
tumor Tlcy T2, 54.4 y 19.1%. El grupo con ganglios
axilares positivos representé 18.4%; ademaés, 93 pa-
cientes (68.4%) tenian estadio clinico IA, cinco casos
(3.7%) 1B, 36 en etapa ITA (26.5%) y dos pacientes
mas (1.5%) tuvieron etapa IIB.

Todos los casos evaluados mostraron expresion
positiva de RE (media de expresion 76.02%) pero s6lo
120 (88.2%) tuvieron RP positivos (media 57.8%),
105 casos (82.0%) arrojaron expresién positiva >
50% de RE, mientras que 63.4% tuvo RP positivo >
50%. HER2 fue negativo en 99.3% de los casos ana-
lizados, el resultado no fue concluyente por inmuno-
histoquimica (2+) en un caso y no se encontroé regis-
tro de su analisis mediante FISH.

El grado histolégico bien diferenciado se informé
en 39 casos (28.7%), moderadamente diferenciado 83
(61.0%) y poco diferenciado 14 (10.3%). La prolifera-
cion celular fue elevada (> 14%) en 55 casos (40.4%)
y la media de expresion fue 15.9%, rango 1-85%.

El SR segin los criterios originales'® permiti6
distinguir 72 pacientes (52.94%) en el grupo RB, 49
(36.03%) con RI y 15 (11.03%) en el grupo RA. La ex-
presion positiva de RE < 50% fue observada con ma-
yor frecuencia en el grupo RA (60, 82 y 87%, respecti-
vamente, p = 0.022). Un comportamiento similar se
not6 en cuanto a la prevalencia de expresion positiva
de RP < 50%, RB 33.3%, RI 63.4%, RA 75.4%, p <
0.001. También el grado histolégico fue mayor (gra-
dos II y ITI) en aquéllas del grupo RA. Ki67 > 14% se
detect6 en 80% con RA, 37.5% con RB y 32.7% con
RI, p = 0.004; ademas, la invasién vasculolinfatica
fue mayor en el grupo con alto riesgo (RB25%, RI
28.6% y RA 60%), p = 0.026 (Tabla 1).

De acuerdo a categoria de grupos TAILORx,?°
28 pacientes (20.59%) se clasificaron con RB, 86
(63.24%) Rl y 22 casos (16.18%) en RA. De la clasi-
ficacion original, 44 pacientes (61.1%) de riesgo bajo
fueron reclasificadas como riesgo intermedio y sie-
te de riesgo intermedio (14.3%) pasaron al RA, p <
0.0001 en RBy p < 0.0001 en RA. La edad promedio
fue menor en el grupo RA (60.6, 53.67 y 53.1 anos,

respectivamente), p = 0.013. En el grupo con RA
se observé mayor proporcién de casos con RE (p =
0.004) y RP positivos < 50% (p < 0.001); mayor gra-
do histolégico, p = 0.008; elevada proliferacion celu-
lar, p = 0.001 e invasi6n vasculolinfatica, p = 0.046.

En relacién con las categorias originales de ries-
go, la quimioterapia adyuvante se prescribi6 a 2/72
casos del grupo RB (2.8%), 5/49 (10.2%) con Rl y a
5/15 (33.3%) con RA, p = 0.001. Por otra parte, con
los criterios TAILORX, se registr6 prescripcion de
quimioterapia adyuvante en 1/28 (3.6%) con RB,
4/86 (4.7%) con Rl y en 7/22 pacientes (31.8%) con
RA, p < 0.0001. Los esquemas de quimioterapia
empleados fueron diversos, siendo los mas frecuen-
tes docetaxel/ciclofosfamida en cinco casos (41.7%),
doxorrubicina/ciclofosfamida seguido de paclitaxel en
cuatro (33.3%), un caso (8.3%) para cada uno de los
siguientes: CME, paclitaxel monodroga o tomografia
axial computada (TAC). La terapia endocrina mas
empleada fue tamoxifeno, en las mujeres premeno-
pausicas asi como un inhibidor de la aromatasa entre
la postmenopatsicas.

La mediana del tiempo de seguimiento fue 11.6
anos, (rango 9.1 m-12.4 anos), durante este periodo
48 casos (35.3%) se perdieron del seguimiento; de las
restantes 88 mujeres, se detect6 recurrencia en 13
(14.8%) de ellas. La mediana de SLR fue 131.59 me-
ses, (rango 9.1-149.13 meses). En los grupos de ries-
go descritos por Paik!® la recurrencia se document6
en cuatro casos (8.7%) con RB, cinco (15.2%) con RI
y cuatro (44.4%) con RA, p = 0.022, mientras con
TAILORx no se documento recurrencia con RB, pero
RI y RA se registré en ocho (13.8%) y cinco (33.3%)
respectivamente, p = 0.034 (Tabla 2). En relacién al
numero de sitios de recurrencia y localizaciéon de la
recurrencia, no se observé diferencia (Tabla 3).

En los grupos de riesgo originales, la tasa de
SLR a 11.6 anos fue RB 91.3%, RI 84.8% y RA
55.6% (Log Rank 0.017); la mediana de SLR fue
138.1, 126.1 y 96.4 meses, respectivamente (Figura
1). Por otra parte, en los grupos de riesgo TAILORx,
la tasa de SLR fue RB 100%, RI 86.2 y 66.7% con
RA (Log Rank 0.025), la mediana de SLR fue 132.2
y 100.6 meses RI y RA (Figura 2). El analisis mul-
tivariado de Cox evidencié que la expresiéon de RE
< 50% (HR 5.191, IC05% 1.345-19.886), RP < 50%
(HR1.508, IC95% 0.426-5.436) e invasién linfovas-
cular (HR 1.191, IC95% 0.702-0.124) fueron facto-
res asociados al desarrollo de recurrencia sistémica;
sin embargo, la Gnica variable que retuvo diferencia
estadistica fue la expresiéon de RE < 50%, p = 0.016
(Tabla 4).
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Tabla 1: Caracteristicas generales.

Original TAILORXx
Bajo Intermedio Alto Bajo Intermedio Alto
Total n (%) n (%) n (%) p n (%) n (%) n (%) p
Pacientes 136 72 (52.9) 49 (36.03)  15(11.03) 28 (20.59) 86 (63.24) 22 (16.18)
Edad (media) 55.04 55.52 55.26 51.93 0.854 60.68 53.67 53.18 0.013
Histologia
Ductal invasor 117 (86.0) 64 (88.9) 38 (77.6) 15 (100) 24 (85.7) 73 (84.9) 20 (90.9)
Lobulillarinvasor 11 (8.1) 4 (5.6) 7 (14.3) 0 (0) 0.115 1(3.6) 8(9.3) 2(9.1) 0.729
Mucinoso 5(3.7) 2(2.8) 3(6.1) 0 (0) 1(3.6) 4(4.7) 0(0.0)
Mixto 3(2.2) 2(2.8) 1(2.0) 0 (0) 2(7.1) 1(1.2) 0(0.0)
Cirugia
MRM 60 (45.5) 35 (51.5) 19 (38.8) 6 (40.0) 12 (46.2) 38 (45.2) 10 (45.5)
MS 7(5.3) 2(2.9) 5(10.2) 0(0.0) 0.778 1(3.8) 6(7.1) 0(0.0) 0.883
MCCAP 13(9.8) 6 (8.8) 3(6.1) 4 (26.7) 2(7.7) 7(8.3) 4(18.2)
CC 52 (39.4) 25 (36.8) 22 (44.9) 5(33.3) 11 (42.3) 33(39.3) 8 (36.4)
Tamaro tumoral
T1mi 1(0.7) 1(1.4) 0(0.0) 0(0.0) 1(3.6) 0(0.0) 0(0.0)
Tla 4(2.9) 3(4.2) 1(2.0) 0(0.0) 0.858 0(0.0) 4 (4.7) 0(0.0) 0.815
Tib 31(22.8) 16 (22.2) 10 (20.4) 5(33.3) 6 (21.4) 19 (22.1) 6 (27.3)
Tic 74 (54.4) 39 (54.2) 29 (59.2) 6 (40.0) 16 (57.1) 48 (55.8) 10 (45.5)
T2 26 (19.1) 13 (18.1) 9(18.4) 4 (26.7) 5(17.9) 15 (17.4) 6 (27.3)
Ganglios
pNO 111 (81.6) 64 (88.9) 35 (71.4) 12 (80.0) 0.052  25(89.3) 70 (81.4) 16 (72.7) 0.443
pN1 25 (18.4) 8 (11.1) 14 (28.6) 3(20.0) 3(10.7) 16 (1 6 (27.3)
Etapa clinica
IA 93 (68.4) 56 (77.8) 28 (57.1) 9 (60.0) 0.139  21(75.0) 60 (69.8) 12 (54.5) 0.202
1B 5(3.7) 1(1.4) 4(8.2) 0(0.0) 0(0.0) 5(5.8) 0(0.0)
A 36 (26.5) 14 (19.4) 16 (32.7) 6 (40.0) 7 (25.0) 19 (22.1) 10 (45.5)
IIB 2(1.5) 1(1.4) 1(2.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(2.3) 0(0.0)
RE
Positivo 136 (100.0) 72(100.0)  49(100.0)  15(100.0) - 28 (100.0) 86 (100.0) 22 (100.0) -
Negativo 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
RP
Positivo 120 (88.2) 70(97.2) 42 (85.7) 8 (53.3) - 27 (96.4) 81(94.2) 12 (54.5) -
Negativo 16 (11.8) 2(2.8) 7(14.3) 7 (46.7) 1(3.6) 5(5.8) 10 (45.5)
RE % media 76.02 75.94 75.79 76.02 0.483 76.85 75.94 76.02 0.650
RP % media 57.8 59.3 58.56 59.71 0.339 59.0 59.34 59.71 0.371
RE > 50% 105 (82.0) 60 (87.0) 36 (81.8) 9 (60.0) 0.022  27(100.0) 65 (80.2) 13 (65.0) 0.004
RP > 50% 83 (63.4) 52 (75.4) 26 (55.3) 5(33.3) < 0.001 24 (88.9) 51(61.4) 8 (38.1) < 0.001
Her2 (-) 135 (99.3) 72(100.0) 49(100.0) 14 (93.3) 28 (100.0) 86 (100.0) 21 (95.5)
Grado Dif.
Gi1 39 (28.7) 27 (37.5) 11 (22.4) 1(6.7) 0.010 9(32.1) 29 (33.7) 1(4.5) 0.008
G2 83 (61.0) 41 (56.9) 31(63.3) 11 (73.3) 17 (60.7) 50 (58.1) 16 (72.7)
G3 14 (10.3) 4 (5.6) 7 (14.3) 3(20.0) 2(7.1) 7(8.1) 5(22.7)
Ki67 media 15.90 12.86 15.04 33.35 0.079 13.34 12.56 32.24 0.088
Ki67 > 14% 55 (40.4) 27 (37.5) 16 (32.7) 12 (80.0) 0.004 10(35.7) 28 (32.6) 17 (77.3) 0.001
ILV+ 41(30.1) 18 (25.0) 14 (28.6) 9 (60.0) 0.026 5(17.9) 25 (29.1) 11 (50.0) 0.046
IPN+ 29 (21.3) 15 (20.8) 9(18.4) 5(33.3) 0.460  22(78.6) 69 (80.2) 16 (72.7) 0.745

MRM = mastecomia radica modificada, MS = mastectomia simple, MCCAP = mastectomia conservadora de complejo areola pezén, CC = cirugia conservadora,
RE = receptores de estrégenos, RP = receptores de progesterona, ILV = invasion linfovascular, IPN = invasion perineural.
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DISCUSION

En México, se han publicado dos trabajos sobre este
tema en particular. Gerson y colaboradores?! repor-
taron similar prevalencia de los grupos de riesgo al
utilizar los puntos de corte originales (63.9, 22.2 y
13.9%); el otro reporte mexicano us6 los puntos de
corte descritos por Paik!® y encontré6 menor propor-
cién de casos con RB (48%), mayor proporcién de ca-
sos con RI (31%) y RA (21%) entre 96 casos de una
Institucién Puablica;?? posiblemente, esas diferencias
estén asociadas al mayor tamano tumoral (38% con
tumores de 2-4 cm y 7% con tamano > 4 cm) y mayor
proporcion de casos con ganglios axilares positivos
(34% con uno a tres positivos).

Aqui, las caracteristicas clinico-patolégicas aso-
ciadas al grupo RA fueron, en ambos sistemas de
categorizacion, la expresion < 50% de RE y RP, ele-
vado Ki67 y presencia de invasion linfovascular, aun-
que sdlo RE < 50% retuvo diferencia estadistica en
el analisis multivariado. Paik y colaboradores!® in-
formaron mayor tasa de recurrencia a distancia en
pacientes menores de 50 anos (21.1 vs 12.3%), tu-
mor mayor a 2 cm (17.5 vs 13.3%) y tumores poco
diferenciados. Por otra parte, Sparano y su equipo?’

Tabla 2: Riesgo de recurrencia por grupo.

Grupo de riesgo original

describieron que en el grupo con la puntuacién de
recurrencia > 26 puntos (grupo RA) habia mayor
proporcién de casos con expresién negativa de RE
(83%), de progesterona (30%) y grado histol6gico alto
(50%). Dichas caracteristicas han sido consistente-
mente reportadas por varios autores (Gerson, Barga-
llo, Huang);?'?2 recientemente, Sparano y su grupo®*
senalaron que la estratificacion clinica basada en el
tamano tumoral y grado histolégico provee infor-
macién prondstica adicional al perfil de riesgo de 21
genes, principalmente en mujeres premenopausicas.
Por lo anterior, Zhang y colaboradores?® desarrolla-
ron un modelo predictor del riesgo de recurrencia,
basado en cuatro variables: Ki67 > 27.5%, expresién
de RP < 55% o > a 55% pero con riesgo clinico eleva-
do (tamano tumoral > 3 cm y/o alto grado histolégi-
co), el desempeno del modelo fue contrastado con los
criterios de originales de Oncotype Dx y TAILORx;
en la fase de validaciéon del modelo se estimé sen-
sibilidad 50%, especificidad 95.8%, valor predictivo
positivo 72% y predictivo negativo 89.9%.

En este reporte, la quimioterapia adyuvante fue
prescrita en 12/136 casos (8.8%), segtn la categoria
original y TAILORx, RB (2.8 vs 3.6%), RI (10.2 vs
4.7%) y RA (33.3 vs 31.8%). La relevancia de la ca-
tegorizacion de los grupos de riesgo, la confiabilidad
de su papel pronéstico y mejor comprensién del uso
de Oncotype Dx han permitido, a través de los anos,
reducir la prescripcién de quimioterapia en los gru-
pos con bajo o intermedio riesgo de recurrencia. En

Presencia de Ba})jo Interrzedio A'EO el primer reporte nacional, se informé que 25% de
fecurrencia n (%) n (%) n (%) los casos analizados fue tratado con quimioterapia
Si 4(8.7) 5(15.2) 4 (44.4) adyuvgnte, aunque.58% fug considerado para dicha
No 42 (91.9) 28 (84.8) 5 (55.6) modalidad terapéutica previo al resultado de Oncoty-
pe Dx.?! El otro estudio nacional indicé que la reco-
Grupo de riesgo TAILORx mendacién de quimioterapia disminuy6 de 48 a 34%
oo sqsm sy o I0s0 e nalmiveyide 59002 n s con
No 15 (100.0) 50 (86.2) 10 (66.7) £anghos axares p ’
tudio genémico.
Tabla 3: Numero y sitios de recurrencia por grupo de riesgo.
Grupos de riesgo original Grupos de riesgo TAILORx
Bajo Intermedio Alto Bajo Intermedio Alto
n (%) n (%) n (%) p n (%) n % n % p
Ndmero 1 2 (50.0) 3(60.0) 4 (100) 0(0.0) 5 (62.5) 4(80.0)
sitios de 2.3 2(500)  2(40.0) 0(0.0) 028 0(0.0) 3(37.5) 1(20.0) e
recurrencia
Sitios de Sitios de 2 (50.0) 3(60.0) 2(50.0) 0(0.0) 4(50.0) 3 (60.0)
recurrencia bajo riesgo 0.940 0.725
Visceral 2(500)  2(400)  2(50.0) 0(0.0) 4(50.0) 2 (40.0)
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Supervivencia libre de recurrencia
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Figura 1: Supervivencia libre de recurrencia en los grupos de riesgo original.

En nuestro trabajo, los esquemas de quimiotera-
pia basados en taxanos sin antraciclinas (TC) o com-
puestos por antraciclinas seguidos de un taxano (AC-
P) fueron los mas frecuentes. Estas combinaciones de
farmacos han sido empleadas desde hace varios anos;
en la actualidad, no hay consenso sobre cual esque-
ma sea el mejor en la adyuvancia del CM temprano.
En el ensayo TAILORx la combinacion de docetaxel y
ciclofosfamida, asi como los esquemas que contienen
antraciclinas fueron los que se indicaron con mayor
frecuencia.?’ Un estudio retrospectivo en CM, etapa
I-IT1, con RH positivos y HER2 negativo a quienes se
realiz6 Oncotype Dx analizé la prescripcion de qui-
mioterapia adyuvante basada en antraciclinas o libre
de ellas en funcién de los grupos de riesgo, edad, eta-
pa clinica, grado tumoral y estado de los receptores
de progesterona; entre 6,741 casos con puntuaciéon
de riesgo, los autores informaron que el uso de antra-
ciclinas aument6 conforme el riesgo de recurrencia
era mayor, RB 1.6%, RI 8.2% y RA 33.6%; también,
este tipo de agentes antitumorales fue utilizado con
mayor frecuencia en menores de 65 anos (40 vs 6.4%)
y ganglios axilares positivos (26.2 vs 6.6%). Los auto-
res senalaron que la prescripciéon de las antraciclinas
fue mas frecuente atin en pacientes con RB o RI con
ganglios positivos; sin embargo, el estado ganglionar
axilar no parece haber sido un factor de seleccién del
tratamiento en el grupo con RA.%6

An Med ABC. 2021; 66 (4): 263-272

La esencia del estudio publicado por Paik!® fue
validar, de manera prospectiva, la capacidad de la
prueba de 21 genes para predecir el riesgo de recu-
rrencia en casos con ganglios negativos y RE positi-
vos tratados con tamoxifeno adyuvante, sus resulta-
dos rapidamente derivaron en considerar que el gru-
po RA debia recibir quimio y endocrinoterapia y, ante
la carencia de informacién, la quimioterapia seguida
de terapia hormonal era indicada en casos con Rl y
ganglios positivos.2” TAILORx? fue un ensayo con-
trolado, prospectivo, el cual analiz6 10,253 mujeres
de 18 a 75 anos, con CM, RH positivos, HER2 nega-
tivo y ganglios axilares negativos, el cual fue dirigido
para evaluar la no inferioridad de la terapia endo-
crina frente a la quimioterapia adyuvante en casos
con RI (puntuacion 11-25). Los autores concluyeron
que la terapia hormonal adyuvante tiene una eficacia
similar a la quimio y terapia endocrina en términos
de la supervivencia libre de enfermedad invasiva, re-
currencia a distancia, locorregional y supervivencia
global, por lo anterior, la quimioterapia adyuvante
ha quedado reservada s6lo para los casos con RA y
mujeres jévenes.

En el presente trabajo, ni la eficacia aislada para
la terapia endocrina ni la proporcién de cambio en la
recomendacion del tipo de terapia adyuvante fueron
evaluadas. Gerson y colaboradores?! reportaron que
69% del grupo RI y 100% con RA recibieron quimio-

Supervivencia libre de recurrencia

1.0 1 4t b bbt H

0.8 1
0.6 1

0.4 4
Grupo de riesgo TAILORx

Supervivencia acumulada

0.2 1 —Riesgo bajo
Riesgo intermedio
0.0 4 —Riesgo alto

Log Rank = 0.025

0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0 120.0 140.0

Meses
Grupo de riesgo Media SLR (m) IC 95%
Intermedio 132.2 121.3-143.2
Alto 100.6 77.3-124.0

Figura 2: Supervivencia libre de recurrencia en los grupos de riesgo
TAILORX.
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Tabla 4: Analisis multivariado de Cox para recurrencia sistémica.
Regresion de Cox
IC 95%
Grados de
Beta libertad p Hazard ratio Inferior Superior

RE < 50% 1.647 1 0.016 5.191 1.355 19.886
RP < 50% 0.411 1 0.524 1.508 0.426 5.346
Ki-67 -0.152 1 0.817 0.859 0.237 3.110
Grado histolégico 2 0.310

1 -1.476 1 0.138 0.229 0.033 1.607

2 -0.420 1 0.597 0.657 0.138 3.124
Invasion linfovascular 0.175 1 0.802 1.191 0.304 4.664
Invasion perineural -0.354 1 0.689 0.702 0.124 3.964

IC = Intervalo de confianza, RE = receptores estrogénicos, RP = receptores de progesterona.

terapia y se informé cambio de recomendacion tera-
péutica en 57%; posiblemente, esta diferencia refleja
un cambio de la cultura médica a través del aprendi-
zaje y mejor entendimiento del uso de Oncotype Dx.
Bargall6 y su equipo?? sefialaron que la decisién de
tratamiento sistémico se modificé en 32% de los ca-
sos debido al resultado de la prueba de 21 genes, el
cambio de recomendacién terapéutica fue mayor en
el grupo con ganglios positivos en comparacién con
aquéllas sin afectacion ganglionar, 41 vs 27%. Albain
y su equipo?® en un estudio de revisién informaron
que el resultado de Oncotype Dx fue capaz de modi-
ficar la prescripcion de la terapia adyuvante entre 18
y 44% de los casos.

En esta poblaciéon, la enfermedad recurrente se
observo6 en 13/88 (14.8%) casos; para los grupos RB,
RI y RA de la categoria original ésta fue detectada
en 8.7, 15.2 y 44.4% en comparaciéon con 0, 13.8 y
33.3% de los casos, respectivamente segtn los puntos
de cohorte del TAILORx. Dos o0 maés sitios de recu-
rrencia en el grupo RA fueron mas frecuentes con los
criterios TAILORx vs originales (20 vs 0%) mientras
que el involucro de 6rganos viscerales fue mayor en
el grupo RA, (50 vs 40%). Ninguno de los estudios
nacionales, previamente publicados, determiné la
frecuencia de recurrencia en los distintos grupos de
riesgo (Gerson, Bargall6).21?2 Comparativamente,
Paik'® estimo la tasa de recurrencia a distancia a 10
anos en 6.8, 14.3 y 30.5% en los grupos con bajo, in-
termedio y alto riesgo, respectivamente; estas cifras
fueron similares a las observadas en este trabajo.

El ensayo TAILORx intent6 determinar con ma-
yor certeza la tasa de recurrencia en cada grupo de
riesgo y la no inferioridad al tratar con terapia endo-

crina o quimioterapia al grupo RI;?° en ese estudio se
consider6 la recurrencia como una variable compues-
ta donde se incluy6 la recurrencia local, locorregio-
nal, contralateral, a distancia, segundas neoplasias
primarias mamarias y la defuncién; la frecuencia de
eventos fue 11.4% en el grupo con puntuaciéon < 10
(RB), 13.6% con puntuacién > 26 (RA), en el gru-
po con puntuacién 11-25 (RI) que fueron tratados
s6lo con terapia endocrina la prevalencia fue 12.8%
y en aquéllos con la misma puntuacién tratadas con
quimioterapia fue 12.1%; sin embargo, en relacién
con la recurrencia a distancia, ésta fue detectada
en 28/1,619 con RB, 107/3,339 con RI y terapia en-
docrina, 92/3,312 con RI y quimioendocrinoterapia,
80/1,389 casos con RA.

En la poblacién de nuestro centro, la tasa y me-
diana de SLR a 11.6 anos fue menor en el grupo RA,
tanto con los puntos de corte tradicionales y TAI-
LORx. El ensayo TAILORx? fue enfocado en deter-
minar la no inferioridad de la terapia endocrina ad-
yuvante en los grupos con riesgo bajo e intermedio,
lo cual se tradujo en similares tasas de supervivencia
libre de enfermedad invasiva, recurrencia a distan-
cia o locorregional, asi como supervivencia global a
cinco y nueve anos. Los resultados del ensayo corro-
boraron la hipétesis de trabajo, los grupos con riesgo
bajo o intermedio tratados con terapia endocrina o
quimioendocrinoterapia cursaron con similares ex-
pectativas en los rubros evaluados; sin embargo, el
grupo con riesgo elevado tuvo peores expectativas de
control locorregional y a distancia asi como en super-
vivencia global.

Hasta el momento, el presente trabajo es el que ha
analizado los grupos de riesgo de Oncotype Dx en el
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mayor nimero de casos con CM temprano en México;
ademas, es el tinico estudio nacional que ha realizado
la comparacién de variables clinico patolégicas y re-
currencia tumoral en funcién de los puntos de corte
propuestos originalmente por Paik y colaboradores'® y
aquéllos empleados en el estudio TAILORx?". No obs-
tante, los resultados de la presente investigacién de-
ben ser interpretados con cautela, ya que existen algu-
nas condiciones metodolégicas que limitan su validez
externa, entre ellas el cardcter observacional y retros-
pectivo, el tamano pequeno de la muestra, asi como la
pérdida de seguimiento del 35.3% de los casos. Ade-
mas, este trabajo no fue capaz de explorar el efecto de
la quimioterapia adyuvante en el grupo RI-TAILORx
y tampoco pretendié evaluar la proporcion de cambio
en las recomendaciones del tratamiento adyuvante.

CONCLUSIONES

La puntuacion de riesgo de recurrencia determinado
mediante Oncotype Dx identifica tres grupos del can-
cer de mama temprano, receptores hormonales po-
sitivos, HER2 negativo y ganglios axilares negativos
o hasta tres positivos, los més frecuentes son el de
riesgo bajo o intermedio. Los puntos de corte TAI-
LORx detectan con mayor precisién los grupos que
no requieren quimioterapia adyuvante. El grupo de
alto riesgo es caracterizado por menor edad y menor
expresion positiva de receptores estrogénicos. La re-
currencia de la enfermedad y la supervivencia libre
de recurrencia a largo plazo son mayores en los gru-
pos con riesgo bajo o intermedio en comparacion al
de riesgo alto. Para este grupo de mujeres con cancer
de mama temprano es indispensable contar con esta
herramienta gendémica con el objetivo de seleccionar
correctamente quiénes pueden prescindir o no de la
quimioterapia adyuvante.
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ABSTRACT

Spinal cord compression is considered a neuro-oncologic
emergency. Any patient with back pain should receive a
thorough evaluation and opportune treatment. Although
the true incidence is unknown, post mortem analysis has
shown that metastatic spinal cord compression may be
present in 5-10% of patients with advanced cancer. Spinal
cord compression may be the initial manifestation of cancer
in up to 20% of patients with malignant neoplasms especially
as a great number of them are metastatic in origin. The
neoplasm which is most commonly associated with spinal
cord compression is lung cancer (15% of cases), breast and
prostate cancer in women and men, respectively. Vascular
compression, specifically of the epidural venous plexus, may
result as a secondary lesion, causing venous infarction and
irreversible neurologic affection, as well as increased vessel
permeability and subsequent edema, of which several essential
pathological mechanisms and interactions take place. The
goal of treatment is to preserve nerve function, reduce pain
and symptoms associated to the compression and prevent
disability. It is essential treatment must start within 24 hours
of diagnosis and may range from steroids, to radiotherapy,
surgery and palliative care. Overall, the prognosis of spinal
cord compression from a malignant neoplasm is very poor,

RESUMEN

La compresiéon de la médula espinal es considerada una
emergencia neurooncolégica. Cualquier paciente oncoldgico
con dolor en la columna debe recibir una evaluaciéon completa
y tratamiento oportuno. Aunque la incidencia especifica es
desconocida, andlisis post mortem han mostrado que puede
existir una compresion medular metastdsica en 5-10% de
pacientes con cancer avanzado. La compresién de la médula
espinal puede ser la manifestacion inicial de una neoplasia en
hasta 20% de pacientes con neoplasias malignas, en especial
aquellas que debutan de manera metastdsica. La neoplasia
mds asociada a dicha compresién es el cancer de pulmaén en
15% de los casos y mama y prostata en mujeres y hombres,
respectivamente. La compresién vascular, especificamente del
plexo venoso epidural, puede resultar de una lesién secundaria,
causando infartos venosos y afeccion neurolégica irreversible,
al igual que aumento en la permeacién vascular y generacion
subsecuente de edema, los cuales cuentan con diferentes
mecanismos e interacciones patolégicas. El objetivo del
tratamiento es preservar la funcién nerviosa, reducir el dolor y
los sintomas asociados, al igual que prevenir la discapacidad.
Es de suma importancia que el tratamiento inicie en las
primeras 24 horas de que se haga el diagnéstico y puede variar
desde esteroides a radioterapia, cirugia y tratamiento paliativo.
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oscillating between three and six months survival post-
diagnosis.

Keywords: Spinal cord compression, oncologic emergencies,
microvascular changes.

Level of evidence: 111

INTRODUCTION

Epidural spinal cord compression is considered a
neuro-oncologic emergency. Any patient with back
pain should receive a thorough evaluation and
opportune treatment, should it be warranted. It is
considered that approximately 5-14% of all patients
with cancer will develop clinical evidence of spinal
cord compression, typically neurologic dysfunction
and paraplegia. Although the true incidence is
unknown, post mortem analysis has shown that
metastatic spinal cord compression may be present
in 5-10% of patients with advanced cancer.! Of
this 5%, epidural metastasis are distributed as the
following: 70% occur in the thoracic spine, 20% in
the lumbosacral spine, 10% in the cervical spine
and between 10 to 38-40% manifest as a multifocal
epidural tumor. Spinal cord compression may be
the initial manifestation of cancer in up to 20% of
patients with malignant neoplasms especially as a
great number of them are metastatic in origin.

The neoplasm which is most commonly associated
with spinal cord compression is lung cancer (15%
of cases), although myeloma, lymphoma, prostate,
breast and carcinoma of unknown primary site are
considered to account for 10% of cases, respectively,
the most common of the latter being breast and
prostate cancer in women and men, respectively.
Multiple myeloma may cause spinal cord compression
by a variety of factors, including generation of a
vertebral fracture, amyloidoma or plasmacytoma.
Breast and lung cancer tend to involve the thoracic
spine while tumors of the colon, pelvis and prostate
are more akin to the lumbosacral segments.

There are several ways in which a neoplasm may
induce spinal cord compression. The first and most
common is when metastasis to a vertebral body
extends onto the epidural space, which results in
spinal cord compression. Collapse of a vertebral body
may occur, causing bone and/or tumoral fragments to
be displaced into the spinal cord. Another manner in
which this may occur is in the case of neuroblastoma

Por lo general, el prondstico de una persona con compresion
medular por una neoplasia maligna es pobre, oscilando entre
tres y seis meses de supervivencia posterior al diagnostico.

Palabras clave: Compresion de la médula espinal, emergencia
oncolégica, cambios microvasculares.

Nivel de evidencia: 111

or lymphoma, where the tumor may grow into
the spinal canal, through the neural foramina,
destroying osseous tissue, resulting in compression.
Vascular compression, specifically of the epidural
venous plexus, may result as a secondary lesion,
causing venous infarction and irreversible neurologic
affection, as well as increased vessel permeability and
subsequent edema. Finally, a rare cause of spinal cord
compression is direct metastasis to the spinal cord.

ANATOMY AND PHYSIOLOGY

There are several types of vertebral column tumors, as
well as those pertaining to the medullary canal, creating
a division of intramedullary and extramedullary
tumors, as well as tumors which are associated to a
ductal space. Tumors which arise in the bones of the
vertebral column are usually metastatic in origin,
usually via a hematogenous dissemination. Examples
of tumors which arise in the vertebral column are
osteoid osteoma, osteoblastoma and giant cell tumor,
osteogenic sarcoma, chordoma, chondrosarcoma and
Ewing’s sarcoma. Intradural, extramedullary tumors
are located inside the dure but outside the spinal cord
itself. Meningiomas, schwannomas and neurofibromas
comprise the majority of the tumors which originate in
this location. Intramedullary tumors which are located
inside the spinal cord arise from glia. Astrocytomas
and ependymomas account for the majority of these
types of tumors, although hemangioblastomas may
also occur.

On a tissular level, there are three main
components to the blood-brain barrier: endothelial
cells, astrocytes, and pericytes.? The astrocyte
processes involve endothelial cells, which are
surrounded by an extracellular matrix that may
promote the expression of diverse cells.? Astrocytes
induce specific characteristics in endothelial cells in
relation to the blood-brain barrier.*

Glycoproteins such as neurotheline promote the
induction of such characteristics, in addition to being
involved in neuron and vascular differentiation.?
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Pericytes regulate cerebral angiogenesis, the
formation of tight junctions in endothelial cells,
and the differentiation of the blood-brain barrier,
as well as contribute to structural stability and
microvasculature’s dynamic capacity.® Tight
junctions between cerebral endothelial cells make
up a diffusion barrier, which prevents the majority of
substances from the bloodstream to reach the brain.
The majority of membrane’s conduction is regulated
by potassium, which in the brain is liberated into
extracellular fluid to depolarize adjacent astrocyte
processes.’

The macrovasculature of the spinal cord is an
essential component of spinal cord structures,
which, in case of lesion, could develop into medullar
injury.®® The main vessels involved are the anterior
spinal artery and two posterior spinal arteries, as
well as the radicular arteries and the pial plexus.”!!
There is a close relationship between the metabolic
requirements of nervous tissue and the distribution
of blood vessels, in which specifically, the nervous
tissue receives a sufficient amount of nutrients to
fulfill its basic needs.? Microcirculation of the blood-
brain barrier is controlled by an exchange of signals
between neurons and astrocytes.? It is distributed in
a uniform manner by the white matter of the spinal
cord, although it varies in density with respect to
grey matter.'?

PATHOPHYSIOLOGY

There are two main mechanisms by which the
spinal cord is injured. The first one relates to the
traumatic event which the cord suffered, be it acute
compression, impact, or laceration.'® This mechanical
disruption of capillaries in the spinal cord composes
an immediate loss of vascular medullary support,
which in turn initiates multiple molecular cascades
that result in microvascular dysfunction, giving way
to the second mechanism of lesion.'4!> The vascular
changes that compose the second mechanism of
lesion contribute to the loss of neural elements, as
there exists a high metabolic demand of grey matter,
which promotes vasospasm, vasoconstriction, and
ischemia. Ischemia results from vasogenic edema
consequent to a rupture in the blood-brain barrier
or blood spinal cord barrier, direct compression by
adjacent tissue, vasospasm following mechanical
trauma, or exposure to erythrocyte components,
including endothelin and oxyhemoglobin.'6

This condition causes failure of essential
mechanisms such as glycolysis and oxidative
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phosphorylation, promoting energy loss and activating
the process of necrosis. A cycle of ischemia, anoxia,
acidosis, edema and compression is created which
further perpetuates injury causing apoptosis and
tissue necrosis.!”18 Vascular events not only influence
the evolution of secondary spinal cord injury but
additionally define an environment which propagates
neuroplasticity in the chronically injured spine.'®

In a more specific manner, vascular, electrolytic,
biochemical, and loss of energy metabolism may
be seen as part of the secondary mechanism of
injury.'®19 With respect to vascular changes, a
reduction in blood flow by thrombosis, loss of
microcirculation, autoregulation, hemorrhage
and systemic hypotension is observed, which may
lead way to neurogenic shock. The generation of
angiogenesis in response to this is mediated by
sensors, transducers and mediators, which promote
the synthesis and liberation of substances which
influence cellular growth, death, or the migration
of the components of the extracellular matrix.?°
In addition to PDGF, other mediators of vascular
remodeling are neurotransmitters such as serotonin
and norepinephrine, vasopressin, IGF 1, IL 1, ILS,
IL6, and matrix metalloproteinases ADAM-8 and
MMP—9.10’15’21’22

Proteolysis mediated by matrix metalloproteinases
permit the invasion of endothelial cells to the
surrounding matrix, activating and liberating
growth factors which results in the increase of
permeability of the blood-brain barrier and the
blood spinal cord barrier by breaking down the basal
lamina which surrounds blood vessels.'® Concretely,
ADAM-8 is a metalloproteinase that promotes the
proliferation and migration of endothelial cells
during angiogenesis, affecting in turn leukocyte
migration, activating TNF, and VCAM-1.2123

MMP-9 can limit functional recovery by
inactivating al-antitrypsin, thereby inhibiting
leukocyte migration.?? These mediators,
specifically VEGF, contribute to the development
of hyperpermeability and, ergo, edema after the
traumatic event.?* New vessels never acquire mature
phenotypes, showing immature type junctions
and the aforementioned hyperpermeability. The
neovascularization of affected tissue additionally
promotes a decrease in the potential transportation
of glucose.'®

Electrolyte changes include an increase of
intracellular calcium, extracellular potassium,
and permeability to sodium, which is propagated
by mitochondrial lysis.!?2%26 Upon alteration of
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arterial PO, as a consequence of modification in
cerebral blood flow, the product of the surface area
is modified, giving way to redistribution of blood
flow and an alteration in the magnitude of said
flow.5 Among the biochemical changes which take
place, an accumulation of neurotransmitters, lipid
peroxidation, free radical production, liberation of
arachidonic acid, and production of prostaglandins
may be observed.'? The excitotoxicity which results
from an excessive liberation of neurotransmitters
and the increase in glutamate concentrations
produces an overstimulation of ionotropic receptors
such as NMDA and AMPA, which activate sodium
dependent channels, altering the intracellular
concentration of sodium, inducing intracellular
lysis.?6 Lipid peroxidation mediated by oxygen
free radicals is one of the most important factors
in relation to the secondary mechanisms of injury
which contribute to vascular damage by liberating
vasoactive amines, glutamate and prostaglandins.?®
A polish study conducted in 2003 demonstrated a
strong correlation between severity of SCI and the
intensification of the lipid peroxidation process and
plasma antioxidant potential decrease.?’

Prostaglandins modulate alterations such as
microvascular permeability, blood flow, edema
and serotonin levels after SCI.?® Other important
factors in terms of blood-brain barrier and blood
spinal cord barrier dysfunction are specific to
neuroinflammation, particularly nitric oxide and
endothelin 1, among others.'* The inflammatory
lesion, excitotoxicity, cytokines, and the damage
provoked by free radicals induce an apoptotic cascade
contributing to cellular loss, which significantly
affects post-lesion neurological state.?6:29-32 These
changes may be further divided into two phases:
acute and chronic. The acute phase lasts three to five
days after the initial spinal cord injury. In it, grey
matter hemorrhage and white matter axonal and
periaxonal inflammation as well as myelin disruption
may be observed.?3

At the beginning of this phase a fast inflammatory
response with an elevated quantity of neutrophils
and peripheral macrophages migrate to the injury
site, endothelial inflammation and vacuolization
can be observed.?6:3435 Vascular hyperpermeability
occurs in the first or second week after injury
and relates to present tissue edema and reactive
astrocytes or astrogliosis, which mediates the
blood-brain barrier.?* In relation to the structural
alterations of microcirculation, an opening in the
tight junctions of vascular endothelium, separation

of the endothelium with recanalization, numerous
plaquetary thrombi, and a disruption in vessel
walls with cellular and plasmatic extravasation
to the extracellular compartment can be noted.!”
The opening of tight junctions does not impede the
migration of edematous fluid.?¢

Duration of the chronic stage oscillates between
three and nine months. During this time, necrotic
areas indicating ischemia, large cavitations and
obstruction of small arteries and inter medullary
veins are observed. Evidence of chronic injury may
be determined by layers of collagen fibers organized
in a perpendicular fashion in the perivascular
compartments which surround endothelial cells.3”
Complications, such as the formation of cysts, occur
in three phases: necrosis, repair, and stability.2?
In addition, a decrease in the density of vascular
connectivity throughout the healing process after
SCI may be observed.??

The capacity to regenerate neurological tissue in the
mammalian central nervous system (CNS) is poor due
to the presence of inhibitory factors and the lack of a
supportive substrate, not because of the neurons lack of
regenerative potential.?® The capacity of the microglia
to produce proteolytic enzymes and neurotoxins as
well as pericytes’ capacity, in pathological conditions
characterized by edema and protein extravasation, to
express enzymes such as g-glutamiltranspeptidase and
glutamic acid, exemplify this.?’

CLINICAL MANIFESTATIONS AND
COMPLICATIONS

Spinal cord compression as a manifestation of disease
progression commences generally as localized back
pain, which is followed in turn by radicular symptoms
and finally, myelopathy. The localized back pain may
be acute or subacute, whereas radicular symptoms
are typically an early symptom. Back pain is present
in the vast majority of patients with spinal cord
compression of oncologic origin (> 95%), most often
localized in the upper back. Pain pertains to a biologic
compromise of the spinal cord, whereas mobility
becomes affected by compensatory mechanisms.
Other elements of clinical importance include pain,
which is exacerbated by movement, neck flexion, the
Valsalva maneuver and is worse at night.
Radiculopathy may involve sensory or motor loss
in involved dermatomes, or may be limited to pain.
Thoracic malignancy is associated with bilateral
radiculopathy, meanwhile cervical and lumbar
disease are linked to unilateral radiculopathy.
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Myelopathy has a rapid progression, as once
paresthesia or numbness of the pelvic extremities
occurs, complete myelopathy may develop within
hours of onset including loss of bladder and
bowel function. Weakness, as the initial clinical
manifestation of myelopathy, is the second most
common clinical symptom y spinal cord compression
due to neoplasm, typically beginning in the lower
extremities, culminating in paraplegia. Sensory
symptoms such as Lhermitte’s sign may also be
present, as well as paraparesis, hyperreflexia,
clonus, or even Horner’s syndrome when there the
sympathetic plexus is involved causing miosis, ptosis
and anhidrosis. Myelopathy without back pain may
be present in metastatic disease.

Important complications include massive
hemorrhages, ischemic stroke, and deterioration of
vision, which may lead to blindness.”!” The secondary
mechanism of the lesion may provoke systemic effects
such as hypotension and a reduced cardiac output.'?
To maintain tissue perfusion the most important
variable is microvascular blood flow (MVBF).40

SCI implies serious disturbances in autonomic
nervous system function, including imbalances on
the cardiovascular and respiratory system as well
as temperature regulation. In particular, pulmonary
edema, hyponatremia, dysfunctions in motor
behaviors such as locomotion, sexual response,
defecation and micturition may be observed.*!-46
Paralytic ileus and consequentially, vomiting and
aspiration may further impair respiratory function.*’
With respect to the cardiovascular system, spinal
reflexes dominate cardiovascular control after SCL.*8

DIAGNOSIS

In addition to the patients’ history, which allows
to establish an initial diagnosis of disease, it is
necessary to corroborate the extension and severity
of the lesion, structures involved, and the time of
disease progression to be able to arrive at an accurate
diagnosis and identify possible treatment.

The diagnosis of epidural metastasis must precede
the onset of myelopathy, as the degree and rate of
neurologic progression is directly proportional to the
patient’s prognosis.

Magnetic resonance imaging is considered the
procedure of choice in terms of evaluation of spinal
cord compression, tumor involvement of the vertebral
body, para-vertebral area and leptomeninges. Not
only does it evaluate the extent of osseous and
nervous tissue involvement but it permits, as well,
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an accurate detection of other pathologies, which
must be considered in the differential diagnosis of
myelopathy. In addition, the entire vertebral column
may be imaged, and contrast it not necessary to
detect metastasis or spinal cord involvement. It holds
a 93% sensitivity and a 97% specificity with respect
to the pathology in question.

Computed tomography and myelography may
be used if there exists contraindication to conduct
magnetic resonance imaging, such as patients with
pacemakers. Contrast agents must be administered to
establish the full extent of the disease. Cerebrospinal
fluid should be sent for cytologic examination.
Conventional myelography is rarely utilized as may
produce thrombocytopenia and coagulopathy. Bone
scans identify metastatic disease in the spinal column
and may evaluate the degree of tumor involvement.
This study is contraindicated in patients where spinal
cord compression is suspected. A thoracic radiograph
is merely supportive of diagnosis, as in the case of
blastic or lytic vertebral body lesions.

To determine the severity of the injury and
evaluate neuroprotective studies, recent studies
have shown that the use of Evans blue dye is
quick, safe, simple, and of low cost, although this
has only been shown in animal models.?? In order
to regulate microvascular endothelial cells at a
molecular level trascriptonic screening may take
place, in which spinal cord endothelial cells are
separated and labeled with intravitallectin, thereby
regulating vascular dysfunction.*® To determine the
presence of angiogenic response, immunopositive
SM171/RECA-1 endothelial cells which colonize
the basal lamina are identified.’® Another way to
observe the functional state of the neoformation of
vessels and also identify a subpopulation of reactive
microvascular elements is the administration of
Griffoniasimplicifolia isolectin B4 rats.’! Once the
presence of angiogenesis has been identified, therapy
that may counter its effects may be programmed.

Among the available tools in relation to diagnosis
of SCI, intraoperative spinal angiography is also used
as a surgical treatment in certain cerebro-vascular
lesions. The microangiography and histopathology
of SCI denote four injury zones. The first zone is
characterized by necrosis of all elements involved,
including neurons and capillaries. The second zone
comprehends the intermediate stage of the injury,
showing damage in axons and neurons. The third
zone is a filling and scarring specific to the last phase
of the traumatic lesion and myelopathy, where the
arteries of gliomesenchymal scars are bent, thin, and



218

Shveid GD et al. Malignant spinal cord compression and it's induced microvascular changes

An Med ABC. 2021; 66 (4): 273-282

short. The fourth and last zone is a hypervascular
area surrounded by areas of compression which is
considered a reaction against gradual compression.

TREATMENT

The goal of treatment is to preserve nerve function,
reduce pain and symptoms associated to the
compression and prevent disability. It is essential
treatment must start within 24 hours of diagnosis.
Depending on symptoms, ranging from mild
paresthesia to paralysis, MRI is indispensable to
denote the area of compromise.

Corticosteroids have long been considered the
medication of choice when dealing with spinal
cord compression, alleviating pain and controlling
neurologic symptoms. It must be started in a timely
fashion in order to prevent permanent neurologic
injury. Vasogenic spinal cord edema is considered a
key target. Dexamethasone, should be administered
as soon as possible, excluding cases of lymphoma
where the administration of steroids may mask
presence of the disease on magnetic resonance
imaging as well as induce tumor regression.
According to Dr. Lisa M. DeAngelis, professor
of neurology at Weill Medical College of Cornell
University, for radiculopathy, the suggested dose is
16 mg IV followed by 8-12 mg IV every 12 hours. In
case of myelopathy, Dr. DeAngelis suggests 100 mg iv
followed by 24 mg iv every six hours.

Radiotherapy has also been considered amongst
the most important initial treatments for spinal
cord compression, alleviating pain and retarding
tumor growth. External beam radiation therapy
is the therapy most widely utilized. A treatment
dose of 30Gys is delivered through a 10 day span,
where the patient receives 3 Gy daily. Fractionated
radiotherapy may be considered the treatment of
choice in patients with epidural tumors without
neurological impairment, spinal instability or pain.
Although preoperative radiotherapy is not suggested,
postoperative fractionated radiotherapy should be
offered routinely. If patients are not suitable for
spinal surgery urgent radiotherapy may be indicated
unless there is paraplegia for more than 24 hours,
pain had been well controlled or overall prognosis
is considered to be too poor.! In contemporary
guidelines, a combination of radiosurgery and
chemotherapy may be conducted. Therapy choice
depends upon the grade of edema the patient had
and the effect and disability it produced in the
patient, the time elapsed between the beginning

of the symptoms and the possibility surgically
producing anatomical changes which will relieve
spine disfunction.

Spinal decompression surgery is important
to relieve symptoms such as pain, numbness,
tingling, weakness and unsteadiness. Severe cases
where bladder of bowel disfunction has ensued
are considered to be oncologic emergencies in
which treatment is needed to halt progression.
Surgery may be used in certain cases in addition to
radiotherapy, such as melanoma, sarcoma and renal
cell carcinoma. Examples of surgical approaches may
include resection of the vertebral body, laminectomy.
A surgical approach is especially useful when there is
need for a pathologic diagnosis, as in the case of an
unknown primary tumor, progression of neurological
symptoms during radiotherapy, recurrence of spinal
cord compression after receiving radiotherapy in
that area, and spinal instability. Patients with hyper
vascular metastases from the aforementioned renal
cell or thyroid carcinoma mat require preoperative
arterial embolization in order to prevent
intraoperative hemmorage.” Aside from achieving
spinal cord decompression, it is also imperative to
maintain durable spinal column stability.!

Chemotherapy is used to treat primary tumors, as
in case of breast, lung or prostate cancer. In rare cases
such as germ cell tumors or lymphoma, considered
highly responsive to chemotherapy is it given.

In the long term, the principal mechanisms
in terms of recovery of SCI are the regeneration
and repair of neurons and the reorganization of
neurological circuits.?® The incapacity to develop
neurological tissue in the CNS has been attributed
to a reduced growth capacity and an environment
that does not permit axonal elongation, specifically
because of inhibitory molecules associated to myelin,
such as Nogo and MAG. Chemorepulsive effectors,
such as semaphorins, colapsin, and Netrin, and a glial
scar at the injury.®® Several pharmacologic therapies
which attempt to diminish or neutralize these effects
exist, although unfortunately there is no therapy
which improves neurological results in a satisfactory
fashion.?® Microvascular changes in SCI play an
essential role in the disease pathophysiology, such that
treatments whose objective to diminish them could
improve the final neurological result considerably.

Within the microvasculature changes previously
discussed, the ischemic process and the associated
vasoconstriction, alterations in blood flow and
angiogenesis are the therapeutic targets that
currently have the greatest emphasis. Most
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experimental studies of this nature are done on
animals, thus we have yet to be able to reap the
benefit of these therapies on humans. Pharmacologic
blockade of endothelin 1 mediated vasoconstriction
has been shown to attenuate the decomposition
of the blood spinal cord barrier after SCI.'* In
terms of angiogenic regulation, VEGF has been
found to promote a better functional therapy. The
importance of these therapies, argues J. Widenfalk
in Neuroscience, is «changing the balance from
angiogenesis to angioprotection».?* To obtain
optimal results, therapies directed to the angiogenic
processes between the third and seventh day after
the initial injury are suggested.?”

In a study published in 2008 in the American
Journal of Neuroradiology, 18 patients with vertebral
arterial lesions received endovascular therapy,
resulted in clinical improvement of all patients
involved and immediate lesion total occlusion in
89% of thus population, promoting endovascular
techniques as a safe and efficient treatment.® Among
the pharmacologic therapies which may improve
and stabilize spinal cord blood flow and function
are nimodipine, volume expansion by dextran,
and glutathione monoethyl ester.!? Glutathione
monoethyl ester also inactivates nitric oxide,
diminishing vasodilatation.?®

To counter effects within the inflammatory
process and promote neuroprotection, cyclooxygenase
inhibitors, such as indomethacin, have been greatly
utilized. With respect to the vasculature of the spinal
cord, indomethacin improves blood flow as well as
inhibits the synthesis of prostaglandins, reduces
edema, and causes changes in permeability.?856-62
Other compounds which have shown improvement
in relation to the inflammatory process are
antioxidants, calpain inhibitors, apoptosis inhibitors,
steroid hormones, sodium cannel blockers, NMDA
and AMPA-kinate receptor antagonists can be
used.*6:63-66 Antioxidants such as glucocorticoids
have been extensively used in this disease by
notably diminishing inflammation and ischemia.
Steroid hormones such as progesterone and estrogen
have been used to improve vascular endothelial
function, increase blood flow to the brain, as well
as maintaining calcium homeostasis, blocking the
activation of amino acids and modifying both cellular
and humoral immune responses.5773

There are studies being conducted throughout the
globe, either pharmacological, physical or surgical to
be able to attenuate the devastating effects of SCI.
Systemic hypothermia, induced to 30-34 °C has been
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shown to reduce apoptosis, myeloperoxidase activity,
vasogenic edema, and tissue damage in addition to
improve hind limb function. By retarding tissue
damage and reducing neurological deficits, it has
also been noted to improve functional recovery and
reduce overall structural damage.?”-"*"7 Among the
surgical advances relating to the amelioration of the
neurological effects post SCI, recent Turkish studies
have demonstrated that splenectomy prevents
neuronal loss after SCI injury.’®

PROGNOSIS

If treatment is initiated before the start of spinal cord
compression symptoms, the prognosis tends to be
more favorable. Patients who receive treatment after
the onset of neuromuscular oncologic complications
i.e. patients who are not able to walk, or patients with
primary tumors which are refractory to treatment,
receive a poorer prognosis, associated with a non-
favorable progression free survival.

Overall, the prognosis of spinal cord compression
from a malignant neoplasm is very poor, oscillating
between three and six months survival post-diagnosis.
Patients who receive both chemo and radiotherapy
have been documented to survive longer. Patients
who receive radiotherapy as well as surgery have
demonstrated to have a better overall survival
in comparison to those who receive radiotherapy
alone, as well as fewer complications in relation to
paraplegia such as venous thromboembolisms or
sepsis.

CONCLUSION

SCI is a disease that causes severe neurologic
incapacity.! Current concepts have permitted the
development of specific therapies which reduce the
damage caused and promote functional recovery,
although these are mostly experimental and mainly
done on animals. In relation to microvascular
changes, ischemic process and the associated
vasoconstriction, alterations in blood flow and
angiogenesis are the therapeutic targets that
currently have the greatest emphasis.
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RESUMEN

Los tumores primarios de hueso son poco frecuentes,
representan sélo 5% de todos los tumores de los adolescentes
y adultos jévenes. De este grupo, el segundo lugar lo ocupa
el sarcoma de Ewing 6seo y extradseo. Histolégicamente
se caracteriza por presentar células pequenas, redondas y
azules. Los sintomas se relacionan de manera directa con la
localizacion y el tamano del tumor. En general, el tratamiento
se basa en quimioterapia seguida de terapia local (cirugia y/o
radioterapia) y después quimioterapia. Caso clinico: Mujer
de 70 anos de edad que inicié con una tumoracion en la ingle
derecha de crecimiento progresivo y acelerado. Se sospech6
de una neoplasia hematoldgica y en el PET CT se detecté una
masa de tejidos blandos en la region inguinal derecha de 45 mm
con un valor estandarizado maximo de 9.8. Se realiz6 reseccion
de la lesion y el estudio histopatolégico revel6 un ganglio
linfatico infiltrado por tumor neuroectodérmico primitivo/
sarcoma de Ewing. Después recibi6 radioterapia postoperatoria.
El sarcoma de Ewing extradseo es una enfermedad rara;
en general, estos pacientes tienen mejor prondstico que los
pacientes con sarcoma de Ewing 6seo. Al existir poca evidencia
del tratamiento, éste debe de ser individualizado y por lo tanto,
sometido a un abordaje multidisciplinario.

Palabras clave: Sarcoma, Ewing, extradseo, radioterapia.

INTRODUCCION

ABSTRACT

Primary bone tumors are rare, representing only 5% of all
tumors in adolescents and young adults. Of this group, the
second place is occupied by osseous and extraosseous Ewing’s
sarcoma. Histologically it is characterized by presenting
small, round and blue cells. Symptoms are directly related
to the location and size of the tumor. In general, treatment is
based on chemotherapy followed by local therapy (surgery and/
or radiotherapy) and again chemotherapy. Clinical case: a
70-year-old woman was presented with a tumor in the right
groin with progressive and accelerated growth. A hematological
neoplasm was suspected and a 45 mm soft tissue mass in the
right groin region with a standardized uptake value max of 9.8
was found on PET CT. A surgical resection was performed and
in the histopathological study reported a lymph node infiltrated
by a primitive neuroectodermal tumor/Ewing’s sarcoma. After
that, the patient was treated with postoperative radiotherapy.
Extraosseous Ewing’s sarcoma is a rare disease; in general,
these patients have a better prognosis than patients with osseous
Ewing’s sarcoma. As there is little evidence of treatment, it must
be individualized and therefore subjected to a multidisciplinary
approach.

Keywords: Sarcoma, Ewing’s, extraosseous, radiotherapy.

son los tumores de la familia del sarcoma de Ewing
(TFSE).! Los TFSE incluyen el sarcoma de Ewing

Los tumores primarios de hueso comprenden 5% de (SE) 6seo o extradseo, tumor neuroectodérmico pri-
todos los tumores de los adolescentes y adultos jo6- mitivo periférico, entre otros. Todos éstos compar-
venes. Dentro de éstos, los segundos mas comunes ten caracteristicas genéticas e inmunohistoquimicas
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muy similares.!? Histolégicamente, se caracterizan
por presentar células pequenas, redondas y azules.
Son tumores pobremente diferenciados y altamente
malignos sin diferenciacién estructural.'-3

En México, de acuerdo a Rizo y colaboradores,*
los tumores de hueso y cartilago tienen una inciden-
cia de 1.5% (hombres 0.9% y mujeres 0.6%) y 21.9%
de los casos se presentan en menores de 20 anos de
edad. En el periodo comprendido entre 2000 y 2004,
s6lo se reportaron nueve casos de SE. En Estados
Unidos, la incidencia de SE 6seo en el periodo en-
tre 1973 y 2004 fue de 2.93 casos por cada millén de
habitantes. La incidencia més alta se encuentra en
la segunda década de la vida y llega a ser hasta de
nueve a 10 casos por cada millén de habitantes; es
mas frecuente en hombres de raza caucéasica, segui-
da de la asiatica y afroamericana. Los pacientes con
SE extradseo por lo general son de mayor edad y es
menos probable que se presente en hombres de raza
blanca.>%

La mayoria de los SE se ubican en el tejido 6seo.
Los sitios mas afectados son los huesos planos del es-
queleto axial (pelvis y caja toracica) y la diafisis de los
huesos largos de las extremidades inferiores (fémur),
aunque se pueden presentar en cualquier hueso. De
16 a 25% de los tumores pueden tener origen extraé-
seo (tejidos blandos).”® Los sitios extraéseos més
afectados son el espacio paravertebral, extremidades
inferiores, cabeza y cuello, pelvis, retroperitoneo,
omento, 6rbita, piel y pared toracica.?°

Los sintomas se relacionan directamente con la
localizacion y el tamano del tumor, por lo tanto, se
presentan como masa y/o dolor en el sitio del prima-
rio. En ocasiones pueden existir sintomas sistémicos
tales como fiebre, pérdida de peso y fatiga.”1°

Los factores que indican un pronéstico favora-
ble son: mujeres, localizacién primaria en extremi-
dades (al contrario de pelvis), enfermedad locali-
zada, tamano < 8 cm, volumen < 100 mL, edad <
15 anos, deshidrogenasa lactica dentro de valores
normales y buena respuesta a quimioterapia neo-
adyuvante.!!

De acuerdo con las guias estadounidenses'? y
europeas,'® el tratamiento del SE 6seo o extradseo
es con VAC/IE'4!® (vincristina, doxorrubicina y ci-
clofosfamida alternando con ifosfamida y etopésido)
por al menos nueve semanas (de tres a seis ciclos),
terapia local (cirugia [CX] y/o radioterapia [RT]) y
posteriormente de nuevo quimioterapia (QT) por
seis a 10 ciclos, por lo regular aplicados cada dos
a tres semanas. La duraciéon aproximada del trata-
miento es de 10 a 12 meses. Siempre que el tumor

sea completamente resecable debe ser sometido a
CX, de lo contrario se utilizara RT definitiva con do-
sis de 45 Gy a 60 Gy, dependiendo de la localizacion
del tumor y de las restricciones de los érganos de
riesgo. La RT postoperatoria a dosis de 45 Gy a 60
Gy esta indicada en caso de margenes inadecuados
(positivos o cercanos) y se discute en pacientes con
respuesta parcial a QT. En pacientes con SE extraé-
seo, la RT postoperatoria se indica en todos los pa-
cientes, excepto en aquéllos con buen pronéstico o
SE superficial 1213

Debido a la escasa informacién de calidad existen-
te, revisaremos el papel de la RT en el sarcoma de
Ewing enfocandonos en la enfermedad extradsea.

CASO CLINICO

Mujer de 70 anos de edad sin antecedentes médi-
cos de importancia. Un mes previo al diagnéstico
detect6 una tumoracién en la ingle derecha de cre-
cimiento progresivo y acelerado. Acudi6é con un mé-
dico, quien ante los hallazgos sospeché de un tumor
maligno y solicité PET CT, el cual mostré una ima-
gen sugerente de masa de tejidos blandos en la re-
gi6én inguinal derecha de 45 mm en su eje corto que
refuerza con la aplicaciéon de medio de contraste,
alternando con imagenes hipodensas en su interior,
con adecuada interfase con los musculos adyacen-
tes, la cual tiene SUV maximo de 9.8 y en la adqui-
sicién tardia SUV méximo de 10.6. Fue sometida a
reseccion de la lesién y el estudio histopatolégico
revel6 linfangioleimiomatosis con tumor neuroecto-
dérmico primitivo (sarcoma de Ewing), CD99 posi-
tivo, con bajo indice de proliferacion. Margenes qui-
rargicos negativos. Se realiz6 una segunda revisién
por parte de patologia y se corroboré lo anterior,
ganglio linfatico infiltrado por tumor neuroectodér-
mico primitivo/sarcoma de Ewing. Después fue en-
viada para valorar RT postoperatoria. De acuerdo
con la informacién existente se consider6 candidata
al tratamiento, por lo que brindamos RT confor-
mada al sitio original del tumor (previa fusién con
PET CT prequirtrgico) con méargenes para CTV de
1.5 cm y para PTV de 0.5 cm. La dosis prescrita fue
de 50.4 Gy en 28 fracciones (1.8 Gy/fraccién) (Figu-
ra 1). Durante la administracién de la radioterapia
no hubo toxicidad relacionada con el tratamiento.
Actualmente la paciente tiene una supervivencia
libre de enfermedad de 45 meses y no hay toxici-
dad debido al tratamiento. En el tltimo PET CT de
control no hay datos de recurrencia de la enferme-
dad (Figura 2).
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DISCUSION

El SE es un tumor radiosensible y la enfermedad
localizada puede tener una excelente respuesta con
RT como modalidad Ginica de tratamiento. La CX se
considera el tratamiento local de eleccion para este
grupo de pacientes, ya que en la mayoria de los estu-
dios los pacientes tienen mejor control local (CL) que
aquellos que recibieron inicamente RT. En el estudio
realizado por Schuck!® se analizé el impacto de la te-
rapia local en pacientes con enfermedad localizada.
El tratamiento consistié en una combinacién de QT y
terapia local (CX con/sin RT postoperatoria, RT sola
o RT preoperatoria). La falla local (FL) a cinco anos
fue de 7.5% después de CX con/sin RT postoperatoria,
de 5.3% en RT preoperatoriay de 26.3% después de
RT definitiva (p = 0.001). La supervivencia libre de
evento (SLE) a 10 anos en pacientes que recibieron
RT definitiva fue de 40%, RT preoperatoria de 58%
y CX con/sin RT de 55%.17-20 Hasta el momento no
existen estudios aleatorizados que comparen directa-
mente CX contra RT.

En los estudios CESS!6-18 y EICESS16:19:20 Jos pa-
cientes con margenes cercanos y/o pobre respuesta
a la QT recibieron RT postoperatoria. Los pacientes
con resecciones marginales con/sin RT tuvieron una
FL de 6%, sin embargo, se observé que los pacientes
que recibieron RT tuvieron menor respuesta a la QT,
comparada con aquellos que no la recibieron (39%
versus 72%). Los pacientes con resecciéon amplia y
pobre respuesta a QT que no recibieron RT tuvieron

Figura 1:

Plan de tratamiento de
radioterapia conformada.

Las lineas amarillas representan
la curva de dosis de prescripcion.
Cortes de axial, sagital y coronal.
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una FL de 12% y los que si la recibieron de 6%. Los
pacientes con reseccién amplia y buena respuesta a
QT con/sin RT en la FL fueron de 1 y 6%, respecti-
vamente. Por lo tanto, de acuerdo a la poca evidencia
existente y a pesar de los sesgos en la seleccién, los
pacientes con margenes positivos o cercanos?!' (< 1
cm para hueso, < 5 mm para grasa y musculoy < 2
mm para fascias) y/o pobre respuesta a QT16:1920 (<
50%) se benefician de RT postoperatoria.

Las indicaciones de RT preoperatoria se basan
en el estudio de Schuck,'® ya que el CL en este sub-
grupo fue excelente, con una tasa de FL y sistémica
combinada de 6% a cinco anos. De acuerdo al estu-
dio, los pacientes que se benefician de RT preope-
ratoria son los que se consideran marginalmente
resecables, inoperables y/o que tienen una respues-
ta inferior a 50% después del segundo ciclo de QT.
Los beneficios de la RT preoperatoria en sarcomas
de tejidos blandos son: facilitan la reseccién, dismi-
nuyen el riesgo de siembra microscépica, volumen
de tratamiento bien definido y por lo tanto, menor
cantidad de tejido sano irradiado y flujo sanguineo
adecuado al tumor que en teoria puede mejorar la
respuesta al tratamiento. El riesgo de administrar
radioterapia preoperatoria es que aumentan las
complicaciones relacionadas con la herida.??

Las lesiones que se consideran no resecables con
margenes amplios o donde la CX es muy mutilante
(columna vertebral, base de craneo, cabeza y cue-
llo) deben recibir RT definitiva como tinica forma de
tratamiento local.'?13:16 Cuando se utiliza RT defi-
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Figura 2: Corte axial de PET CT sin datos anatdmicos o metabdlicos de
actividad tumoral.

nitiva, el CL es inferior en comparacién con los pa-
cientes que son tratados con CX con/sin RT. La re-
caida local y sistémica es de 26.3% en pacientes que
sélo reciben RT, de 5.3% después de RT preoperato-
ria y de 7.5% en pacientes luego de CX con/sin RT.
Lo mismo sucede con la SLE, la cual a cinco anos es
de 47, 59 y 61%, respectivamente (p 0.0001).16 Es
importante mencionar que estos pacientes son los
que tienen el mayor nimero de factores prondsticos
desfavorables tales como tumores de localizaci6n
central, tamafio > 8 cm, volumen > 100 cm?® y mala
respuesta a QT.11:16:21

El SE extradseo constituye 16% de todos los
SE.?% Al comparar el SE extradseo y el 6seo se en-
contrd que los primeros tienen mejor SLE (76 ver-
sus 69% p 0.05) y SG (85 versus 78% p 0.11) a cinco
anos.?* Al tener una incidencia muy baja, los esque-
mas de QT y RT se extrapolan del SE 6seo.21:23:25,26
Las indicaciones de RT son las mismas, excepto en
el caso de RT postoperatoria, en la que se puede
evitar en pacientes con buen pronéstico y enferme-
dad superficial.'® Los pacientes con SE extradéseo
con enfermedad subcutanea tienen una SLE a 10
anos de 89.9% en comparacién con 56.4% con en-
fermedad no subcutanea y 47.6% para enfermedad
6seq.21,23,25-27

La dosis de RT para el SE 6seo y extraéseo de-
pende de la localizaciéon del tumor, secuencia y fi-
nalidad del tratamiento. La RT definitiva se admi-
nistra a dosis de 45-60 Gy. La dosis de RT preope-
ratoria es de 36-45 Gy. En el caso de RT postope-
ratoria para margenes negativos se recomienda
una dosis de 45 Gy, para margenes con enfermedad
microscépica 45-50.4 Gy y en caso de margenes con

enfermedad residual macroscépica la dosis sera de
45-60 Gy 12,13,16-21,27,28

CONCLUSIONES

El sarcoma de Ewing extradseo es una enfermedad
rara; en general, estos pacientes tienen mejor pro-
néstico que los pacientes con sarcoma de Ewing 6seo.
Al existir poca evidencia del tratamiento, éste debe
de ser sometido a una discusién multidisciplinaria y
por lo tanto, debe ser individualizado.
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RESUMEN

El melanoma representa menos de 5% de los tumores de la piel.
En etapas avanzadas el pronéstico es malo, la supervivencia
global alcanza de seis a nueve meses. Con la introduccién de
los bloqueadores de los puntos de control inmunolégicos el
panorama de estos pacientes ha cambiado, con incremento en
los desenlaces oncoldgicos y mejor tolerancia a los tratamientos.
La pseudoprogresion es un tipo de respuesta poco frecuente en
estos pacientes y representa un desafio para el médico oncélogo.
Presentacion del caso: Mujer de 80 afnos con melanoma nodular
en pierna izquierda, Breslow 4.5 mm, Clark IV, etapa clinica IIB,
recurrente metastésico ganglionar pretibial izquierda, con periodo
libre de enfermedad de 15 meses. El tratamiento a la recurrencia
fue con control local quirtrgico; sin embargo, los estudios de imagen
postquirtargicos mostraron actividad tumoral local y pulmonar, por
lo que inici6 inmunoterapia a base de pembrolizumab. Al cuarto
ciclo mostré aumento del didmetro longitudinal y elevacién de las
lesiones que fueron catalogadas como pseudoprogresion, razén por la
que continué el tratamiento. Cuatro aplicaciones después, presentd
disminucion de los diametros de las lesiones. Posteriormente se
realiz6 control de la lesién pulmonar con radiocirugia. A la fecha,
la paciente ha recibido 22 ciclos manteniendo la respuesta parcial
obtenida y excelente calidad de vida. La pseudoprogresion es un
tipo de respuesta que debemos aprender a evaluar en pacientes con
melanoma en tratamiento con inmunoterapia, antes de considerar
un cambio de farmacos.

Palabras clave: Melanoma, inmunoterapia, pseudoprogresion.

ABSTRACT

The melanoma represents less than 5% of skin tumors.
In advanced stages the prognosis is poor, overall survival
reaches 6-9 months. Because of the introduction of immune
checkpoint blockers the landscape of these patients has changed,
pseudoprogression is a rare type of response in these patients
and represents a challenge for the medical oncologist. Case
report: An 80-year-old woman with nodular melanoma on the
left leg, Breslow 4.5 mm, Clark IV, clinical stage IIB, recurrent
metastatic in left pretibial lymph node, with a disease-free period
of 15 months. Treatment at recurrence was surgical control;
nevertheless, post-surgical imaging studies showed local and
pulmonary tumor activity, therefore pembrolizumab-based
immunotherapy was started. At fourth cycle, she presented an
increase in the longitudinal diameter and elevation of the lesions
that were classified as pseudoprogression, so she continued the
treatment. Four applications later, the diameter of the lesions
decreased. Subsequently, the lung lesion was controlled with
radiosurgery. At this time, the patient has received 22 cycles
and continues with stable disease. Pseudoprogression is a type
of response that we must learn to evaluate in patients with
melanoma undergoing immunotherapy, before considering a
change in drugs.

Keywords: Melanoma, immunotherapy, pseudoprogression.
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Abreviaturas:
ICI's = Immune checkpoint inhibitors.
BRAF = Serine/threonine-protein kinase B-Ratf.
MEK = Mitogen-activated protein kinase kinase.
NYHA = New York Heart Association.
PET CT = Positron emission tomography-computed tomography.
FDG = Fluorodeoxyglucose.
PD1 = Programmed cell death protein 1.
PD-L1 = Programmed death-ligand 1.
FDA = Food and Drug Administration.
RECIST = Response Evaluation Criteria In Solid Tumors.
CD8 = Cluster of differentiation 8.
TIA1 = TIA1 Cytotoxic Granule Associated RNA Binding Protein.
ADN = Acido desoxirribonucleico.
IL = Interleucina-2.

INTRODUCCION

El melanoma es un tumor que surge de los melano-
citos; cada ano se diagnostican a nivel mundial més
de 200,000 casos y cerca de 55,000 muertes anuales,
siendo la principal causa de muerte por cancer de
piel.2 En Estados Unidos se diagnosticaron 91,000
casos en 2018 que representan 5% de todos los diag-
noésticos de cancer.? En México, los datos disponibles
son escasos debido a una deficiente recoleccion de in-
formacién sobre el cancer, pero se sabe que ocupa el
séptimo lugar de todos los diagnésticos de cancer.*

Con relacién a la mortalidad, segin el estudio
publicado por Hernandez, la tasa de mortalidad au-
ment6 a 78% en un periodo de 1998 a 2016, inde-
pendientemente del sexo o la edad del paciente al
momento del diagnéstico; esto puede estar relaciona-
do con el tiempo hasta el diagnéstico, ademas del ac-
ceso limitado a los nuevos tratamientos disponibles
para tratar esta neoplasia.?* El pronéstico de estos
pacientes depende del estadio clinico en el que sean
diagnosticados. En los paises desarrollados por lo
general se diagnéstica en etapas tempranas, a dife-
rencia de México, donde la mayoria se detecta en es-
tadios localmente avanzados hasta en 80%.* A nivel
mundial, la supervivencia ha mejorado en los tltimos
anos con la introduccién de nuevos farmacos como
los inhibidores de puntos de control inmunolégicos
(ICT’s) o la terapia dirigida anti-BRAF/MEK, cuan-
do anteriormente con el uso de quimioterapia sélo se
alcanzaba alrededor de 47% al afno, con una supervi-
vencia global de nueve meses.?% Hoy en dia, con los
nuevos tratamientos con pembrolizumab se alcanza
una supervivencia global de 33 meses y de 39%" a
cinco anos, mientras que con nivolumab se logra una
supervivencia de 72% a nueve afnos.®

La pseudoprogresion se define como el aumento
inicial del tamano del tumor primario o la apariciéon
de nuevas lesiones, seguido de la regresion de todas,
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siempre relacionada con la administracién de inhibi-
dores de puntos de control. Cabe mencionar que es
un fenémeno raro que tiene una incidencia aproxi-
mada de 10%, pero su identificacion es de gran rele-
vancia, ya que puede determinar el curso terapéutico
de los pacientes, por lo que existen diferentes pro-
puestas para su correcto diagnéstico que hasta ahora
no han sido estandarizadas. Aqui presentamos un
caso de melanoma avanzado irresecable con pseudo-
progresion.

CASO CLINICO

Presentamos a una mujer de 80 anos con anteceden-
tes de cancer epidermoide resecado en 2012 sin evi-
dencia de recurrencia a la fecha; ademas de diabetes
tipo 2, insuficiencia cardiaca NYHA II, portadora de
marcapaso permanente por arritmia no especificada
y neumopatia intersticial.

Inicialmente fue diagnosticada con melanoma in-
vasor del tipo nodular en la pierna izquierda, Breslow
4.5 mm, Clark IV, sin ulceraciéon, margenes libres,
indice mitético 12 por mm?2, sin microsatelitosis, sin
invasién vascular o perineural, con ganglio centinela
negativo, etapa clinica IIB. Fue sometida a reseccion
y después de cirugia se mantuvo en vigilancia activa
con revision clinica e imagen (PET CT) sin evidencia
de actividad tumoral.

Después de 15 meses de periodo libre de enferme-
dad se document6 recurrencia ganglionar pretibial
izquierda, por lo que fue sometida a escisién amplia
en la region pretibial izquierda con linfadenectomia
inguinal superficial izquierda y pélvica profunda con
reconstruccién e injerto autélogo. El estudio de pato-
logia report6 melanoma recurrente que afectaba has-
ta el tejido celular subcutaneo, sin ulceracion de la
epidermis, bordes negativos, invasién linfatica pre-
sente, sin invasién perineural, con 40 ganglios posi-
tivos de 42 resecados, con extensién extraganglionar
multifocal.

Se realizé6 PET CT con FDG que mostré lesiones
nodulares en tejido celular subcutaneo, ganglionares
femorales profundos y cadena iliaca, ademas de né-
dulo pulmonar con actividad metabélica, por lo que
inici6 inmunoterapia con pembrolizumab 2 mg/kg
cada tres semanas.

A partir del cuarto ciclo mostré aumento del dia-
metro longitudinal y elevacién de las lesiones en re-
gi6én inguinales de consistencia dura, no pétrea, no
dolorosa, sin prurito, sin deterioro de la clase fun-
cional. Debido al adecuado estado funcional y buena
tolerancia se decide continuar con el tratamiento.
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Figura 1: Pseudoprogresion cutanea. A) Lesion al diagnéstico. B) Pseudoprogresion méxima al tercer mes del tratamiento. C) Disminucion de la lesion.

D) 18 meses de tratamiento.

Cuatro aplicaciones después, presentd disminucién
de los didmetros de las lesiones, consistencia ahulada
y finalmente blanda, por lo que se consideré pseudo-
progresion del melanoma (Figura 1).

Durante la evaluaciéon de la respuesta por imagen
al afno sélo con persistencia de la lesion pulmonar y
actividad metabélica (PET CT), fue tratada con ra-
diocirugia en el nédulo pulmonar. A la fecha, la pa-
ciente ha recibido 22 ciclos con respuesta parcial, to-
lerando adecuadamente el tratamiento y no ha pre-
sentado otras toxicidades.

DISCUSION

El melanoma avanzado es la neoplasia de la piel mas
agresiva, con un mal pronostico y clasicamente una
respuesta insuficiente a la quimioterapia. Con el ini-
cio del uso terapéutico de los anticuerpos monoclona-
les con mecanismo de accién sobre los ICIs y el blo-
queo de las alteraciones de BRAF, el panorama para
esta neoplasia cambi6é de manera sustancial.’

Con el uso cada vez mas generalizado de estos
biolégicos, debemos reconocer que los patrones de
respuesta que se establecieron en la época de los en-
sayos clinicos con quimioterapia no son suficientes
para evaluar la respuesta a la inmunoterapia con los
ICIs.? En este caso, se describe una respuesta conoci-
da como «pseudoprogresiéon», donde en un inicio hay
incremento del didmetro de las lesiones para después
presentar una reduccion significativa y clinicamente
relevante del volumen tumoral total.'?

Este nuevo tipo de respuesta se ha observado en
los ensayos clinicos de diferentes tumores sé6lidos, y
en melanoma, en pacientes con inhibidores del eje
PD1/PD-L1 se ha reportado una frecuencia de este
fenémeno de entre 3 y 9%.!! En un analisis conjunto
de la FDA después de revisar més de 2,500 pacientes
tratados con inmunoterapia se reporté 4% de pseu-

doprogresién con una supervivencia global signifi-
cativamente mayor contra los que no continuaron
tratamiento mas alla de la progresién de 24.4 versus
11.2 meses,!? logrando correlacionar este evento de
pseudoprogresién con un desenlace clinico diferen-
te de los que claramente progresaron y también di-
ferente de quienes tuvieron una respuesta objetiva
inicial como primera respuesta. Se hizo evidente que
los criterios de RECIST v1.1 no fueron capaces de
evaluar estas nuevas formas de respuesta, lo que mo-
tivé la descripcién de nuevas y numerosas formas de
evaluar la respuesta ante la inmunoterapia.!3-15

Los métodos actuales utilizados son: tomar una
biopsia, considerada el estdndar de oro, donde se
identifica mayor infiltracién del tejido por CD8 +,
TIA1l + y granzima B +, en lugar de células tumora-
les viables, con el inconveniente de que es un método
invasivo, por lo que se han buscado métodos no inva-
sivos como los estudios radioldgicos, los cuales identi-
fican un aumento en el tamano o namero de lesiones
con subsecuente disminucién en el seguimiento.

Han surgido amplios debates sobre la fisiopato-
logia de esta respuesta, pero no se ha alcanzado su
comprensién total.!®17 Los estudios de patologia de
estos tumores en crecimiento mostraron un extenso
infiltrado de células inmunes, necrosis y no células
tumorales viables.!®1? Otros casos han reportado he-
morragia, edema e infiltrados de células inmunes.?°
Esto pone en claro que el tratamiento con los ICIs
reactiva el reconocimiento que se da entre las células
inmunes y las células tumorales, produciendo una
respuesta citotéxica y reclutamiento de mas células
inmunes. Actualmente se busca identificar factores
predictivos de sensibilidad o resistencia a la inmuno-
terapia para optimizar la seleccién de pacientes sin
tener opciones reales en la clinica. El estandar para
la identificacién de una pseudoprogresién seria la
biopsia de nuevas lesiones o las que estan incremen-
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tando de tamano, pero no siempre es factible, seguro
o practico. Se han explorado nuevos métodos de ima-
gen como la resonancia magnética con el uso de un
contraste llamado nanoparticulas supermagnéticas
de 6xido de hierro, que en la secuencia T2, identifica
inflamacidn, tejido necrético y edema; asimismo se
ha buscado correlacionar la captacion por PET-TC
con 18FDG, donde se evaliia un menor metabolismo
general de las lesiones. También la disminucién del
ADN circulante tumoral por medio de biopsia liquida
parece correlacionar con una pseudoprogresion en el
contexto de lesiones incrementando de tamano; los
niveles séricos de IL-8 o el estado funcional del pa-
ciente también se han propuesto como indicadores
de una progresion real o no; sin embargo, no existe
informacién validada prospectiva que se pueda llevar
a la practica habitual.'!

CONCLUSION

La pseudoprogresién es un tipo de respuesta poco
frecuente en pacientes con melanoma en tratamien-
to con inhibidores de puntos de control inmunolégi-
cos. Representa un desafio para el médico oncélogo y
debe de ser evaluada antes de considerar un cambio
de tratamiento.

Este caso ejemplifica una pseudoprogresion por
su expresion clinica dermatolégica que facilité su se-
guimiento de manera estrecha sin necesidad de rea-
lizar estudios invasivos, y pone de manifiesto que es
esencial identificar tempranamente este fenémeno
en nuestros pacientes para no suspender el trata-
miento de manera innecesaria o temprana.
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RESUMEN

Los tumores fibrosos solitarios son tumores de origen
mesenquimatoso, que se presentan mas frecuentemente
en toérax. Se considera que 34% de ellos son extratoracicos.
Presentamos un caso de una mujer de 56 anos, quien tras
abordaje de cuadro apendicular se reporta lesion abdominal
sélida quistica, retroperitoneal, paraadrtica izquierda, de 94
X 59 X 143 mm. Al interrogatorio dirigido, negé presencia de
sintomas abdominales, dolor, cambios ponderales o alguna otra
alteracion. Se realiz6 biopsia por radiologia intervencionista,
donde se reporté neoplasia fusocelular, compatible con
tumor fibroso solitario. Posterior a discusién con equipo
multidisciplinario, se realizé reseccién por medio de laparotomia
exploradora, encontrando tumor de aproximadamente 16 X 7
cm, lobulado, ahulado, en estrecha relacién con aorta, arteria
iliaca izquierda y uréter izquierdo, con vascularidad proveniente
de arteria lumbar y arteria mesentérica inferior. La paciente
present6 una adecuada evolucién postoperatoria y fue dada de
alta en su quinto dia postoperatorio. Histopatologia reporté
tumor fibroso solitario, grado histolégico (French Fédération
Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer, FNCLCC) 1, con
mitosis por 10 campos de alto poder, sin necrosis. Los tumores
fibrosos solitarios se presentan con mas frecuencia en la quinta y
sexta décadas de la vida, con frecuencia parecida entre hombres
y mujeres. La sintomatologia depende de la localizacién, y el
maés frecuente es por compresion. El tratamiento consiste en
reseccion quirargica, R0. La obtencién de margenes negativos es
imperativa ya que aunque se considera un tumor benigno, existe

ABSTRACT

Solitary fibrous tumors are rare tumors of mesenchymal
origin, most commonly found in the thorax, although 34%
of them are extrathoracic. We present a case of a 56-year-old
female; a CT scan was done because of appendicitis, which
reported a left para-aortic retroperitoneal solid-cystic lesion
that measured 94 x 59 X 143 mm. Upon direct questioning,
she denied the presence of abdominal symptoms, lumbar pain,
weight change, or any other symptom. A biopsy was taken
by interventional radiology that reported a solitary fibrous
tumor. After discussion with a multidisciplinary team, a
surgical resolution was decided. An exploratory laparotomy
was performed, where a 16 X 7 cm tumor was found in close
relationship to the aorta, left iliac artery, and left ureter,
with tributary vessels from a lumbar and inferior mesenteric
artery. The patient presented an adequate postoperative
evolution, and she was discharged on her fifth postoperative
day. Histopathology examination reported a solitary fibrous
tumor, histological grade 1 (FNCLCC), with one mitosis per
10 high power fields, without necrosis. The most frequent age
of diagnosis of a solitary fibrous tumor is between the fifth
and sixth decade of life, with an equal incidence between men
and women. Symptoms depend on location and size and are
frequently because of compression to adjacent structures. The
treatment of this pathology consists of an en bloc RO surgical
resection. Obtaining negative margins is imperative because
even though it is considered a benign tumor, there is a risk of
malignancy, and positive margins are the most frequent cause
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riesgo de malignidad, y éste es el principal riesgo de recurrencia
metastasica. El riesgo de malignidad esta determinado por
histopatologia desfavorable y tamano.

Palabras clave: Tumor fibroso solitario, retroperitoneo,
reseccion quirdrgica.

Abreviaturas:
TFS = Tumores fibrosos solitarios.
PET = Tomografia por emisioén de positrones.

INTRODUCCION

El tumor fibroso solitario (TFS) es una neoplasia
fusocelular, poco comtin, cuya localizaciéon mas fre-
cuente es intratoracica. La sintomatologia que pre-
senta es muy variable, dependiendo de la localizacion
y el tamano. Por imagen, se encuentra un tumor hi-
pervascular, bien circunscrito, frecuentemente lobu-
lado, con areas grandes de necrosis. A continuacion,
presentamos el caso de una paciente con TFS retro-
peritoneal.

PRESENTACION DE CASO

Mujer de 56 anos, quien tras abordaje de cuadro apen-
dicular, se reporté en tomografia abdominal lesion
sélida-quistica retroperitoneal paraaortica izquierda,
asociado a ganglio precaval y adenopatias en cadena
obturatriz e iliaca externa derecha. Al interrogatorio
dirigido, negd presencia de sintomas abdominales, do-
lor lumbar, cambios ponderales, o alteraciones en la
sensibilidad o motricidad de miembros pélvicos. En
la tomografia con contraste intravenoso se identifico
a nivel paraadrtico presencia de lesion tumoral hete-
rogénea a expensas de contenido sélido y liquido, pre-
sentando dimensiones de 9.7 X 3.3 X 7.6 cm.

Se solicité PET-CT con 18F-FDG, donde se eviden-
ci6 adenopatia mediastinal nivel 8, que midié 10 X 12
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of metastasic recurrence. Malignancy risk is determined by
unfavorable histopathology and size.

Keywords: Solitary fibrous tumors, retroperitoneal, surgical
resection.

mm con SUVmax de 19.3, asi como tumor retroperito-
neal de 94 X 59 X 143 mm, que se extendia por debajo
de la arteria renal izquierda hasta la cadena iliaca co-
mun ipsilateral, con centro necrético en porcién cau-
dal, con SUVmax de 48.3. De igual forma, se reporté
miomatosis uterina de grandes elementos. Se realiz6
toma de biopsia por radiologia intervencionista, don-
de se report6 neoplasia fusocelular de bajo grado cuyo
inmunofenotipo fue compatible con TFS. Reportan un
indice mitético de una mitosis por 10 campos de alto
poder, sin areas de necrosis y/o atipia citolégica.

Como planeacion quirdrgica, se solicité angioto-
mografia axial computarizada (Figura 1) donde se
reportaron vasos nutricios de las lesiones lateroadrti-
cas, dependientes de arteria lumbar izquierda a nivel
de L2, asi como ramas del tercio medio de la arteria
mesentérica inferior, con desplazamiento anterior de
arteria ovarica izquierda. Lesion lateroadrtica infe-
rior con rama dependiente del tercio proximal de la
arteria iliaca comun izquierda. Lesiones a nivel de la
pelvis con ramas dependientes de arteria iliaca inter-
na derecha.

Después de la discusién con un equipo multidisci-
plinario, se decidi6 resoluciéon quirtargica. Se realizé
pielografia ascendente y colocacién de catéter doble
J en uréter izquierdo para facilitar su identificacién.
Se realizé laparotomia exploradora, se moviliz6 el
colon izquierdo con maniobra de Mattox para lo-
grar acceder al retroperitoneo. Se realizé diseccion,
encontrando tumor aproximadamente 16 X 7 cm,
lobulado, de consistencia ahulada (Figura 2). Se en-

Figura 1:

Tomografia de abdomen computarizada.
A) Corte coronal, donde se observa lesion
retroperitoneal con captacion heterogénea
de contraste, con componente solido y
area de necrosis en la porcién inferior.

B) Corte axial donde se visualiza lesion
retroperitoneal en espacio lateroaortico,
que condiciona desplazamiento de ésta,
con desplazamiento anterior de la cuarta
porcion del duodeno y desplazamiento
posterior de las estructuras en el hilio renal.
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Figura 2:

Tumor fibroso
solitario
retroperitoneal
de 16 x 7 cm,
lobulado, de
consistencia
ahulada. Se
realiza reseccion
completa con
pseudocapsula.

contré en relacién estrecha con aorta y arteria iliaca
izquierda en su cara medial, region lateral en rela-
cién con uréter izquierdo, el cual se identific6 y late-
raliz6 (Figura 3). Polo superior del tumor en relaciéon
con arteria ovarica, la cual se visualiza desplazada.
Se liga y corta. Se identifica dependencia del tumor
del miuisculo psoas, el cual se separa con bisturi armoé-
nico. Se encuentra vaso tributario proveniente de ar-
teria lumbar y arteria mesentérica inferior, se realiza
control vascular y se extrae tumor.

La paciente present6 una adecuada evolucién
postoperatoria, y fue dada de alta en su quinto dia
postoperatorio.

En el reporte de histopatologia se reporté TFS,
grado histolégico (French Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer, FNCLCC) 1, con
una mitosis por 10 campos de alto poder, sin necro-
sis. Inmunohistoquimica positiva para STAT6, BCL-
2 y receptor de progesterona. Negativo para PAX-8 y
CKAE1-3.

DISCUSION

Los TFS son un grupo de tumores de células fibro-
blasticas mesenquimales, cuyo sitio primario més
comuUn es intratoracico.! Sin embargo, en reportes
recientes se ha documentado una frecuencia mas ele-
vada de TFS intraabdominales de hasta 34% en una

serie de 110 casos.? El involucro visceral (en espe-
cial hepatico y sistema genitourinario) puede existir,
aunque es raro.? Se ha visto que tiene una frecuen-
cia parecida entre hombres y mujeres. La edad mas
frecuente de diagnéstico es entre la quinta y sexta
décadas de la vida. A la fecha, no se han identifica-
do factores de riesgo o factores asociados al TFS. La
presentacion clinica depende de la localizacion del
tumor, en los casos de TFS intratoracico, el paciente
puede presentar sintomas no especificos pulmona-
res, como tos, disnea y dolor torécico; sin embargo,
los TFS extratoracicos se suelen presentar de forma
asintomatica. También pueden presentar sintomas
de compresién, dependiendo del tamano y localiza-
cién del tumor. Si existe compresion de la vejiga, se
puede presentar como retencién urinaria, o en ca-
sos de compromiso del retorno venoso, puede haber
trombosis venosa profunda.*® En casos en los que
el tumor se encuentra superficial, éste se presenta
como una masa palpable, esto es mas frecuente en
extremidades o en pared abdominal.’? En especifico,
la gran mayoria de los TFS retroperitoneales son
asintomaticos o con sintomas no especificos como do-
lor abdominal, aumento de la circunferencia abdomi-
nal o pérdida de peso.” Aproximadamente 5% de los
TFS extratoracicos pueden presentar hipoglucemia;
esto se da por la produccion de factor de crecimiento
insulinico tipo 2, lo cual se conoce como sindrome de
Doege-Potter. Se ha visto que esta presentacion se re-
laciona a un peor pronésitco.*%8

Figura 3: Fotografia transquirdrgica-tumor fibrosos solitario
retroperitoneal de 16 cm, en relacion estrecha con la aorta y la arteria
iliaca izquierda (flecha gris) en su cara medial. Cara lateral en relacion
con uréter izquierdo (flecha blanca).
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El diagnéstico se hace con estudios de imagen de Tabla 1: Escala de riesgo propuesta por Demicco et al.2
manera mas frecuente como hallazgo incidental. En . ;
. Factor de riesgo Puntaje
una tomografia con contraste se va a ver un tumor
hipervascular, bien circunscrito, frecuentemente lo- Edad
bulado, con areas grandes de necrosis (en especial en <55 0
tumores grandes). La biopsia es necesaria para esta- 55 1
blecer el diagnéstico. La toma de ésta depende de la Tamafio del tumor (cm)
localizacion del tumor, una biopsia abierta o biopsia >5 0
por puncién son preferibles a biopsia por aspiracion 510 !
de aguja final. Las biopsias guiadas por radiologia 12-15 g
intervencionista pueden ser tutiles en tumgres pro- Figuras mitéticas (/10 campos de alto poder)
fundos, como es el caso reportado.* Por histopato- 0 0
logia, estos tumores son lesiones bien circunscritas 1-3 1
de células fusiformes, sin atipia, con combinacién 4 2
de areas con hipercelularidad e hipocelularidad, se- Riesgo Total
parado por bandas gruesas de colagena hialinizada. Bajo (0% de metastasis) 0-2
La identificacién de marcadores tumorales mejora la Moderado (23% a cinco afios y 36% a 10 afios) 3-4
precisiéon diagnoéstica, 90-95% de los casos son positi- Alto (85% a cinco afios y 100% a 10 aios) 56

vos a CD34;5 sin embargo, es poco especifico. Otros
marcadores como vimentina, CD99, BCL2 y EMA
(antigeno epitelial de membrana) presentan expre-
sion variable.*

El tratamiento de esta patologia consiste en una
reseccién quirtrgica en bloque, margenes microscé-
picos negativos (RO). La obtenciéon de margenes ne-
gativos requiere de una planeacién quirargica indivi-
dualizada, con adecuada visualizacién de estructuras
involucradas. Es importante obtener margenes nega-
tivos, ya que aunque se considera un tumor benigno,
existe el riesgo de malignidad.!># Estos tumores sue-
len tener una pseudocapsula, una membrana delga-
da, translicida, que puede contener lesiones satélite
pequenas. Si la capsula no se reseca en su totalidad,
estas pequenas lesiones pueden desarrollarse en recu-
rrencia local.? Gold y colaboradores reportaron la pre-
sencia de margenes microscopicos positivos en 40%
de recurrencias locales y en 75% de metastasis.! Exis-
ten multiples estudios que han valorado la utilizacién
de quimioterapia y radioterapia; sin embargo, dada
la baja tasa de malignidad, no se ha comprobado su
utilidad.* Existen reportes de la utilidad de radiotera-
pia neoadyuvante para reducir el tamano del tumor, y
después realizar una reseccién quirtrgica completa.?

Una escala de riesgo de metéstasis propuesta por
Demicco y su equipo (Tabla 1) incluye la edad del
paciente, tamano del tumor y presencia de mitosis
al momento del estudio histopatolégico. Con estos
datos, se divide en riesgo bajo, moderado y alto. El
riesgo de metéastasis en el grupo de riesgo bajo es de
0%, mientras que el riesgo en el grupo moderado es
de 23% a cinco anos, y de 85% en grupo de riesgo
alto. A 10 anos, el riesgo de desarrollar metéstasis en

grupos de riesgo moderado y alto son de 36 y 100%
respectivamente.?

Otro factor predictor de recurrencia utilizado
en los TFS es la histopatologia maligna, definida
por England y su equipo como hipercelularidad, >
4 figuras mit6ticas por campo de alto poder, pleo-
morfismos/atipia, patrén infiltrativo, necrosis o
hemorragia. Tumores que cumplen con estos cri-
terios tienen un 55% de recurrencia, metastasis o
invasion; sin embargo, estos criterios no se hicieron
especificamente para TFS.? Wilky y colaboradores
reportan una mayor incidencia de recurrencia en
TFS extratoracicos, de igual forma, reporta que
los TFS extratorécicos presentan de manera maés
frecuente caracteristicas histolégicas atipicas. En
este estudio, no se vio relaciéon entre el tamano y en
la recurrencia, pero si existié una relaciéon positiva
entre el tamano y los hallazgos histopatolégicos de
mal pronéstico.!?

La vigilancia posterior a la reseccién quirtargica
es esencial; sin embargo, no hay guias que especifi-
quen el tipo de seguimiento que se les tiene que dar a
estos casos. El seguimiento se debe individualizar de
acuerdo con los hallazgos intraoperatorios y carac-
teristicas del paciente. Se ha propuesto que el segui-
miento sea de por vida, ya que las metéstasis pueden
aparecer de forma tardia.*

CONCLUSIONES

El tumor fibroso solitario retroperitoneal es un tu-
mor relativamente infrecuente, que se presenta de
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forma indolente. El tratamiento debe ser quirdrgico,
con una reseccién con margenes negativos. Aunque
se considera como un tumor en general benigno, exis-
ten diferentes datos que sugieren malignidad, predi-
ciendo recurrencia o metéstasis a distancia. Utilizan-
do la escala de riesgo de metastasis propuesta por
Demicco y su grupo en el caso presentado, la paciente
tiene un puntaje de 5, lo cual confiere un riesgo alto
de metéastasis. El seguimiento es esencial para poder
detectar recurrencia de forma temprana y poder asi
realizar un tratamiento oportuno.
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RESUMEN

El Centro de Cancer del Hospital ABC comenz6 sus operaciones
en noviembre de 2009 con las especialidades de Oncologia
médica, radioterapia y cirugia oncoldgica, todas ellas en conjunto
con la unidad de apoyo a pacientes y familiares. Posteriormente,
una mayor inversién y un mayor enfoque en lo académico
llevaron al establecimiento de programas clinico-patolégicos
y sesiones universitarias. La radiocirugia fue anadida en 2012
y los aceleradores lineales en 2020. Simultaneo a la adicién de
cubiculos de quimioterapia ambulatoria, llegaron médulos de
inmunoterapia y bioterapia. Una unién rigurosa entre la atencién
al paciente, la dedicacién a la investigacion y el seguimiento
de la creciente incidencia de cancer, asi como el aumento de
la esperanza de vida, caracteriza a todas las innovaciones
del Centro. Por si mismo, el Centro es un estandar para el
rendimiento académico y la ensenanza, incluida la aprobacién de
cursos de nivel universitario para la subespecialidad en oncologia
médica. El Centro cuenta con muchos servicios: distribucion
farmacéutica, infusiones y transfusiones, alimentaciéon
parenteral, fisioterapia, nutricion, salud emocional y mental, y
oncoimagen; todo ello unido bajo el lema del bienestar y la calidad
de vida. Dos pilares fundamentales conforman el enfoque del
Centro: la investigacién y la docencia activa, mediante reuniones
para estudios de caso. El desarrollo de proyectos de investigacion
ha dado lugar a muchos programas que son parte integral de
la destreza cientifica del Centro, incluida la investigacion en
biologia molecular, secuenciaciéon de ADN, muestreo y cultivo
celular e investigacion con células madre. Los protocolos
avanzan a diario con cada nuevo descubrimiento. Nuestra
Unidad Médica, incluso, se ha hecho un nombre en el campo de
la biopsia liquida con un enfoque progresivo en el tratamiento
individualizado y diagndsticos refinados; los avances genémicos

ABSTRACT

The ABC Hospital's Cancer Center began operations in 2009 with
the following subspecialties: medical oncology, radiotherapy,
and oncosurgery, all tied to units dedicated to supporting
patients and their loved ones. Afterwards, further investment
and increased focus on academics led to the establishment
of clinicopathological programs and collegiate sessions.
Radiosurgery was added in 2012, and linear accelerators in
2020. Parallel to the addition of ambulatory chemotherapy
cubicles came modules for immunotherapy and biotherapy.
A rigorous union between attentive patient care, dedication to
investigation, and tracking the rising incidence of cancer and
increasing life expectancy characterizes every Center innovation.
The Center itself is a standard for academic achievement and
teaching, including the approval of university level courses for
the subspecialty in medical oncology. The Center counts with
many services: distribution of pharmaceuticals, infusions,
transfusions, parenteral feeding, physiotherapy; nutrition,
emotional and mental health, oncoimaging; all these joined
together under the banner of wellness and life quality. Two
main pillars inform the Center's approach: investigation
and active teaching in mediated reunions for case studies.
The development of investigative projects has birthed many
programs integral to the Center's scientific prowess, including
investigative molecular biology, DNA sequencing, cellular
sampling and culturing, and stem cell research. Protocols
advance daily with each new discovery. Our Medical Unit has
even made a name for itself in the field of liquid biopsy with
a progressive focus on individualized treatment and refined
diagnostics; genomic breakthroughs led to the establishment
of the High Specialty units and Hereditary Cancer Clinic. The
Center's proactive and dynamic work focuses on precision-based
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llevaron al establecimiento de las Unidades de Alta Especialidad
y la Clinica de Cancer Hereditario. El trabajo proactivo y
dinamico del Centro se centra en el tratamiento de precision,
para asi detectar factores de riesgo, establecer un diagnéstico
precoz y manejar a los pacientes con la atencion que merecen. El
objetivo es convertirse en un referente de la oncologia médica y
ser reconocido a través de la acreditacion internacional.

Palabras clave: Centro de cancer, cuidados, cancer en México.

Abreviaturas:
CCABC = Centro de Cancer ABC.

HISTORIA

El 22 de mayo de 2007 fue colocada la primera piedra
en lo que seria el Centro de Cancer del Centro Médico
ABC. Fue un proyecto contemplado como una necesi-
dad basica en la atencién de alta especialidad para pa-
cientes con cancer, para aquéllos que fueran tratados
de dicha enfermedad y para quienes en su expresion fe-
notipica manifiestan un alto riesgo para su desarrollo.

En noviembre de 2009, arranca operaciones el
Centro de Cancer del Centro Médico ABC, con 14 cu-
biculos de Quimioterapia ambulatoria, un tomégra-
fo simulador y un acelerador lineal en Radioterapia.
Con esta configuracion, se otorgan los tratamientos
iniciales y se fueron agregando servicios y acciones
importantes, destacando la apertura del «Circulo de
ganadores» en el 2010 para apoyo de pacientes, fami-
liares y sobrevivientes de cancer.

Paralelo a lo anterior, la academia sigui6 un curso
progresivo ascendente en un enfoque multidiscipli-
nario, y en 2011 inicia la Cdtedra Dr. Lira Puerto en
memoria del reconocido onc6logo médico Victor Lira
Puerto q.e.p.d. en las sesiones ordinarias semanales,
las cuales con visitantes externos y personal endoga-
mico el niimero de participantes sobrepasa a méas de 40
profesionales en sesiones clinico patolgicas semanales.

En el ano 2012, en Radioterapia arranca en ope-
racién el equipo Novalis Tx-Varian para radiocirugia
y el equipo Clinac iX-Varian, lo que coloca al Depar-
tamento en la vanguardia en tratamientos de cancer.
En 2015 inician tratamientos con equipo de braqui-
terapia de alta tasa, tratamientos que eran admi-
nistrados en instituciones que contaban con dichos
equipos hasta lograr entonces contar con un equipo
propio institucional. En el ano 2020 se adquiere un
nuevo acelerador lineal Versa HD-Elekta.

La oncologia médica crecia y en el 2018 se incre-
mentan los cubiculos en quimioterapia ambulatoria
a un total de 19.

treatment to thus detect risk factors, establish early diagnosts,
and handle patients with the care they deserve. The goal is to
become a benchmark for medical oncology and be recognised
through international accreditation.

Keywords: Cancer center, cares, cancer in Mexico.

En la continuacién del ascenso académico se orga-
niza el Primer Simposio Internacional de Cancer Co-
lorrectal, asimismo en el 2018, 2019 y 2020 Simposio
Internacional de Cancer de Pulmon.

En sus primeras acciones, y como requisito de necesi-
dad indispensable de crecimiento y expansion, se inaugu-
ra en 2019 el Centro de Infusién en el Campus Santa Fe.

DEFINICION DE UN CENTRO DE CANCER

El término Centro de Cdncer adolece de una defini-
cion «fija». En algunos paises como en los Estados
Unidos existe un conjunto de Centros de Cancer de-
sarrollados con designacién oficial desde el Instituto
Nacional del Cancer; sin embargo, parte de la desig-
nacion se utiliza para describirlos en la discusion de
las metas y funciones de Centros de Cancer. La desig-
nacién del Instituto de Cancer se basa en esfuerzos
para reducir la morbilidad y mortalidad por cancer.
Este no incluye de forma tnica proveer al Estado
del arte del tratamiento, sino también de la investi-
gaci6on para la producciéon de nuevos conocimientos
sobre la naturaleza basica del cancer respecto a los
nuevos y mas efectivos acercamientos en la preven-
ci6én, diagnéstico y terapéutica del cancer.

La descripcion oficial reconocida para los Cen-
tros de Cancer refiere lo siguiente: «Los sitios donde
principalmente se otorga los avances médicos a los
pacientes y sus familias y los principales profesiona-
les en cuidados para la salud».

Centro de Cdncer se refiere a instituciones tinicas
que se especializan sobre todo y principalmente en el
diagnoéstico y tratamiento de cancer, en algunas oca-
siones pueden formar un consorcio de cooperacién
con un programa integrado para neoplasias malignas.

Los Centros de Cancer en otros paises pueden en-
fatizar investigacion béasica, poseen los cuidados de
infraestructura para el diagndstico, el tratamiento
y la prevencién. Podran ser pioneros en nuevos tra-
tamientos, el establecimiento del estado del arte en
la terapia y otros aspectos del control del Cancer y
actuar a su vez como centro de referencia en el pais.
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CENTRO DE CANCER DE EXCELENCIA?

Un excelente centro oncolégico es un recurso local,
regional y nacional, que tiene un impacto que va mas
alla de sus propios muros en comunidades a las que
sirve directamente y por el conocimiento generaliza-
ble que crea en el mundo en general.

Criterios, requisitos?

Capacidad para integrar diversos enfoques de inves-
tigacion sobre el cancer. Los criterios incluyen:

1. Fuerte investigacién de laboratorio basica en
campos como biologia, inmunologia y genética
molecular.

2. La capacidad de convertir los resultados de la in-
vestigacion en practica clinica.

3. Un registro de estudios de investigacién clinica
innovadores en la comunidad atendida por el
centro.

4. Realizaciéon de ensayos clinicos de alta prioridad
para terapias de vanguardia.

5. Sélidos programas de investigacion en prevencion
y control del cancer.

6. Formacion investigadora y educaciéon continua
para profesionales de la salud.

7. Una amplia gama de servicios de informacién so-
bre el cancer para pacientes, profesionales y la co-
munidad.

8. Compromiso con los servicios comunitarios y la
divulgacion relacionada con la prevencion y el
control del cancer.

¢, QuEé es un centro oncolégico integral?

Para obtener una designacién «integral» (la clasifica-
ci6on mas alta otorgada por el Instituto Nacional del
Cancer), un centro debe cumplir con criterios espe-
cificos:

1. Fuerte investigacién basica de laboratorio y clini-
ca sobre el cancer y la investigacion traslacional
que forma el puente entre ellos.

2. Tratamientos innovadores contra el cancer que
incluyen ensayos clinicos.

3. Programas de prevencién y control del cancer.

4. Formacion y educacion de los profesionales de la

salud.

Servicios de informacién sobre el cancer.

Difusién y educacion comunitaria.

oo
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La importancia de un Centro de Cancer

La carga del cancer:

1. Incidencia del cancer en aumento/mayor expecta-

tiva de vida.

Prevalencia mayor/eficacia de tratamientos.

Diagnéstico méas temprano/avances en tecnologia.

Mayor supervivencia en 50 anos.

Aumento en 40% para 2030.

Tercera causa de mortalidad en México.

Del total de ingresos al Hospital ABC-40% por

cancer.

8. Desafio, reto en el aumento progresivo, exige res-
puesta planificada.

NSOk Wi

Bases cientificas centro de atencién al paciente de
cancer:

1. Inminente creacién de un Programa Universita-
rio Académico.

2. Basado en pilares: cirugia, radioterapia, terapia
sistémica.

3. Quimioterapia mejor conocimiento, menor toxici-
dad.

4. Promesa tltima década: tratamientos dirigidos e
inmunoterapia.

5. Incorporacién de la medicina de precision, inteli-
gencia artificial, caracterizacion molecular y ge-
nética del tumor, tratamiento individualizado.

Curso Universitario de Subespecializacion Médica
en Oncologia Médica del Centro de Cancer

Esta integrado por:

. Nueve residentes, tres egresados por ano.

. Dos profesores ante la UNAM, > 30 especialistas
participantes como profesores invitados.

. Seminario de Atencion Médica.

. Seminario de Investigacion.

. Curso de Biologia Molecular.

. Seminario de Tesis.

. Seminarios de apoyo y casos problema.

. Sesion General de Oncologia Médica.

. Sesiones Monograficas.

. Seminarios para enfermeria.

. Aprobacién de 100% por el PUEM (Programa
Unico de Especializaciones Médicas).

. Aprobacion Consejo Nacional de Oncologia Médi-
ca en los tltimos cinco anos.

[N
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13. Presencia nacional e internacional en eventos
médicos académicos.
14. Publicaciones y carteles.

Funciones Centro de Cancer

Las funciones centrales que se han creado en el Cen-
tro de Cancer ABC son las siguientes:

1. Cuidados del paciente: incluyen los servicios de
oncologia médica, radioterapia cirugia, imagen, e
imagen molecular, patologia, servicio psicosocial,
terapia paliativa y servicios de apoyo, central de
mezclas e infusiones.

2. Entrenamiento en todas las funciones disponibles
para el Centro de Cancer de acuerdo a las necesi-
dades y capacidades de la institucién y del pais.

3. Investigacién enfocada a cuestiones clinicas de

importancia local y particular.

Deteccién del cancer y programas de prevencién.

Extensiéon comunitaria, que incluye educacion,

programas de prevencién y cuidados paliativos de

la comunidad.

6. Vigilancia y monitoreo de factores de riesgo rele-
vantes y datos especificos de cancer consistentes
con programas nacionales.

7. Comunicacion y tecnologia de la informacién, con
propésitos de conexiones con el pais, asi como en
forma internacional.

o

Para esto, el Centro de Cancer ABC cuenta con el
departamento de oncologia médica, que provee cui-
dado clinico y conduce la investigacién transforma-
tiva basica.!

CENTRO ONCOLOGICO INTEGRAL3

La mayoria de los paises y numerosas organizaciones
globales y locales estan abordando los desafios del
cancer incluido el desarrollo de programas naciona-
les integrales de control del cancer, disenados para
reducir el nimero de casos y muertes por cancer y
mejorar la calidad de vida de los pacientes a través de

Prevencion Monitoreo Diagnostico Tratamiento

Recomendacion de la Organizacion Mundial de la Salud a todas las naciones tener Plan de Control de Cancer

Supervivencia

estrategias basadas en evidencia para la prevencion,
deteccion temprana, diagnéstico, tratamiento y pa-
liacion. Un programa nacional de control del cancer
aborda las funciones y la entrega de varios compo-
nentes en el control del cancer.

Componentes del sistema de cancer

La Organizaciéon Mundial de la Salud OMS recomien-
da que todas las naciones tengan un plan de control
del cancer que incluya estos componentes: preven-
cion, deteccién, diagnéstico, tratamiento, superviven-
ciay cuidados paliativos al final de la vida (Figura 1).

Departamento de Oncologia Médica

El Departamento de Oncologia Médica provee aten-
cion clinica compasionada a pacientes con Cancer,
conduce investigacion clinica, basica, transformati-
va, traslacional y aporta educacion de punta, entre-
namiento y tutorial en Oncologia Médica.

Sigue el concepto de division clinica e incluye hos-
pitalizacion, quimioterapia ambulatoria y la consulta
particular en el peldano de la investigacion traslacio-
nal. Tiene como fundamento el manejo multidiscipli-
nario bajo guias internacionales de tratamiento. Se
presentan y discuten casos «Tumor Board», asi como
reuniones colegiadas internacionales de medicina de
precision para arribar en el mejor manejo, un trata-
miento individualizado siempre en apego a los dicta-
dos de normas internacionales.

Central de mezclas

En la central de mezclas bajo la direccion de la Far-
macobidloga Sandra Palacios, antes de la creacién del
Centro de Céncer, ya se atendia a un importante na-
mero de pacientes de la especialidad de oncologia y
hematologia en el Centro Médico ABC.

El Servicio de Farmacia del Centro Médico ABC
es pionero en la dispensacion de mezclas estériles de
medicamentos, su existencia data desde 1990.

Cuidados
paliativos
Terapia
de apoyo Figura 1:

Plan de Control de Cancer.
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Servicio de farmacia

Paciente

v

’

Validacion farmacéutica —» Prescripcion (a.1y a.2)
Revision enfermera —» Transcripcion*
| Validacion <

Listados preparacion | farmacéutica

etiquetas Preparacion
Validacion
farmacéutica |
. R evision E— Dispensacion
auxiliar/enfermera
Validacion l
asistida CB

Administracion

Seguimiento clinico y
farmacoterapéutico del
paciente

i

—
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Unidad de hospitalizacion

Hoja de
administracion

v
4— Revision enfermera

Anélisis de resultados

La labor de un centro de mezclas es realizar la
dispensacion de las mezclas estériles, para el apoyo
al nuevo centro de quimioterapia ambulatoria del
Centro de Céancer se consideré la creacién de un
cuarto adicional exclusivo para la preparacion de
las mezclas de agentes citotéxicos, equipado con un
gabinete de seguridad biolégica que proporcionara
un ambiente seguro para el personal y su respectiva
antesala.

Sin embargo, ademas de contar con la capacidad
instalada, habia que insistir en la formacién del per-
sonal y contar con los recursos informaticos,* ademas
de estandarizar las soluciones en las que se debe pre-
parar cada farmaco para asegurar compatibilidad y
obtener estabilidad de los farmacos antineoplasicos
y de soporte.

Se seleccion6 la herramienta que atn se contintia
utilizando en Espafa y otros paises de Iberoamérica,?
la cual funciona con el modelo de estandarizaci6n
propuesto por autores espanoles para evitar y pre-
venir errores de medicacién en el proceso farmaco-
terapéutico colaborativo® actualmente aplicado en
instituciones nacionales (Figura 2). Realiza calculos

b— Validacion asistida CB

Figura 2:

Proceso farmacoterapéutico.

a.1) Prescripcion manual.

a.2) Prescripcion electrénica;

+Se obvia en la prescripcion electronica.
CB = Cddigo de barras.

automaticos para evitar errores de medicacién y re-
trasos en el total de las prescripciones hacia finales
de 2013 y 100% en 2014 para el centro de quimiote-
rapia ambulatoria.

Con apoyo del patronato del Hospital ABC y del
equipo multidisciplinario, se obtuvo la primera licen-
cia sanitaria a fines de 2014 para un centro de mez-
clas oncolégicas en un hospital privado.

RESULTADOS

Una vez confirmados los tratamientos mediante esta
sistematizacién, los resultados se reflejaron en los
tiempos de disponibilidad (Figura 3). En la actuali-
dad se conserva de manera sostenida desde la confir-
macién del tratamiento a su disponibilidad el prome-
dio entre 37-40 minutos.

En su historial, la Central de Mezclas del Centro
de Cancer ha preparado desde enero de 2014 hasta
16 de marzo 2020 52,816 preparaciones para el Ser-
vicio de Quimioterapia ambulatoria, 82% de éstas co-
rresponden a tratamiento antineoplésico y que a su
vez corresponden a 47% de las preparaciones totales
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(n = 111,610), ya que se suman el Servicio de hospi-
talizacion, Oncopediatria, Unidad de Trasplantes y
Centro de Infusién Santa Fe.

Los pacientes y prescripciones para los trata-
mientos antineoplasicos y de soporte dispensados por
la central de mezclas del Centro de Cancer se han
mantenido de manera constante como se observa en
la Figura 4.

De las preparaciones realizadas para el Centro
de Cancer, en el periodo enero 2014 a marzo 2020,
la central de mezclas ha atendido 2,715 pacientes
con diagnésticos oncolégico-hematolégicos, esto re-
presenta 76% del total, 24% restante corresponde a
diversos diagndsticos: anemia ferropriva, enfermeda-
des autoinmunes y neurodegenerativas.

Los principales diagnésticos oncoldgicos son: can-
cer de mama 33.6%, cancer de ovario 7.3%, cancer
colorrectal 7.1%, linfomas 6.7%, cancer de pulmén
6.2%, pancreas 5.2% (Figura 5).

Es importante mencionar la presencia de la uni-
dad de calidad, la cual realiza la verificacién de la
prescripcion médica y lleva a cabo actividades de far-
macovigilancia. El responsable sanitario es vigilante
de que se efectiien cada uno de los procedimientos
normalizados de operacién y bajo Manual de Calidad;
entre otras funciones principales, debe ser los «ojos
de Cofepris» en la central de mezclas.

La central de mezclas del Centro de Cancer tiene
como retos y metas en su perspectiva:

1. Implantar control electrénico asistido por lector
de codigo de barras, para completar proceso far-
macoterapéutico y control de calidad cuantitativo
de las preparaciones mediante control gravimétri-
co y cualitativo.

2. Farmacovigilancia activa en conjunto con los
miembros del equipo de salud, del paciente y fa-
miliares

3. Participar en la educacién al paciente que recibira
tratamiento antineoplésico por primera vez, «un
paciente informado participa activamente en su
propia seguridad».

En la central de mezclas del Centro de Cancer
aprendimos la importancia del Trabajo en equipo, la
ensenanza enmarca la vocacion de este servicio far-
macéutico: colabora en el diplomado de enfermeria,
participa en reuniones de formacion para médicos
residentes de oncologia médica desde el 2013 con as-
pectos practicos de la terapia antineoplasica.

La investigacion en el centro

La investigacion traslacional persigue la mejor aten-
cién al paciente y adelantos en tratamientos para el
cancer, como respuesta a esta imperiosa necesidad,
se crea el Departamento de Biologia Molecular den-
tro del Servicio de Patologia del Hospital ABC, bajo
la asesoria de investigadores del Instituto de Cien-
cias Biomédicas de la UNAM se promueve la incorpo-
racion del Dr. Alejandro Zentella como biélogo mole-
cular para integrar el Servicio de Biologia molecular
del Centro de Céancer, quien promueve introducir a
los residentes en la catedra de biologia molecular y
paralelamente estimular la generacion de trabajos y
estudios de investigacién y en alianza con el Institu-
to Nacional de Nutricién y Ciencias Médicas «Salva-
dor Zubiran» y el Instituto de Investigaciones Bio-
médicas de la UNAM, como origen de ello se crea la
primera linea de investigacion con la tesis de maes-

Tiempos de disponibilidad de las reparaciones en el entorno
(Solicitado a dispensado)
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Pacientes y prescripciones del Servicio de Quimioterapia ambulatoria atendidos
por la central de mezclas del Centro del Cancer

6,000

4,000 -

2,000 A

Figura 4:
0 Gréfi
2014 2015 2016 2017 2018 2019 rafico que muestra el volumen de

[ Pacientes 544 581 622 643 697 665 pacientes y prescripciones totalgs ge-

— neradas en el sistema de prescripcion
B Prescripciones 5,372 5,275 5,325 5,321 5,438 5,038 electronica Farmis-Oncofarm®.‘8

tria de la Universidad Anahuac de la entonces resi-
dente en medicina interna Daniela Shveid Gerson
bajo el titulo de Cultivo Celular en Pacientes obesas
y no obesas con cancer de mama luminal A. De dicho
principio han surgido varias lineas de investigacion
originales, con las que el centro ha participado en di-
ferentes foros nacionales e internacionales, asi como
publicaciones de revistas de alto impacto. Una de
las importantes adquisiciones para complementar el
proyecto de la investigacion traslacional en cancer en
enero de 2020 ha sido la apertura del laboratorio de
investigacion traslacional para poder hacer los pro-
pios cultivos celulares, bajo la guia del Dr. Zentella
y la participacién de todos los residentes con la mira
de lograr cultivos celulares desde su inicio, con aspi-
raciones futuras de lograr cultivar tejidos y en algin
momento el poder alcanzar secuenciaciéon de nueva
generacion.

Programa integral de Investigacion

del Centro de Céncer
A cargo del bidlogo molecular Alejandro Zentella.

El 29 de enero de 2020 se inauguré el laboratorio de
investigacién, que cuenta con instalaciones y equipa-
miento para realizar el anélisis bioquimico de protei-
nas, asi como para el cultivo de células y el estudio de
sus caracteristicas bioldgicas.

Este laboratorio depende de la direccién de inves-
tigacién y cuenta con la colaboracién del Instituto
Nacional de Nutricién y Ciencias Médicas «Salvador
Zubiran», asi como del Instituto de Investigaciones

Biomédicas de la UNAM. Esta unidad complementa
al laboratorio de biologia molecular dedicado al estu-
dio de acidos nucleicos.

Vivimos un momento histérico en el que la in-
vestigacion biomédica impacta en la medicina como
nunca antes. Los avances en el conocimiento de las
estructuras basicas de las células y sus funciones en
la fisiologia celular han llevado a un mejor entendi-
miento de las bases moleculares y genéticas de tras-
tornos como la diabetes, cancer o el Alzheimer. Otras
enfermedades atn carecen de una comprensi6n
equivalente como la hipertension o la demencia. Sin
importar nuestro nivel de comprensién, hoy enten-
demos la enfermedad como el resultado de la inte-
raccién entre versiones particulares de las proteinas
codificadas en nuestros genes, el medio ambiente y
nuestro estilo de vida.

La posibilidad de analizar el genoma y el com-
portamiento de células derivadas de un paciente
particular han desarrollado los conceptos de me-
dicina personalizada y, mas atn, el de medicina de
precision. Algunas preguntas no las puede resolver
el estudio de las secuencias de DNA, en este caso la
posibilidad de cultivar células de los pacientes permi-
te hacer comparaciones funcionales bajo condiciones
controladas. Asf iniciamos un protocolo comparando
el comportamiento bioldgico de células de cancer de
mama luminal A derivadas de una paciente eutrofica
o de una con obesidad, encontrando diferencias en
su potencial de proliferaciéon, motilidad y capacidad
tumorigénica. Ahora se puede sistematizar este estu-
dio para evaluar si estas diferencias entre estas dos
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pacientes pueden generalizarse, lo que abonaria a un
pronéstico y seguimiento personalizado. Este tipo de
estudios comunes en oncologia traslacional pueden
extenderse a otras areas de la medicina.

Teniendo la posibilidad de establecer cultivos de
células tumorales, hemos empleado derrames pleu-
rales o liquido de ascitis malignos en pacientes con
mas de tres recurrencias, estos cultivos han permi-
tido montar un ensayo de antiquimiograma que ge-
nera resultados en dos semanas y permite apoyar
al oncélogo en la elecciéon de la quimioterapia més
efectiva.

A futuro nos proponemos establecer cultivos pri-
marios derivados del tumor sélido, empleando sis-
temas de disgregacién enzimatica y mecanica de las
células tumorales para cultivarlas y aplicar el mismo
protocolo que hemos implementado para el antiqui-
miograma.

Este mismo protocolo nos dara acceso a las po-
blaciones de células del sistema inmune que emplea-
remos para implementar protocolos orientados a la
aplicacién de inmunoterapia.

Por supuesto que el cultivo de células derivadas
de un paciente también ofrece la posibilidad de culti-
var células troncales y, con ello, se abre la posibilidad
de realizar protocolos de terapia celular en el campo
de la medicina regenerativa, en particular las células
troncales mesenquimales que se pueden derivar de la
médula 6sea, de la pulpa dental, del cordén umbilical
o del tejido adiposo.

La naturaleza inmunomoduladora de estas célu-
las troncales mesenquimales puede emplearse para
mitigar y controlar respuestas inflamatorias sistémi-
cas, como las que se presentan en pacientes termina-
les con COVID-19. Cabe resaltar que la naturaleza
de nuestras instalaciones la convierten en uno de los
pocos laboratorios de cultivo celular que cumplen
con los estandares internacionales para cultivar cé-
lulas humanas con fines de dar terapia celular.

Clinica de cancer hereditario

Desde 2018 bajo la direccién de la Dra. Maria Teresa
Toussie y asesoria genética de la Dra. Lenny Gallardo.

Con la visién de la participacién genética en el
origen de las neoplasias y con gran afan de ofrecer a
los pacientes una atencién integral en su prevencién
y atencioén, se crea la clinica de cancer hereditario.

Se basa en servicios de consulta para personas
con antecedentes personales o familiares de cancer,
bajo un enfoque multidisciplinario y de equipo para
lograr brindar atencién de la més alta calidad.

El Programa de Céncer Familiar esta planeado
para ayudar a identificar a las personas con mayor
riesgo de cancer debido a factores hereditarios y ayu-
darles a comprender este riesgo.

Los aspectos clave del programa son la deteccién
de los casos en riesgo, evaluacién, educacién y ase-
soramiento sobre el riesgo de cancer, realizar prue-
ba molecular de predisposicién cuando sea apro-

Distribucion de las neoplasias (%) atendidas por Central de Mezclas del Centro de Cancer
2014-16 de marzo 2020 al Servicio Quimioterapia Ambulatoria

33.6

73 gp 71

5.0
32

Porcentaje de neoplasias hematooncolégicas

2.6

2.5 14

2.2

Mama
Vejiga
Sistema

nervioso central
Ovario
Pulmén

Testiculo
Colorrectal

=
=
>
h=]
S
T
©
£
K=}
.=
|

Linfoma no Hodgkin
Mieloma mdltiple
CA cabeza y cuello

4.2

Gastrointestinal

12.7

5.2
50 15 o7

Figura 5:
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Distribucion de los diagnésticos
atendidos por la Central de Mezclas
del Centro de Céncer en la Unidad de
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Figura 6: Paciente con metéstasis espinal en T9 tratado con radiocirugia en dosis Unica. Se muestra la tomografia con y sin curvas de isodosis y el PET

pre- y postradiocirugia izquierda y derecha respectivamente.

piado y después de esta evaluacion inicial proponer
planes personalizados enfocados en deteccion eficaz
y opciones de prevencién como terapias reductoras
de riesgo.

Utiliza la informacién mas actualizada sobre can-
cer hereditario para la evaluacién previa como para
la decision de intervenciones, que pueden ir desde un
seguimiento intensivo hasta la propuesta de terapias
reductoras de riesgo.

El objetivo principal es brindar atencién indivi-
dualizada. Los miembros del equipo son médicos ge-
netistas con formacion especializada en analisis de
riesgo para cancer hereditario, ademas de especialis-
tas en biologia molecular y medicina genémica.

Tratamientos para el cancer,
mas alla de la quimioterapia’

Tratamiento personalizado: cada dia conocemos mas
y mejor los mecanismos moleculares que conducen

a la induccién y posterior desarrollo del cancer, asi
como a las moléculas que estan implicadas en este
proceso. La medicina personalizada, también llama-
da medicina de precisién, trata de anular la actividad
de estas moléculas, con lo que se impide el desarrollo
del tumor. En realidad, lo que se busca es adminis-
trar el farmaco adecuado a la dosis precisa al pacien-
te concreto, para ello, es fundamental conocer el es-
tado mutacional de su tumor.

La medicina ultrapersonalizada consiste en adap-
tar el tratamiento correcto a las caracteristicas indi-
viduales de cada persona. La nueva «ultrapersona-
lizacién» suma a la ecuacién el nombre y apellidos
de los tumores por sus alteraciones moleculares, la
informacién acerca del estilo de vida y los habitos de
los pacientes, el género o el origen étnico. Con todos
estos datos, se obtiene un retrato mas acertado de
cada caso y se pueden seleccionar los pacientes que
mas beneficio pueden obtener de un tratamiento de
diseno individual.
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Biopsia liquida: por otra parte, a nivel de labo-
ratorio, los avances en biologia molecular y gené-
tica estan cambiando todo el panorama. Las técni-
cas de secuenciacion de genes y la biopsia liquida
estan permitiendo la identificacién de alteraciones
moleculares responsables de que los tumores naz-
can, crezcan y se diseminen, constituyendo ademaés
dianas terapéuticas para nuevos farmacos dirigi-
dos; estos farmacos son, en general, mas eficaces y
menos toxicos, en el concepto de la oncologia per-
sonalizada.

El término biopsia liquida hace referencia a que
con un simple andlisis de sangre se podra detectar
si existen células tumorales circulantes en la sangre,
las alteraciones moleculares que presenta el pacien-
te, medido a través del DNA circulante ctDNA, o
vesiculas como los exosomas. La técnica podria re-
volucionar el diagndstico precoz y el tratamiento del
cancer, asi como poner fin a las dolorosas e incémo-
das biopsias para analizar el tumor; lo cual permite
la posibilidad de realizar biopsias liquidas en forma
periddica que faciliten la evaluacion del estado de la
enfermedad, asi como eleccién del mejor tratamiento
en cada momento.

Unidad de medicina de precision en oncologia

Bajo la direccién de la Dra. Ruby Delgado reconocida
Patéloga emigrada del Hospital Memorial de Nueva
York (Memorial Sloan Kettering Hospital).

Los retos que surgen a partir de la oncologia ba-
sada en la genémica han hecho necesaria la creacion
de una nueva disciplina en la oncologia: Precision
Oncology Decision Support o Sistemas de Apoyo para
la Oncologia de Precision.

La Unidad de Medicina de Precisién en Oncolo-
gia, entre otras tareas, desarrolla esta nueva disci-

Prerradiocirugia 3 meses

plina en el Centro de Cancer ABC (CCABC). Persi-
gue apoyar y formalizar la implementacion de la on-
cogénica en el CCABC, y profundizar la experiencia
en la misma.

Se han fortalecido alianzas con las principales
companias genémicas de secuenciacién de nueva
generacion: Foundation Medicine, CARIS, Guar-
dant Health, entre otras. A su vez, se han logrado
interacciones directas con sus propios expertos, como
ejemplo, a través del Molecular Tumor Board bimes-
tral que se lleva a cabo con estricta periodicidad y
adherencia de médicos de base y residentes entre el
CCABC, y Foundation Medicine, que orienta hacia
los hallazgos genémicos, el posible manejo conduc-
tual y los protocolos internacionales prevalentes al
respecto.

A la vez, se estan buscando pruebas innovadoras
basadas en el DNA circulante que faciliten el moni-
toreo molecular tumor-especifico y el micromanejo
dinamico y predictivo del cancer, asi como pruebas
basadas en el DNA germinal, para intensificar la de-
teccion del cancer hereditario por una parte, y para
refinar el tratamiento oncolégico personalizado me-
diante la farmacogenética.

También se ha iniciado la recoleccién y estruc-
turacion de los resultados de las pruebas de perfil
molecular tumoral, permitiendo descubrir el paisaje
mutacional de los distintos tipos de tumores tra-
tados en el CCABC, para contribuir a la ayuda en
concretar el Real World Data y para armar el Real
World Evidence de la oncologia de precisién en el
CCABC.

Y mas alla de la oncogenémica, se delinean pro-
yectos innovadores que conciben a la oncologia de
precisién como la caracterizacién y anéalisis multidi-
mensional del cancer, es decir, la ciencia de los datos
del cancer Cancer Data Science.

6 meses

Figura7:

Paciente femenino con adenocarcinoma
de pulmén con tres metastasis tratadas
con radiocirugia en dosis Unica. En la
imagen se observa una resonancia
magnética de craneo en corte axial
SPGR con contraste antes del trata-
miento, a los tres y seis meses.
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Servicios que integran el Centro Médico ABC

Un peldano importante es el Servicio de Radiotera-
pia a cargo de la Dra. Dolores de la Mata que ademas
de la participacion central de asistencia cubre activi-
dad académica y significativa.

1. Centro de capacitacion de fisicos médicos.

2. Cursos anuales nacionales e internacionales de
radioterapia y radiocirugia.

3. Proyectos de investigacion.

4. Participacién en congresos nacionales e interna-

cionales (SOMERA, ESTRO, ASTRO).

Sesiones semanales con residentes.

Residentes de radioterapia, ocho a 12 por ano, y

residentes de oncologia médica del Centro Médico

ABC.

7. Sesiones desde hace méas de 10 anos con el Hous-
ton Methodist.

8. Sesiones internas ABC entre pares, incluyen to-
dos los casos clinicos tratados de radioterapia a 10
anos de desarrollo.

9. Sesiones con diversos servicios de la institucion,
neurologia, hematologia, pediatria y otros.

oo

Unidad de radioneurocirugia
Bajo la direccion del Dr. Sergio Moreno Jiménez.

La neurocirugia estereotactica y la radioterapia se
combinaron para desarrollar la radiocirugia, la cual
consiste en la administraciéon precisa de radiaciéon
ionizante. El primero en describir este procedimien-
to en 1951 fue el Prof. Lars Leksell, neurocirujano
sueco. Los primeros intentos se realizaron con un
sistema de estereotaxia desarrollado por Leksell y
adaptando un equipo de ortovoltaje. Sin embargo,
posteriormente utilizaron fuentes de Cobalto 60, lo
que permiti6 el nacimiento del primer equipo dedica-
do para radiocirugia llamado Gamma Knife. A partir
de ese momento, la radiocirugia ha continuado avan-
zando y mejorando, logrando dar tratamientos en la
actualidad con rayos gamma, rayos X de alta energia
o particulas pesadas.®

La radiocirugia es un procedimiento que requie-
re imagenes de alta definicion para visualizacién del
blanco a radiar, un sistema de referencias tridimen-
sional con fines de localizacién, planeacién y trata-
miento, un sistema de planeacién para realizar y op-
timizar el plan de tratamiento, un equipo dedicado a
radiocirugia que permita tener una precisiéon submi-
limétrica bajo condiciones clinicas, y un equipo ade-
cuado de proteccion, ademas de un equipo multidisci-
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plinario conformado por neurocirujanos, radiooncé-
logos y fisicos médicos entrenados en radiocirugia.’

En México existen hospitales ptblicos y priva-
dos que realizan radiocirugia con muy buenos resul-
tados;'? sin embargo, el Centro Médico ABC fue el
primero en iniciar un programa de radiocirugia ex-
tracraneal incluyendo columna, pero también otros
6rganos como pulmon, higado y préstata, entre otros
(Figura 6).

Después de un largo esfuerzo conjunto entre el
Centro Neurolégico y el Centro de Cancer del Cen-
tro Médico ABC, se logr6 adquirir un equipo de l-
tima generacion para dar tratamientos con radio-
cirugia tanto craneal como extracraneal. El equipo
es un acelerador lineal de 6 MV Novalis Tx-Varian
(Brainlab, GmbH Germany) con sistema de colima-
ci6on micromultihojas y de conos. Se logré conjuntar
un equipo multidisciplinario conformado por fisicos
médicos, radiooncélogos y neurocirujanos, todos con
una formacién sélida en el campo de la radiocirugia y
con experiencia previa.

El primer tratamiento se realiz6 el 12 de noviem-
bre del 2012 a una paciente con una metéastasis cere-
bral por cancer de mama con un buen control de la
enfermedad local.

Desde el inicio de su funcionamiento y hasta el 28
de junio de 2019 se habian tratado un total de 867
casos. De éstos, 451 (52%) fueron tratados con ra-
dioterapia, 286 (33%) con radiocirugia craneal y 130
(15%) con radiocirugia extracraneal; cada ano hemos
logrado tener un mayor nimero de tratamientos. Las
patologias mas frecuentemente atendidas fueron:
neoplasias 820 (95%), vascular 37 (4%) y funcional
nueve (1%). De la patologia neoplasica 689 (80%)
fueron malignos y 131 (15%) benignos considerando
el total de tratamientos. En la Figura 7 se observan
ejemplos de pacientes tratados en la Unidad de Ra-
diocirugia del Centro Médico ABC.

La Clinica de Radiocirugia trabaja de una forma
multidisciplinaria y colegiada, de tal manera que to-
dos los casos son presentados en una sesiéon para to-
mar la mejor decision posible.

Atencion personalizada para pacientes oncoldgicos
Clinica Calidad de Vida bajo la direccion de Lic. Isabel Aloi.

Se caracteriza por ser un modelo de atencién integral
para pacientes con cancer, con especialistas en distin-
tas disciplinas terapéuticas. Se brinda una atencién
personalizada para el paciente oncolégico y sus fami-
liares, que permita desarrollar una mejor calidad de
vida, y cubren diversos aspectos de manera integral.
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1. Fisioterapia oncoldgica: la fisioterapia aplicada
cumple con una funcién complementaria a todos
los tratamientos médico-quirtargicos, con la finali-
dad de que el paciente recupere su funcionalidad
y calidad de vida, ademés previene futuras com-
plicaciones.

2. Nutricién: educar y concientizar a los pacientes
sobre los beneficios de llevar una buena alimenta-
cién para hacer frente a las secuelas de cancer y
sus tratamientos.

3. Salud emocional oncolégica: el estrés fisico y emo-
cional que el diagnéstico de cancer genera en el
paciente y en sus familiares puede aminorarse y
aprender a gestionarlo a través de la psicoterapia,
logrando equilibro en sus emociones y bienestar
personal; el manejo de las emociones y temores
después del diagnéstico es basico en el curso del
tratamiento y del seguimiento.

4. Oncoimagen: enfrentarse al cancer es un proceso
muy dificil, varios escenarios se pierden en el ca-
mino, algunos que golpean més alla de la salud.
La oncoimagen es gran aliada para la recupera-
cion de pacientes oncolégicos, fortalece la autoes-
tima, proyecta seguridad para mejorar el desen-
volvimiento personal y logra mejorar la conviven-
cia en el entorno familiar, social y laboral.

GRUPO DE APOYO A PACIENTES
DE CANCER Y SUS FAMILIARES

«Circulo de ganadores»
Bajo la direccién de la Arg. Miriam Fastag.

Circulo de Ganadores se fundé en junio de 2000 por
iniciativa de Mario Fastag, un paciente de cancer y
su esposa Miriam, apoyados por un grupo de Damas
Voluntarias del Centro Médico ABC. Inicié en busca
de un grupo de apoyo en México en donde los enfer-
mos de cancer y sus familiares pudieran encontrar
apoyo emocional, lograr enfrentar los retos que plan-
teaba el cancer, asi como compartir experiencias con
otras personas, vivencias que habian tenido y desea-
ban extender de los grupos de apoyo a los que asistie-
ron durante su tratamiento en el extranjero.

Los fundadores recurrieron al American Cancer
Society para recibir asesoria e iniciar el proyecto. El
hospital autorizé el funcionamiento del grupo, apo-
yado por médicos que creian en dicha iniciativa, se
utiliz6 la Biblioteca de las Damas voluntarias para
las reuniones, al inaugurarse el edificio del Centro
de Cancer, el grupo fue reinstalado. Las sesiones se
llevan a cabo en forma bisemanal de forma gratuita

con apertura a pacientes de todas las instituciones,
para todo tipo de cancer.

Las reuniones son escenarios variados, se enfocan
en ayuda mutua, o se imparten platicas con médicos
y especialistas invitados, un taller para el bienestar
de los asistentes, en ocasiones talleres de teatro, es-
critura, fotografia, arte y baile, también se han reali-
zado excursiones y visitas culturales.

Como complemento se presenta una sesién de
meditacién previa a cada una de las reuniones, se
ofrecen clases de yoga. Dos veces al ano, Circulo de
Ganadores hace una fiesta para diversion y esparci-
miento de los asistentes y sus invitados.

En 2010, al celebrar el X Aniversario de su fun-
daci6n, se publicé un libro conmemorativo titulado
«Cuando nuestra vida cambia...», con 32 testimonios
de pacientes y familiares.

En 2021, Circulo de Ganadores celebrara el XXI
Aniversario de su inicio, donde se presentara una pie-
za llamada arte-objeto, en este proyecto participaron
40 personas, para ello, se impartieron tres talleres de
arte dirigidos a participar y compartir experiencias
para superar miedos, enojos y aceptar sentimientos.

Recibir apoyo de pacientes y familiares favorece el
sentirse comprendidos por otros en situacién similar,
esto ayuda a enfrentar con actitud positiva los retos
de la enfermedad, adquirir mayor responsabilidad
frente a los tratamientos, ser paciente comprometido
y activo en el cuidado de su salud y mirar cémo otros
pueden superar el cancer.

Al final los pacientes aprenden a retomar el con-
trol de su vida después del diagnéstico y de la etapa
de los tratamientos y con orgullo se convierten en so-
brevivientes.

Cuidados paliativos
Bajo la direccion de la Dra. Margarita Araujo.

Durante los Gltimos 10 anos, se ha observado una
prolongacién de la vida con diferentes tratamientos
cada vez mejor tolerados y con menos efectos secun-
darios, con curacién o recurrencias controladas, que
hacen ver a la enfermedad oncolégica como un pade-
cimiento crénico.

El marco normativo que rige el desarrollo de po-
liticas de salud, basadas en los derechos humanos,
incluye los cuidados paliativos como herramienta
para afrontar la experiencia personal y social en el
manejo de los padecimientos crénicos, que avanza-
ran hasta el final de la vida. El desafio, consiste en
proporcionar confort a pacientes y familiares, siem-
pre vulnerables por un alto nivel de sufrimiento
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debido a los diferentes sintomas provocados tanto
por la evolucion de la enfermedad como por los tra-
tamientos. Estos malestares fisicos, emocionales y
espirituales deben atenderse a lo largo de todo el
proceso de la enfermedad hasta que, de manera la-
mentable, se encuentren fuera de tratamiento on-
colégico.

Todo padecimiento agobia al paciente y su cir-
cunstancia, para ello debemos evaluarlo, al cuidador
principal, familia nuclear y al grupo social. En todos
los casos se documenta la evaluaciéon con pronéstico
y funcionalidad, planificar para organizar su mane-
jo y proyectar alternativas, implementar el trata-
miento para control de sintomas y anticipar control
de otros posibles eventos, la integraci6on permite
ajustarse a la condicién socioeconémica y cultural.
Durante este acompanamiento se requiere centrar
los problemas frecuentes antes de convertirse en
dilemas éticos, como en el caso de la aceptacién y
afrontamiento del diagnéstico y del prondstico con
respeto a la Autonomia y Beneficencia del pacien-
te, o en la posible decisién de la limitacién de trata-
mientos.

Los opioides, indispensables en el manejo de los
pacientes con cancer, se han aplicado a pesar de la
crisis mundial en su contra. También se ha logrado
la aceptacion de la voluntad anticipada y la sedacién
paliativa, su aplicacién es causa de debate social, cli-
nico y legal, pero ha permitido el respeto a la autono-
mia de los pacientes y el respeto de valores y princi-
pios bioéticos.

Dadas las condiciones del Centro de Cancer del
Hospital ABC, la visién de este servicio es hacer posi-
ble continuar ensenanza y experiencia, dar a conocer
los cuidados paliativos y adecuar el esfuerzo terapéu-
tico para otorgar una atencién de excelencia. Propor-
cionar una atencién continua desde el diagnéstico de
la enfermedad hasta el final.

En adicién y paralelo a ello, la algologia es parte
basica integral de un Centro de Cancer, la existencia
de la importante clinica del dolor bajo la vigilancia
continua encabezada por el Dr. Jorge Guajardo y un
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valioso equipo es un verdadero agregado integral al-
tamente necesario e indispensable.

Metas del Centro de Cancer ABCH

Utilizar nuestros programas colectivos de investiga-
ci6én basica, clinica, traslacional de tltima generacién
para comprender el cancer a nivel molecular y gené-
mico, catalizar un enfoque integral y multidisciplina-
rio para el erradicar el cancer a nivel local, nacional
y mundial.

1. Avances terapéuticos que modifiquen el paradig-
ma que resultara en una mayor supervivencia y
calidad de vida para nuestros pacientes.

2. Ejecutar de forma proactiva estrategias de pre-
vencién y control del cancer para mitigar el au-
mento de la incidencia y la mortalidad por cancer
que se prevé para el siglo XXI.

3. Capacitar a la préxima generacion de lideres en
investigacion, atencion clinica (Tabla 1).

Liderazgo en la investigacion
de alto impacto centrada en el paciente!?

Dirigir esfuerzo y conocimiento para abordar proble-
mas delicados que preocupan a los pacientes: quimioce-
rebro, neuropatia, fatiga, estado fisico funcional, uso de
suplementos para mitigar sintomas y los efectos secun-
darios relacionados con el cancer y los tratamientos.

Atencion especial al desafio que representa la on-
cogeriatria en manejo del cancer y los sintomas.

Ayudar a las personas a vivir mejor con cancer.
Los investigadores se centran en los efectos secunda-
rios de la quimioterapia, los factores biolégicos como
la inflamacién que pueden afectar cualquier tipo de
tratamiento del cancer, la reduccién de riesgos y las
formas innovadoras de controlar los sintomas.

La excelencia en la atencion del cancer no sélo
trata de brindar el mejor tratamiento, sino a su vez
el ayudar a las personas a vivir una vida rica y plena
mientras enfrentan la enfermedad.

Tabla 1: Programas de investigacion.

Programa de investigacion

Recursos compartidos

* Biologia del cancer

* Control del cancer y salud poblacional

* Prevencion y supervivencia del cancer

* Estudios y proyectos en terapias innovadoras y experimentales

* Manejo bioespécimen

* Bioestadistica e informatica

* Farmacologia clinica

* Optimizacion y desarrollo de alianzas potenciales
* Estudios mutagénicos
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Final

Uno de los objetivos importantes que se marcé en
El Centro de Cancer fue el de conseguir la acredita-
cion como parte integral del Hospital ABC respecto
a la calidad asistencial que el Centro ofrece a los pa-
cientes, por la Joint Commission, Organo Federal de
Acreditacién de Hospitales de los Estados Unidos de
Norte América, esto supone una forma de demostrar
y aprobar la calidad asistencial con vigilancia exter-
na y seguimiento calificado, sus metas en investiga-
cién y ensenanza. Ademas del impulso que represen-
ta el continuar con atencién y organizacion estricta
en los cuidados de pacientes con cancer que acuden a
la institucion.

Como calidad de gestion y atencion al paciente en
momentos de grandes cambios en el abordaje de can-
cer, implica enfrentar retos innovadores con la llega-
da de nuevos medicamentos para lograr alcanzar me-
jores resultados con mayor supervivencia, determinar
los candidatos adecuados y equilibrar los resultados
de tumores que llegan con més fuerza en donde hasta
ahora no se presentaban grandes avances.

Desde sus principios, el equipo médico del Cen-
tro de Cancer sustenta un compromiso institucional,
continuidad en liderazgo, proyeccion y desarrollo
continuo. Siempre alineados en el avance de la inves-
tigacion traslacional y la evidencia de investigacion
colaborativa del cancer.

Los tratamientos son mucho més precisos y per-
sonalizados. Los nuevos conocimientos acerca de las
bases moleculares, genéticas y celulares del desarro-
llo y la progresion del cancer traen consigo nuevas
oportunidades de expandir y mejorar capacidades de
prevenir, detectar y tratar esta enfermedad, subra-
yan dia a dia la importancia del riesgo y la deteccién
para incidir en un diagnéstico temprano.!®-18

La meta es trabajar en colaboracion, cientificos
y médicos, para generar y aplicar los conocimientos
necesarios para lograr que el cancer sea una enfer-
medad crénica con el arte integrativo de la oncologia
de precisién en cada una las disciplinas participantes
en el conocimiento y manejo del cancer.

Mensajel’

Por dltimo, los descubrimientos respecto a las causas
genéticas del cancer estan encontrando mutaciones
y cambios epigenéticos que impulsan la aparicién y
diseminacion de cancer de colon, es6fago, cerebro,
mama, orofaringe, ovario y préstata, la progresion
de leucemias agudas y sarcomas osteogénicos, asi-

mismo estan vinculando estos cambios genéticos a
nuevas opciones terapéuticas y factores predictivos
y de riesgo en la seleccién de los pacientes. A través
de estos esfuerzos, logramos nuestra misién: aplicar
los descubrimientos cientificos dirigidos a mejorar la
prevencion, deteccién, tratamiento, supervivencia y
la curacién del cancer.
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Instrucciones para los autores

Anales
Meédicos

Anales Médicos recibe manuscritos de investigacion original e inédita,
manuscritos de revision e informes de casos clinicos, asi como cartas al
editor que contribuyan a enriquecer el conocimiento y desarrollo de los
aspectos clinicos, epidemiologicos y basicos de la medicina, provenientes
de todas las fuentes y de todos los paises. También recibe manuscritos en-
viados por autores con especialidades o materias relacionadas con la me-
dicina. El Editor en Jefe se reserva el derecho de someter el manuscrito a
revision y de definir su pertinencia, aceptacion o rechazo segun el consenso
del Comité Editorial.

Aspectos generales

Los autores deben remitir su manuscrito por escrito a la Oficina Editorial
de Anales Médicos, sito en el Campus Santa Fe del Centro Médico ABC, y
por via electronica a: analesmedicos@gmail.com

Para entrar al correo debe ingresar a la pagina de la Asociacion Médica:
www.asociacionmedica-abc.com

Alli se encuentra la Politica Editorial de Anales Médicos, asi como las
instrucciones completas y bibliografia de apoyo para la elaboracion del
manuscrito.

Notificacion del registro al autor

Anales Médicos utiliza un servicio de aplicaciones basadas en la Web,
asignando un niimero de registro de evaluacion editorial que se comunica a
los autores mediante un nombre de usuario y contrasefia que les permitira
verificar el estatus de evaluacion editorial de su manuscrito. No se propor-
cionara informacion por via telefonica.

Envio del manuscrito

Cuando envie un manuscrito para su evaluacion editorial, incluya las si-
guientes secciones:

1. Hoja frontal (datos completos).

2. Aprobacion de los comités de investigacion en cada institucion o pais.
3. Cesion de derechos y acuerdos con el autor.

4. Revelacion de conflicto de intereses.

Preparacion del manuscrito original y contenido

1. A doble espacio, con letra Times New Roman de 12 puntos, y con mar-
genes de 2.5 x 2.5 cm por los cuatro lados.

2. No debe exceder de mas de 4,000 palabras.

3. Al final, deben incluirse los anexos (tablas/cuadros y figuras con sus
listas de encabezados y pies).

4. Las paginas deben numerarse secuencialmente, en el margen superior
derecho.

El articulo debe incluir

1. PAGINAFRONTAL. La primera pagina debera contener:

a) Titulo en espafiol e inglés. Maximo 120 caracteres. No utilizar
abreviaturas.

b) Autoria. Nombre completo, especialidad y adscripcion de cada autor.

¢) Correspondencia. Incluya direccion, teléfono, direccion electronica
(e-mail) del autor responsable.
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2. RESUMEN EN ESPANOL. Debera de estar en la segunda pag. no
mas de 250 palabras que incluya las seis secciones siguientes:

— Antecedentes

— Objetivo

— Material y/o Método

— Resultados

— Conclusiones

— Abreviaturas. Ponga en orden alfabético las abreviaturas no con-
vencionales utilizadas en el manuscrito.

— Palabras clave

3. ABSTRACT. Es el resumen en inglés, sin las abreviaturas e ird en la
tercera pagina.

4. CUERPO DEL MANUSCRITO. Debera de ir a partir de la cuarta
pagina.

— Introduccion

— Objetivo

— Material y/o Método
— Resultados

— Discusion

5. CONCLUSION. Se pondra en una hoja aparte.

6. AGRADECIMIENTOS. Son opcionales y apareceran después de la
conclusion.

7. BIBLIOGRAFIA. Anales Médicos aplica las recomendaciones Gene-
rales del Comité Internacional de Editores de Revistas - Médicas ver-
sion 2019 (www.icmje.org) reconocidas como «estilo Vancouvery.

8. LEYENDAS. indice de los cuadros (tablas) e ilustraciones; en la hoja
siguiente.

9. CUADROS (TABLAS) E ILUSTRACIONES. A doble espacio, en
hojas separadas.

— Numeracion de acuerdo con su orden de aparicion en el texto.

— El nimero y titulo deben aparecer arriba y las notas explicatorias
debajo del cuadro.

— No debe haber mas de 4 cuadros por articulo.

— Los archivos de imagen deben identificarse en forma apropiada e
incluir el nimero de la figura (ejemplo: Figura 1, Figura 2, etcétera).

— Recuerde incorporar el nombre y el nimero de la figura (Figura 1,
Cuadro 2, etcétera).

— Con fines de confidencialidad, retire cualquier informacion que pue-
da identificar al paciente (nombres, iniciales, registros, etcétera).

— Cuando use una camara fotografica digital para crear sus imagenes,
programe la camara en formato jpg, ajuste la resolucion a un mini-
mo de 300 ppi (pixeles por pulgada) y fije el tamafio de la imagen a
127 x 178 milimetros (5 x 7 pulgadas).

Revision de manuscritos

Los manuscritos seran evaluados por el Editor y el Comité Editorial con-
forme al Proceso de Revision por Pares, el cual se implementa en forma
anoénima. El tiempo entre la recepcion de un manuscrito y la decision de su
publicacion se hara en un promedio de doce semanas.

www.medigraphic.com/analesmedicos
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