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Editorial

Bienvenidos a Carcinos

Han transcurrido 22 afios desde que Oncosalud
inici6 sus operaciones en el escenario nacional
como una alternativa de lucha contra el flagelo del
cancer, enfermedad que continda siendo un proble-
ma de salud publica y ha pasado a ser segunda
causa de muerte en el Peru.

Durante todo este tiempo un grupo de oncélogos
cirujanos, oncélogos y radioterapeutas con su noble
entrega han contribuido a impedir que el cancer
continte inflando las estadisticas de morbilidad y
mortalidad, logrando ponerlas al mismo nivel que los
paises desarrollados (por lo menos para la pobla-
cién afiliada a nuestro sistema).

Hoy en dia, cerca de 7000 pacientes son atendidos
anualmente en nuestros centros especializados y en
esa voragine de crecimiento hacia falta un espacio
donde los protagonistas dejen evidencia de sus
experiencias, describan sus aciertos médicos, hicie-
ran censo de sus casos mas insolitos y comuniquen
el resultado de sus investigaciones.

Carcinos, la revista médica de Oncosalud, nace con
esa mision, la de constituirse en ese espacio en el
que nuestros médicos del staff podran utilizar para
poner a disposicion de la comunidad cientifica na-
cional e internacional toda su pericia profesional, su
vocacion docente y su contribuciéon al estado del
arte en la prevencién, el diagnéstico precoz y el
tratamiento del cancer. Al mismo tiempo, deseamos
invitar a la comunidad cientifica a publicar sus
trabajos en nuestra revista, ya que la hemos disefia-
do con un perfil multidisciplinario para que sea vitri-
na de los esfuerzos de los investigadores de dife-
rentes areas de la ciencia involucrados en la onco-
logia.

Juan Aréchaga, editor de la revista espafiola The
International Journal of Developmental Biology,
hacia ver la importancia de las publicaciones cientifi-
cas en cualquier pais que pretenda desarrollar la
ciencia y la tecnologia. Nos hablaba de su experien-
cia en la revista y el éxito que habia tenido y conclu-
ia que “debemos dejar de ser consumidores pasivos
de la ciencia del exterior para convertirnos en expor-
tadores masivos de la misma”.

Pretendemos que Carcinos se convierta rapidamen-
te en una publicacién cientifica de alcance nacional
e internacional a la cual los autores recurran con la
intencion de asegurar la propiedad de sus ideas
(registro publico) y con la supuesta certeza, bastan-
te cuestionada por multiples evidencias, de que el
conocimiento publicado es valido, es decir que esté
contrastado cientificamente y respete las normas
académicas del método cientifico, y ello, porque
haya sido evaluado justa e imparcialmente por loe
propios miembros de la comunidad cientifica en
distintos momentos del proceso de produccién
cientifica, convirtiéndolas asi en un instrumento de
certificacién y validacién del conocimiento.

Deseamos que Carcinos al igual que muchas revis-
tas cientificas de América Latina y el Caribe, adopte
a corto plazo la modalidad de publicacién electroni-
ca en internet, en la perspectiva de seguir la tenden-
cia que hoy predomina en la comunicacion cientifica
de los paises desarrollados.

Queremos asegurar que Carcinos tenga atributos de
visibilidad, accesibilidad y certificacion internacional
de calidad, publicando los textos completos en inter-
net, indizandolos con enlaces en indices internacio-
nales con otras bases de datos como SciELO,
LILACS, PubMED, Web of Science y curricula de
los autores.

Nuestra propuesta es que Carcinos devenga muy
pronto no solo en un registro oficial, valido y publico
de la oncologia nacional y constituya el principal
vehiculo para difundir informacion cientifica, sino
que se convierta en una instituciéon social que con-
fiera prestigio y otorgue recompensa a todos aque-
llos que contribuyan a su existencia.

Finalmente, es nuestro deseo que la creacion y
mantenimiento de Carcinos actie como un instru-
mento clave en nuestra organizacién, que permita la
investigacion cientifica y social entre nuestros médi-
cos.

Dr. Alfredo Aguilar Cartagena
Director
Revista Carcinos
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Editorial

Publicar en Carcinos

Durante los ultimos afios se ha producido una
avalancha de publicaciones en oncologia y en otras
ramas de la ciencia; asimismo, publicar en una
revista indizada y de un alto factor de impacto se
hace cada afio mas dificil.

Disefiamos Carcinos, con el objetivo de dar una
vitrina a la investigacién oncolégica latinoamericana,
que actualmente estd poco representada en la
literatura médica. Hemos apostado por la rigurosi-
dad en la seleccién de los trabajos; no con el
objetivo de formar una valla dificil de saltar, sino
mas bien de alentar y dar tribuna a los investigado-
res que realizan trabajos oncolégicos de primer
nivel. Otro objetivo nuestro, es brindar criticas cons-
tructivas a los manuscritos recibidos; de tal modo,

que aunqgue un trabajo sea rechazado, el investiga-
dor pueda conocer cuales son los puntos débiles
que debe corregir, bien sea para reenviarlo nueva-
mente a Carcinos o para enviar su propuesta a otra
revista.

Invitamos a todos los profesionales que realicen
investigacién en cancer a publicar los resultados de
sus estudios en Carcinos; y esperamos que esta
convocatoria alcance a todos los investigadores que
deseen escribir en lengua espafiola; asimismo, de-
seamos que nuestra revista se convierta rapidamente
en una referencia académica para los estudiantes y
profesionales que encuentran en la oncologia, su pasion.

Dr. Henry Gémez Moreno
Editor General
Revista Carcinos
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Editorial

La investigacion en radioterapia

La radioterapia es una de las especialidades que ha
alcanzado mayor desarrollo, cosa que se ha logrado
a través de multiples investigaciones en el area de
la tecnologia, clinica, radiobiologia, imagenologia,
patologia, biologia molecular, fisica, informatica
entre otros.

El desarrollo de la tecnologia ha llevado a un apa-
rataje cada vez mas sofisticado, permitiendo inter-
venciones terapéuticas con cada vez mas precision,
utilizando distintos tipos de radiaciones y diferentes
clases de energia; pero esta precision, que permite
aumentar las dosis y disminuir la morbilidad asocia-
da, solo sera util (como lo han comprobado diversos
estudios clinicos) si la sofisticacion del planeamien-
to, es llevado a la practica y ademas, si el blanco a
tratar esta siempre en el foco de la irradiacion. Esto
no siempre es facil de conseguir, pues la mayoria
de los drganos blanco en un organismo vivo se
mueven, por lo que se han disefiado técnicas que
siguen al blanco en su movimiento, dando lugar a la
llamada radioterapia guiada por Imagenes. Otra
modalidad utilizada para minimizar el movimiento,
es regular la frecuencia respiratoria, con el objetivo
de disparar la radiacion solo cuando el blanco se
encuentre en el lugar se planific6. Esta técnica es
muy utilizada para irradiar tumores en el pulmén.

Por otro lado, los 6rganos y tumores no son esferas,
elipses, cilindros o figuras geométricas perfectas.
Entonces, para lograr cubrir el area tumoral desea-
da, se ha hecho necesario conformar los campos de
irradiacién, surgiendo asi la llamada radioterapia
conformacional. Asi mismo, junto a los tumores o
tejido blanco, existen areas de mayor vulnerabilidad
o zonas del tumor mas activas, conllevando al desa-
rrollo de la técnica de intensidad modulada.

Para validar las técnicas antes mencionadas se
deben realizar ensayos clinicos que confirmen que
la sofisticacion agregue control y curacion de la en-
fermedad, disminuyendo las comorbilidades asocia-
das a la radioterapia convencional. Estos ensayos
clinicos incluyen también el estudio de diferentes
tipos de fraccionamientos, asi como tratamientos
combinados con agentes quimioterapéuticos que
pueden lograr efectos aditivos, supra aditivos, o por
otro lado causar complicaciones por su uso simulta-
neo. Los ensayos clinicos también evaltan el uso
de distintos tipos de radiacion como los fotones,
electrones, neutrones o los protones, cada uno con
efectos bioldgicos diferentes y cuya dosimetria es
también objeto de investigacién por disciplinas

como la fisica y la radiobiologia, a fin de determinar
las equivalencias biolégicas con fines terapéuticos.

La investigacion también nos ha ofrecido armas
maravillosas para el planeamiento radioterapéutico,
las que utilizando las imagenes radiolégicas inserta-
das en un programa de planeamiento, nos permiten
obtener una informacién volumétrica tridimensional
a la que se agrega con la ayuda del PET scan, ima-
genes de actividad celular, permitiendo disefiar y
administrar (incluso con fijacién mecanica del pa-
ciente) dosis a volumenes milimétricos, como en la
radiocirugia, o centimétrico, como en la radioterapia
tridimensional conformada o con intensidad modula-
da. También gracias a la investigacion, en
la radioterapia administrada como braquiterapia, se
ha logrado el desarrollo de la tecnologia de altas
tasas de dosis, y debido a que es una intervencién
frecuentemente ambulatoria, ha permitido combinar-
la simultaneamente con la teleterapia.

Es pues la investigacion en sus diferentes aspectos,
la que esta permitiendo el desarrollo de la radiotera-
pia, permitiendo que cumpla un importante rol en la
curacién de muchos canceres, bien sea como trata-
miento unico o en el marco de un tratamiento multi-
disciplinario; sin dejar de mencionar el importante rol
paliativo que también cumple.

Ejemplos de estudios como los mencionados en los
parrafos anteriores, los encontramos en las revistas
cientificas, entre ellas, destaca el International Jour-
nal of Radiation Oncology, Biology, Physics, la lla-
mada revista roja en el argot de los radioncélogos.
En el numero de abril del 2011, presenta articulos
como “tolerancia de la medula espinal en la radioci-
rugia”’, “lecciones de estudios pre clinicos”, o el
de “patrones de falla y sobrevida en un ensayo
randomizado para cancer de préstata: ¢ quién muere
de la enfermedad?”. En el mismo numero, se repor-
ta un ensayo doble ciego controlado con placebo
del uso de bevacizumab para el tratamiento de la
necrosis del sistema nervioso central producida por
la radiacion. Ademas estan incluidos numeros so-
bre biologia y fisica. Como vemos, en solo un niume-
ro de una de las muchas revistas de la especialidad,
tenemos una evidencia del impacto de la investiga-
cién en el desarrollo de la radioterapia.
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Dr. Luis Pinillos Ashton
Presidente del Directorio de Oncosalud
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Perspectivas

La linea creciente de la investigacion

oncoldgica en el Peru

“Si no conozco una cosa, la investigaré”, dio alguna
vez Louis Pasteur. Y ese contundente mensaje en-
cierra la regla de accién fundamental de todo profe-
sional, sea cual fuere su campo de actividad.
También indica el camino que ha seguido el conoci-
miento humano como parte de su evolucién hasta la
actualidad; es decir, desde lo no conocido a lo cono-
cido dentro de una tendencia en espiral ascendente.

Esa trayectoria del conocimiento de ha visto refleja-
da también en el campo de la oncologia, donde la
investigacion clinica ha registrado grandes pasos en
las ultimas décadas, sobre todo después de haber-
se descubierto la estructura del genoma humano.
Dicho suceso impulsé el crecimiento de los ensayos
clinicos en los paises mas adelantados.

A inicios de los 80’s, Estados Unidos tenia una
mirada abstracta del continente europeo donde se
desarrollaba una practica médica influenciada por
diferencias genéticas, tanto en el diagnéstico como
en la enfermedad, lo cual, por ende, se reflejaba en
sus sistemas de salud. En el aspecto de la investi-
gacion, los ensayos clinicos europeos no tenian los
estandares comunes que permitan compartir y cote-
jar los datos clinicos.

Pero este contexto cambié cuando se trasladaron
los estudios de paises con avanzadas legislaciones
a paises con recursos suficientes como para reunir
los mismos estandares clinicos. Esto trajo como
consecuencia que la visiéon de los ensayos clinicos
ampliara sus angulos de visién también hacia otras
regiones del mundo como Latinoamérica, por ejem-
plo.

En la actualidad los investigadores han determinado
fortalezas que auguran un buen pronoéstico para el
desarrollo de la investigacion clinica en la region.
Dentro de este enfoque se incluye: la sélida relacién
médico paciente, adecuado marco regulador, altas
tasas de enrolamiento y baja deserciéon de pacien-
tes; grandes poblaciones urbanas y bajos costos
logisticos.

Adyacentemente, existen condiciones que deben
ser bien capitalizadas para poder asegurar el promi-
sorio camino de la investigacion clinica. En el
conjunto de estas oportunidades podemos mencio-
nar el incremento de investigadores interesados en

desarrollar ensayos clinicos y la baja densidad de
tales estudios comparados con otras regiones; la
existencia de pacientes no tratados previamente y el
interés de estos por ser incluidos dentro de los estu-
dios.

Como resultante de estas acciones puede difundirse
los conocimientos médicos y desarrollar una practi-
ca médica efectiva, y un mayor acceso a servicios
médicos de calidad para la poblacién. Los estudios
que se desarrollan son de vital importancia para la
humanidad ya que permiten usar productos de ulti-
ma generacion y que pueden aplicarse en pacien-
tes, y la mayoria de veces sin costo para ellos, lo
que implica un beneficio no solo en el tratamiento
sino en los examenes auxiliares.

De acuerdo a lo mencionado en referencia al geno-
ma humano, en un futuro cada vez mas cercano, el
tratamiento estandar sera reemplazado por la medi-
cina personalizada, de forma tal que el especialista
podra usar la informacién del perfil genético del pa-
ciente para escoger una medicina especifica que le
brinde el mayor beneficio con la menos toxicidad o
efectos secundarios.

En este sentido, una de las estrategias para enfren-
tar con éxito los desafios que nos propone la reali-
dad epidemiolégica dentro del campo de la oncolog-
ia, es el desarrollo de trabajos conjuntos con los
grupos cooperativos. De esta manera se podran
obtener mayores oportunidades de investigacion y
eso también facilitara la consolidacion de grupos
cooperativos regionales.

La rigurosidad de nuestros trabajos y el servicio que
brindamos a la poblacién han permitido a los investi-
gadores peruanos establecer alianzas con los gru-
pos cooperativos mas prestigiosos del mundo, como
la European School of Oncology (ESO), European
Society of Medical Oncology (ESMO), American
Society of Clinical Oncology (ASCO), American Can-
cer Society (ACS), National Cancer Institute (NCI),
entre otros.

Si bien es cierto que la inyecciéon de recursos por
parte del Estado para el desarrollo de estas activida-
des es todavia insuficiente, es también verdad que
la actitud y buena disposicion de los profesionales
oncdlogos ha seguido una linea promisoria,



fomentando el cambio de los antiguos parametros al inicio de estas lineas, y tal parece que su legado

que nos veian como entidades consumidoras y se-  seguir4 la trayectoria ascendente de la oscuridad a
guidoras de los avances registrados por otros estu-  |a claridad, de lo antiguo a lo moderno, de lo desco-
dios. Razén no le falta a la frase de Pasteur que cito nocido a lo conocido.

Dr. Carlos Vallejos Sologuren
Editor Cientifico
Revista Carcinos
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Articulo original

Validacién externa de un nomograma para
predecir una subsecuente metastasis cerebral en
pacientes con cancer de mama metastasico

External validation of a nomogram to predict subsequent brain
metastases in patients with metastatic breast cancer

Manuel Marcelo’, Wilder Cruz', Mauricio Leén?, Henry Gémez®, Richard
Dyer®, Carlos Vigil?, Joseph Pinto® y Carlos Vallejos®

RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: Graesslin et al. (JCO 2002; 12:2032-37)
desarrollaron un nomograma para predecir una subsecuen-
te metastasis cerebral en pacientes con cancer de mama
metastasico. Nuestro objetivo fue evaluar la capacidad
predictiva de este nomograma en nuestra poblacion.
Métodos: Se incluyeron 327 pacientes con cancer de
mama unilateral sin metastasis cerebral como primer sitio
de metastasis. Se calculé la probabilidad de recurrencia
cerebral de cada paciente de acuerdo al nomograma
propuesto por Graesslin et al. La curva de la caracteristica
operativa del receptor (ROC) derivada del area bajo la
curva (AUC) fue usada para cuantificar la capacidad
predictiva del nomograma. Resultados: Con una mediana
de seguimiento de 6.5 afios, 51 pacientes desarrollaron
metastasis cerebral (15.6%). Con los 327 pacientes,
construimos una curva ROC y el modelo predictivo tuvo
una pobre discriminacion con una AUC de 0.586
(IC 95%,0.498- 0.675). Conclusiones: El nomograma
propuesto por Graesslin et al. mostré una baja capacidad
discriminativa para predecir una subsecuente metastasis
cerebral en nuestros pacientes.

Palabras clave: Nomograma; Cdncer de mama
metastdsico; Metdstasis cerebral; Validacion.

Introduction: Graesslin et al. (JCO 20020;12:2032-37)
developed a nomogram to predict subsequent brain
metastases in metastatic breast cancer. Our aim was eva-
luate the predictive ability of this nomogram in our
population. Methods: We included 327 patients with
unilateral breast cancer without brain metastases as first
metastatic site. We calculated the probability of brain
recurrence of each patient according to nomogram
proposed by Graesslin et al. The receptor operating
characteristic (ROC) curve derived from the area under the
curve (AUC) was used to quantify the predictive capability
of the nomogram. Results: With a median of follow up of
6.5 years, 51 patients developed brain metastases (15.6%).
With the 327 patients, we constructed a ROC curve and the
model had a poor discrimination with an AUC of 0.586
(CI95%, 0.498-0.675). Conclusions: The nomogram
proposed by Graesslin et al. showed a low discriminative
ability to predict a subsequent brain metastases in our pa-
tients.

Key words: Nomogram; Metastatic breast cancer;
Brain metastases; Validation.
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INTRODUCCION

Los nomogramas son muy usados para el pronésti-
co del cancer debido a que transforman modelos
predictivos estadisticos en simples estimados numé-
ricos de la probabilidad de un evento tal como muer-
te o recurrencia, el cual es calculado a Partir de da-
tos clinicopatolégicos de cada paciente.” En muchos
canceres, los nomogramas son comparables a los
tradicionales sistemas de clasificacion TNM y estan

7

siendo propuestos como nuevos estandares para
predecir el prondstico de los pacientes. %°

La metastasis cerebral es una de las peores compli-
caciones del cancer y la sobrevida es corta una vez
que esta se presenta. La determinacion de los facto-
res de riesgo podria identificar aquellos pacientes
quienes deberian ser observados mas cuidadosa-
mente para permitir una deteccién temprana de ta-
les metastasis y posibles profilaxis terapéuticas.



Marcelo et al.

Graesslin et al. (2010), desarrollaron un nomogra-
ma para predecir metastasis cerebrales subsecuen-
tes en pacientes con cancer metastasico, basado en
variables como la edad, grado histolégico, estado
del RE, RP, HER2, y la demora entre el diagnéstico
y la primera metastasis y nimero de metastasis no
cerebrales.* Nuestro objetivo fue determinar el valor
predictivo de este nomograma en nuestros
pacientes.

METODOS

Seleccion de Pacientes

Se realiz6 una busqueda en una base de datos del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(Lima—Pert) y se identificaron 327 mujeres con
cancer de mama unilateral metastasico, sin metas-
tasis cerebrales como primer sitio de metastasis. Se
excluyeron del analisis aquellos pacientes que ca-
recian de informacién sobre alguna variable requeri-
da para construir el nomograma.

Variables evaluadas

La informacion del estado del receptor de
estrogeno, receptor de progesterona y HER2 fue
tomada de los reportes de inmunohistoquimica. Se
consider6 un caso RE(+) 6 RP(+) cuando se ob-
servd una tincion nuclear en 2 10% de las células
tumorales. Un caso fue considerado HER2+, cuando
se observé una tincion de membrana de 3 cruces
(+++). El grado histolégico fue determinado de
acuerdo a la modificacion de Elston-Ellis del sistema
de Bloom-Richardson.®®” Otras variables incluidas
fueron la edad de la paciente, dias entre el dia-
gnéstico del cancer y la apariciéon de la primera
metastasis y numero de sitios metastasicos no cere-
brales.

Evaluacion del nomograma

La capacidad de discriminacion del nomograma
propuesto por Graesslin et al. para la prediccion de
riesgos individuales de metastasis cerebrales sub-
secuentes, fue cuantificada con la caracteristica
operativa del receptor (ROC) derivada del area bajo
la curva (AUC). Un IC 95% fue calculado para cada

RESULTADOS

Caracteristicas de las pacientes

La mediana de seguimiento fue de 6.5 afios. De los
327 pacientes incluidos en el estudio, 51 presenta-
ron recurrencia cerebral (15.6%). La edad media fue
de 48.5 afios (mediana de 47 afios, rango: 25 — 78).
La cirugia fue el primer tratamiento en 239 casos
(73.2%) y la quimioterapia neadyuvante con poste-
rior cirugia en 88 casos (26.9%); 167 casos (51.1%)
presentaron grado histolégico 0 6 1 y 160 (48.9%)
presentaron tumores con grado histolégico 2; 158
casos (48.3%) fueron RE+ y/o RP+y HER2-, 84

Tabla 01. Comparacion de las caracteristicas de las

Grupo de

va cién
(Cross Cancer

Institute)

48(37.5)
80(62.5)

32(25)
14(10.9)

82(64.1)

323

245

46(36)

82(64)

106(83)

22(17)

38(29.7)

90(70.3)

38(29.7)

60(46.9)

16(12.5)
11(8.6)
3(2.3)

56(43.7)

72(56.3)

61(47.7)

67(52.3)

59(46.0)

69(54.0)

28(21.9)

pacientes.
Grupo de
entrenamiento
Caracteristicas (MDACC)
(n=2136)

Edad (afios)

Mediana 50.1

Rango 19-91
Grado histolégico n(%)

G16G2 584(26.4)

G3 1466(69.6)

Desconocido 108(5)
Estado del RE, RP y HER2 n(%)

RE+ y/o RP+y HER2 - 903(42.3)

ER-/PR-/HER2 - 641(30)

ilgﬁl +,RE +6 -, RP 592(27.7)
Tiempo entre el diagnéstico y la primera metastasis (meses)

Media 21.9

Mediana 18

Rango 1-100
N° de sitios metastisicos no cerebrales n(%)

1 1199(56.1)

>1 937(43.9)
Metistasis cerebral n(%)

No 1774(83)

Si 362(17)
Compromiso ganglionar

No 493(23.1)

Si 1643(76.9)
Estadio T patologico (AJCC)

TO-T1 507(23.7)

T2 830(38.8)

T3 241(11.3)

T4 461(21.6)

Desconocido 97(4.5)
QT (neoadyuvante y adyuvante)

No 815(38.1)

Si 1321(61.9)
Hormonoterapia adyuvante

No 1511(70.7)

Si 625(29.3)
Radioterapia adyuvante

No 1105(55.3)

Si 1031(44.7)
Vivos

No 841(39.4)

Si 1294(60.6)

100(78.1)

Grupo de
vall i

(INEN)

(n=327)

485

23-79

167(51.1)
160(48.9)

158(48.3)
84(25.7)

85(26.0)

338

31.9

1-98

114(34.9)

213(65.1)

276(84.4)

51(15.6)

91(27.8)

236(72.2)

58(17.7)
178(54.4)
31(9.1)
50(15.3)

10(3.1)

45(13.8)

282(86.2)

174(53.2)

153(46.8)

144(44.0)

183(56.0)

100(30.8)

225(69.2)
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Tabla 2.- Comparacion entre las probabilidades de metastasis cerebral calculadas por el nomograma y las

observaciones de una posterior metastasis cerebral.

Probabilidad de una posterior meta

Metastasis Cerebral Gra
<10% - 20%
No n(%) 97 (35.1%) 112 (40.6%)
Si n(%) 12 (23.5%) 19 (37.3%)

sis cerebral calculada por el nomograma de
slin et al. (2010)

Total
0-30% <30% - 40% >40%
49 (17.8%) 17 (6.2%) 1 (0.4%) 179 (100%)
12 (23.5%) 8 (15.7%) 0 (0.0%) 51 (100%)

Sencithvty
i

1 = Specificity

Figura 01. El area bajo la caracteristica curva de la carac-
teristica operativa del receptor de la curva AUC con un
valor de 0.586 (IC 95%, 0.498-0.675).

(25.7%) fueron RE-,RP- y HER2 y 85 (26%) fueron
HER2 sin importar el estado de los receptores hor-
monal. El promedio de dias entre el diagnostico y la
primera metastasis fue de 33.8 (mediana de 31.9
afos, rango: 1-98). Con respecto al nimero de sitios
metastasicos no cerebrales, observamos que 114
casos (34.9%) presentaron un solo sitio metastasico
y 213 casos (65.1%) presentaron mas de 1 sitio
mestastasico. En 236 (72.2%) casos se presentd
compromiso ganglionar; 58 casos (17.7%) presenta-
ron estadio patolégico T 0 6 1, 178 casos (54.4%)
estadio T2, 31 casos (9.1%) estadio T3, 50 casos
(15.3%) presentaron estadio patolégico T4 y 10 ca-
sos (3.1%). Con respecto a la terapia, se observé
que 282 casos (86.2%) recibieron quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante; 153 casos (46.8%) reci-
bi6 hormonoterapia adyuvante y 183 casos (56.0%)
recibieron radioterapia adyuvante. Cuando se rea-
lizé la coleccién de datos se observo que 225 pa-
cientes (69.2%) estuvieron vivos, 100 (30.8%) falle-
cieron, y en uno, el estado fue desconocido debido
a que se perdio6 en el seguimiento (tabla 1).

Prediccion de la probabilidad de metastasis
cerebral en pacientes con cancer de mama
metastasico

Segun el nomograma de Graesslin et al, de los 179
pacientes quienes no desarrollaron metastasis cere-
bral, 97 casos (35.1%), presentaron una probabili-
dad de metastasis cerebral <10%; 112 casos
(40.6%) presentaron una probilidad <10%-20%; 49
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casos (17.8%) presentaron una probabilidad <30% -
40% y un caso, presentdé una probabilidad >40%
(0.4%). Por otra parte, de los 51 pacientes que
presentaron una posterior metastasis cerebral, 12
casos (23.5%), presentaron una probabilidad <10%;
19 casos presentaron una probabilidad del <10%-
20%, 8 casos (15.7%) presentaron una probabilidad
<30%-40%. Ningun caso presentd una probabilidad
>40% (tabla 2).

Con las probabilidades obtenidas en la serie de 327
pacientes se construy6 la curva ROC, la cual es el
mejor indicador para medir la capacidad de discrimi-
nacién del nomograma, obteniéndose un AUC de
0.586 (IC 95%, 0.498-0.675) (figura 1); esto signifi-
ca que en nuestros pacientes, el nomograma asig-
nara un puntaje mayor a un caso que desarrollara
metastasis cerebral, antes que a un caso que no lo
hara, en el 58.6% de las veces; es decir tiene un
baja capacidad de discriminar pacientes que
desarrollaran una posterior metastasis cerebral.

DISCUSION

Los nomogramas son herramientas sencillas de
usar ya que representan graficamente las probabili-
dades predichas, simplificando complejas operacio-
nes estadisticas y pueden convertirse en valiosas
herramientas para determinar la probabilidad de un
pronoéstico en los pacientes oncoldgicos. Varios
estudios han documentado un superior valor predic-
tivo de los nomogramas cuando son comparados a
los grupos de riesgo.2®'%"" En nuestro estudio eva-
luamos la capacidad del nomograma propuesto por
Graesslin et al. para predecir una subsecuente
metastasis cerebral en pacientes con cancer de
mama metastasico no cerebral.

Las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes
comparados con los del grupo de entrenamiento
para la construccion del nomograma o en el grupo
de validacion difirieron en algunas variables como el
grado histolégico, mediana de tiempo entre el  dia-
gnéstico del cancer y la primera metastasis, propor-
cion de pacientes que recibieron quimioterapia
neoadyuvante o adyuvante; el resto de caracteristi-
cas fueron similares (tabla 1).

Las variables usadas por Graesslin et al, en la
construccién del nomograma fueron seleccionadas
mediante una analisis multivariado de las variables
clinicopatolégicas que predijeron metastasis cere-
bral en 2136 pacientes con cancer de mama
metastasico. En este grupo de pacientes, el modelo
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predictivo del nomograma tuvo un AUC de 0.68 (IC
95%, 0.66 — 0.69); posteriormente, en el grupo de
validacion compuesto por 128 pacientes, el modelo
predictivo presentd un AUC de 0.74 (IC 95%, 0.70 —
0.79). En nuestros pacientes, el modelo predictivo
presentd un AUC bajo; esto puede ser el reflejo de
una diferente contribucidon pronéstica de cada
variable en nuestra poblacién, y aunque en nuestro
grupo de pacientes hay una diferente distribucion de
algunas caracteristicas clinicopatolégicas, esto no
deberia influir en la capacidad de prediccion del
nomograma, ya que calcula probabilidades
individuales.

En conclusion, en nuestro grupo de pacientes con
cancer de mama metastasico no cerebral, el
nomograma propuesto por Graesselin et al. no
mostré valor predictivo para una subsecuente
metastasis cerebral .
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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: Los tumores de mama triple negativo (TN)
representan aproximadamente entre el 20% al 25% de
todos los canceres de mama. El manejo clinico de estos
tumores ha cambiado dramaticamente y se ha evaluado el
rol de la neoadyuvancia. Nuestros objetivos fueron determi-
nar las tasas de respuesta completa patolégica (RCp) y su
influencia en la sobrevida global (SG) y sobrevida libre de
enfermedad (SLE). Métodos: Se realiz6 una revision re-
trospectiva de 89 casos con tumores de mama TN diagnos-
ticados y tratados con quimioterapia neoadyuvante en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (Lima-
Pert) durante el 2002-2007. Se evalué la asociacion entre
las principales variables clinicopatolégicas con la respuesta
patolégica y se calcularon las tasas de SLE, el tiempo a la
progresion y la SG seguln el tipo de respuesta patolégica.
Resultados: La mediana de edad al diagnéstico fue de 40
afios, 56 pacientes (62.9%) solo recibieron quimioterapia
en neoadyuvancia, 23 (25.8%) recibieron quimioterapia
seguida de radioterapia y 10 (11.2%) quimioterapia y radio-
terapia concurrentes. Once pacientes (17.7%) presentaron
respuesta patolégica completa. Los factores asociados con
enfermedad residual fueron: grupo de edad <40 afios
(riesgo relativo [RR]=4.2; P=0.001), nulipara o un hijo
(RR=4.5; P=0.042) y edad al primer embarazo 230 afios
(RR=4.7; P=0.031). Con una mediana de seguimiento de
3.4 afios, la SG fue de 87.3% al primer afio fue y 51.8% en
el tercer afio. La SLE para las pacientes con RCp fue de
90.9% al tercer afo y del 54.6% para pacientes con enfer-
medad residual (P=0.043); la SG al tercer afio fue del 100%
para pacientes con RCp, y del 54.6% para pacientes con
enfermedad residual (P=0.035). Conclusiones: Se obser-
varon tasas de respuesta similares a algunos reportes pu-
blicados previamente y se encontraron algunas variables
que estarian asociadas a la enfermedad residual. La RCp
predijo altas tasas de SLE y SG.

Palabras clave: Cancer de mama triple negativo,
factores de prondstico; Factores predictivos;
Respuesta clinica; Respuesta patoligica .

Introduction: Triple negative (TN) breast tumors occur in
approximately 20% to 25% of all breast cancers. The clini-
cal management of these tumors has dramatically changed
and the role of neoadjuvancy has been evaluated. Our aims
were determine the pathologic complete response (pCR)
rates and its influence in the overall survival (OS) and di-
sease-free survival (DFS). Methods: We realized a retros-
pective review of 89 cases with TN breast tumors diagno-
sed and treated with neoadjuvant chemotherapy at the
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (Lima —
Pert) in the period 2002 — 2007. Association between the
main clinicopathologic variables and pathological response
was evaluated; also was calculated the rates of DFS and
OS according to type of pathological response.
Results: The median age at diagnosis was 40 years, 56
patients (62.9%) received only neoadjuvant chemotherapy,
23 (25.8%) received chemotherapy then radiotherapy and
10 (11.2%) received concurrent chemotherapy and radiot-
herapy. Eleven patients (17.7%) achieved pCR. Factors
associated with residual disease were: <40 years age group
(relative risk [RR]= 4.2; P=0.001), nulliparous or 1 child
(RR=4.5; P=0.042) and age to first pregnancy 230 years
(RR=4.7; P=0.031). With a median of follow-up of 3.4 years,
OS for all patients was 87.3% at first year and 51.8% at
third year. Three years-DFS for patients achieving pCR was
90.9% and 54.6% to patients with residual disease
(P=0.043); 3-years OS was 100% for patients with pCR and
54.6% for patients with residual disease (P=0.035).
Conclusions: We observe similar response rates to some
reports published previously and we found some variables
associated to residual disease. pCR predicted high rates of
DFS and OS.

Key words: Triple negative breast cancer; Prognos-
tic factors; Predictive factors; Clinical response;
Pathological response
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INTRODUCCION

El cancer de mama triple negativo (TN) es un tumor
primario de la mama caracterizado por la ausencia
de la expresién de receptores hormonales y sobre
expresion del factor de crecimiento epidermico tipo
2 (HER2) y representa aproximadamente al 20-25%
de todos los canceres de mama.'” La frecuencia del
los tumores de mama TN varia de acuerdo al grupo
étnico. Se ha descrito que en la poblacion caucasica
el cancer de mama TN representa el 7-8% de los
casos, mientras que en la poblacion peruana la fre-
cuencia es del 21.3% de los casos, una proporcion
similar a la descrita por Carey et al., en un estudio
realizado en Carolina del Norte que incluyd pobla-
cién afroamericana y no afroamericana.*%®

El manejo del cancer de mama TN ha cambiado
dramaticamente desde la Ultima década y se ha
evaluado el rol de la neoadyuvancia en estos tumo-
res. Las tasas de respuesta a la neoadyuvancia son
mas altas en tumores TN que en los tumores HER2
o luminales; pero paraddjicamente, los subtipos TN
tienen peor prondstico.” Los tumores TN ha desarro-
llado un creciente interés a nivel clinico, biclégico y
epidemiolégico debido a la agresividad de su com-
portamiento, pobre pronéstico y ausencia de blan-
cos terapéuticos.z‘g‘ ’

El objetivo de este estudio fue evaluar variables
clinicopatoldgicas y epidemiolégicas que pudieran
influir en la respuesta al tratamiento neoadyuvante
en pacientes con cancer de mama TN.

METODOS

Disefio del estudio

Se realizé una revision retrospectiva de 89 casos de
cancer de mama homolateral TN en estadios clini-
cos II-lll, diagnosticados y tratados con terapia
neoadyuvante en el Instituto Nacional de Enferme-
dades Neoplasicas (Lima-Peru) desde enero del
2002 hasta diciembre del 2007. Los criterios de ex-
clusién incluyeron: falta de adherencia al tratamiento
con quimioterapia, ausencia de informacion clinica,
y pacientes que fueron perdidos en el seguimiento.

Variables clinicopatolégicas y demograficas

Los datos de las principales variables clinicopatolé-
gicas se colectaron de las historias clinicas e inclu-
yeron: edad, numero de hijos, edad en el primer
embarazo, talla, peso, indice de masa corporal,
edad de menarquia, estado menopatsico al dia-
gnostico del cancer, antecedentes personales y
familiares, estadios T y N, estadio clinico, tipo y gra-
do histolégico, esquema de tratamiento, respuesta
clinica y patolégica a la terapia, y tipo de cirugia. La
respuesta patolégica fue catalogada como respues-
ta completa patolégica (RCp), cuando no existio
neoplasia viable o solo algunas areas de carcinoma
ductal in situ; y enfermedad residual, cuando se
observo tumor viable.

Los anticuerpos usados en la inmunohistoquimica
fueron: anti - Receptor de Estrégenc (RE) (Clona
1D5, Dako), anti - Receptor de Progesterona (RP)
(Clona PGR636, Dako), anti - Her2 (Clona A0485
Dako). Se considerd que un caso era RE o RP posi-
tivo cuando se observo tincion nuclear en =z 10% de
las células tumorales; en el caso de HER2, se consi-
deré un caso positivo cuando se observé una tincién
de membrana de 3+. El grado histologico fue eva-
luado de acuerdo a la modificacién de Elston-Ellis
del sistema de Bloom Richardson.'"'? Los estadios
clinicos en las pacientes se determiné siguiendo los
criterios de |la sexta edicion del manual de estadiaje
del American Joint Committe on Cancer (AJCC).13

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de las variables
categoéricas y medidas de resumen para las varia-
bles cuantitativas. Para comparar las medias de los
subgrupos de interés se empled la prueba t-student
y para el analisis de la asociacién entre las variables
clinico-patolégicas y los grupos segun la respuesta
patoldgica. Se emplec la prueba de Chi-cuadrado o
la prueba exacta de Fisher cuando fuera apropiada.
Para cuantificar la importancia de la asociacion, se
determinaron los riesgos relativos (RR).

La sobrevida libre de enfermedad, tiempo libre de
progresion, y sobrevida global fueron calculadas
empleando el método de Kaplan-Meier. La prueba
de log-rank se uso para determinar la significancia
estadistica de las diferencias observadas entre las
curvas de sobrevida de los grupos comparados. La
sobrevida libre de enfermedad se calculdé desde la
fecha de la cirugia hasta |la fecha de la recurrencia
de la enfermedad o ultimo contacto; el tiempo a la
progresion se calculd desde el inicio de la quimiote-
rapia necadyuvante hasta la progresién de la enfer-
medad (durante el tratamiento de la quimioterapia
neoadyuvante o después de la cirugia) o fecha de
ultimo contacto. La sobrevida global se calculé des-
de el inicio de la neoadyuvancia hasta el fallecimien-
to o fecha de ultimo contacto. En todos los casos la
significancia estadistica se determindé con un P <
0.05.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicopatolégicas y demografi-
cas

En la tabla 1, se describen las principales carac-
teristicas clinicopatologicas y demograficas de las
pacientes. La mediana de edad al diagnostico fue
de 40 afios y el intervalo de edad con mayor fre-
cuencia de casos fue el de 30 a 39 afos (44.9%).
Catorce pacientes (15.7%) fuercn nuliparas, el inter-
valo de edad mas frecuente del primer embarazo
fue de 20 a 30 afios (50%). El 67.4% de las pacien-
tes tuvieron sobrepeso u obesidad, 39 pacientes
(43.8%) tuvieron menarquia precoz, el 22.5% tuvo
antecedentes familiares de neoplasias, de las cua-
les, el 7.9% fueron cancer de mama. La mayoria de
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Tabla 1. Caracteristicas clinico patolégicas y demografi-
cas de las pacientes

Caracteristicas n %

Edad en afios (media / rango) 40.08 /[23 - 69]

Edad en intervalos

[20-29] 7 7.9
[30-39] 41 44.9
[40 - 49] 33 37.1
[50-59] 8 9
[60 - 69] 1 1.1
Nimero de hijos
0 14 15.7
1 20 225
2 26 29.2
>3 29 32,6
Edad al primer embarazo*
<20 24 27.0
20-30 45 50.6
>30 5 5.6
Peso (kg)

media / rango 62.7/[42 -94]

Talla (metros)

Promedio / rango 1.54/[1.38 - 1.70]

IMC

Desnutricion 2 22
Normal 27 30.3
Sobrepeso 34 38.2
Obesidad 26 29.2
Menarquia

< 12 afios 39 43.8
> 12 afios 50 56.2
Estado menopausico

Premenopausia 70 78.7
Postmenopausia 19 213

*, Desconocido en 15 pacientes. Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal.

las pacientes presentaron estadios clinicos local-
mente avanzados (95.5%). Con respecto a la histo-
logia, el 96.6% de los casos presentaron carcinoma
ductal y el 68.5% presentaron grado histolégico Ill.

Respuesta al tratamiento

Las caracteristicas del tratamiento se describen en
la tabla 2. Cincuenta y seis pacientes (62.9%) reci-
bieron solo quimioterapia, 23 (25.8%) recibieron
quimioterapia seguida de radioterapia y 10 pacien-
tes (11.2%) recibieron quimioterapia y radioterapia
concurrentes. Los esquemas de quimioterapia mas
usados fueron AC (adriamicina, ciclofosfamida)
seguido de paclitaxel en el 29.2% de los casos y
FAC (fluorouracilo, adriamicina y ciclofosfamida) en
el 25.8%. Con respecto a la cirugia, 62 pacientes
fueron sometidas a cirugia curativa y 26 no fueron
sometidas a cirugia debido a que presentaron pro-
gresion de enfermedad. En un caso que presentéd
progresion de enfermedad, se realizé una mastec-
tomia paliativa. En las pacientes sometidas a cirugia
curativa, se observé RCp en 11 pacientes (17.7%).

Los esquemas neoadyuvantes con mas frecuencia
de resistencia primaria fueron FAC y AC/paclitaxel
(33.3% en cada caso). En la tabla 2 se describe el
tratamiento neoadyuvante de los 27 casos que
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presentaron resistencia primaria a la quimioterapia.

Correlacion entre las variables clinicopatolégi-
cas y las tasas de respuesta

Se observaron diferencias significativas entre las
medias de la edad al diagnostico con respecto al
tipo de respuesta patolégica (P= 0.001); se observé
ademas una asociacion significativa con los grupos
de edad <40 afios vs >40 afios (P=0.001; RR = 4.2);
también vemos que existe asociacién significativa
entre la respuesta patolégica y numero de hijos
(nulipara 6 1 hijo vs 22 hijos) (P=0.042, RR= 4.5); y
la edad en el primer embarazo (< 30 afios vs = 30
afios) (P= 0.031, RR=0.2). No se encontré asocia-
cion entre la respuesta patoldgica y el resto de va-
riables (tabla 3).

Influencia de la respuesta patolégica en la sobre-
vida

La mediana de seguimiento de las pacientes fue de
3.4 afios. La sobrevida libre de enfermedad al afio
fue 74.9% y a los tres afios 61.6%. El tiempo libre
de progresion fue al afio 71.7% y a los tres afios
42.6% (figura 1). La sobrevida global fue del 87.3%
en el primer afio y 51.8% en el tercer afio. Cuando

Tabla 1 (cont.). Caracteristicas clinicopatolégicas y de-
mograficas de las pacientes

Caracteristicas

Antecedentes personales
Ninguno 80 89.9
Asociado a gestacion 4 45
Cancer de cuello uterino 1 1.1
Fibroadenoma de mama derecha 1 1.1
Hipertension arterial 2 22
Anticoncepcion hormonal 1 1.1
Antecedentes familiares
Cancer de Mama 7 79
Cancer de Ovario 1 1.1
Otros canceres 12 13.5
T
T2 6 6.7
T3 22 24.7
T4 61 68.5
N
NO 9 10.1
N1 56 62.8
N2 12 13.5
N3 12 13.5
Estadio clinico
ITA 2 2.2
11B 2 2.2
1IIA 23 25.8
111B 51 56.2
1mc 12 13.5
Tipo histolégico
Carcinoma ductal 86 96.6
Carcinoma lobulillar 3 33
Grado histologico
Gl - -
G2 16 18
G3 61 68.5
Desconocido 12 13.5




Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento

Caracteristica

Tratamiento neoadyuvante
QT
QT seguido de RT
QT y RT concurrentes
Esquema de QT neoadyuvante
AC/PXT
FAC
AC/PXT-RT
AC
ADR/CF-5FU
ADR
FAC/PXT/SFU
PXT/FAC
Otros
Nimero de ciclos de QT neoadyuvante
Mediana / Rango
Respuesta clinica a la QT neoadyuvante
Respuesta completa
Respuesta parcial
Enfermedad estable
Progresion de enfermedad
Respuesta clinica a la RT neoadyuvante
Respuesta completa
Respuesta parcial
Enfermedad estable
Progresion de enfermedad
No evaluable
No recibieron RT
Tipo de cirugia
Cirugia Conservadora

Cirugia Conservadora mas gan-
glio centinela
Mastectomia Radical
Resistencia primaria la quimioterapia
FAC
AC/PXT
AC
ADR
ADR /CF-5FU
OTRAS

56
23
10

26
23
10
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62.9
25.8
11.2

(SIS}

11.2
7.9
10.1
5.6
1l

5.6

16.9
2.2
64.0

19.4

33.3
333
3.7
3.7
1.1
14.8

Abreviaturas: QT, quimioterapia; RT, radioterapia, FAC, florouracilo /
adriamicina / ciclofosfamida; AC, adriamicia/cliclofosfamida; ADR,

adriamicina, PXT, paclitaxel, 5-FU, florouracilo.

se realiz6 una estratificacion de las pacientes segun
la respuesta patoldgica, se observé que la sobrevida
libre de enfermedad para las pacientes con respues-
ta patolégica completa en el primer y tercer afio fue
del 90.9% y para las pacientes con enfermedad
residual fue del 73.6% y del 54.6% al primer y tercer
afio respectivamente. Tomando al grupo de RCp
como grupo de comparacion, se observé que el
grupo con enfermedad tuvo un HR de 6.124 (IC
95%: 0.823 - 45.59, P=0.077). Los intervalos de
confianza calculados son amplios debido al reducido
numero de pacientes que alcanzé la RCp, por esta
misma razon no se realizé el calculo de HR para la
sobrevida global. La sobrevida global para las pa-
cientes que tuvieron respuesta patolégica completa
fue del 100% al primer y tercer afio, mientras que
los pacientes con enfermedad residual presentaron
una sobrevida global del 98.0% y 63.4% al primer y
tercer afio respectivamente (figura 2, tabla 4).

DISCUSION

Este estudio evalua factores clinicopatoldgicos y
demograficos que influyen en la respuesta patolégi-
ca a la quimioterapia neoadyuvante y su pronoéstico.
Se ha descrito extensamente en la literatura que los
pacientes con cancer de mama TN tienen tasas de
respuesta patolégica mucho las altas que los pa-
cientes con tumores no TN; no obstante, aquellos
pacientes TN con enfermedad residual luego de la
quimioterapia presentan una peor sobrevida cuando
se comparan con los pacientes no TN, particular-
mente durante los 3 primeros afios luego de la ci-
rugia.™

La edad promedio de presentacién de la enferme-
dad en nuestra serie de casos fue inferior a la repor-
tada por Vallejos et al. (2010) para los pacientes
triple negativo en nuestra poblacion (49.5 afos), y
en otras poblaciones.>”51415:16
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Figura 2. Sobrevida libre de enfermedad segun
la respuesta patologica

Figura 1. Tiempo libre de progresion de todos los
casos
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Tabla 3.- Analisis univariado de los factores que influyen en la respuesta patolégica.

Respuesta completa patologica

Variable

Enfermedad residual

11 (17.7%) 51 (82.3%)
Edad al diagnéstico (aiios)
media / rango 35,09/[31-43] 41,51/[25-69] - 0.001
Intervalo de edad (aiios)
<40 afios 9 (81.8%) 23 (45.1%) 4.2 0.027
> 40 afios 2 (18.2%) 28 (54.9%)
Nimero de hijos
Nulipara o 1 hijo 8 (72.7%) 15 (29.4%) 4.5
2 0 mas 3(27.3%) 36 (70.6%) 0.013
Edad al primer embarazo (aios)
Menos de 30 afios 6 (66.7%) 41 (95.3%) 0.2
30 aflos 0 mas 3(33.3%) 2 (4.7%) 4.7 0.031
Nuliparas* 2 8
IMC (kg/m?)
Normal 3 (30.0%) 20 (38.5%) 0.7
Sobrepeso/Obesidad 7 (70.0%) 32(61.5%) 0.731
Desnutricion* 1 1
Estadio clinico
1B 1(9.1%) 3 (5.9%)
HIA 4 (36.4%) 16 (31.4%)
1B - IC 6 (54.5%) 34 (62.7%) = 0.855
Grado histolégico
G2 1 (10.0%) 9(20.9%)
G3 9 (90.0%) 34 (79.1%) 0.5 0.388
No determinado* 1 8
Estado de menopausia
Premenopausia 10 (90.9%) 38 (74.5%)
Postmenopausia 1(9.1%) 13 (25.5%) 29 0.225
Tratamiento neoadyuvante
QT 9 (81.8%) 36 (67.9%)
QT seguido de RT 2 (18.2%) 9 (17.6%)
QT y RT concurrentes 0 (0.0%) 6 (11.8%) - 0.484
*, No incluido en el andlisis; RR, riesgo relativo.

Tabla 4.- Sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global de acuerdo a la
respuesta patolégica

Sobrevida libre de enfermedad
Respuesta completa patologica
Enfermedad residual

Sobrevida global
Respuesta completa patologica

Enfermedad residual

90.9% 90.9% 0.043
73.6% 54.6%

100% 100% 0.035
98% 63.4%

Se observo que la edad al diagnéstico es una varia-
ble altamente influyente, y que las pacientes con
RCp presentaron una menor edad al diagnéstico. La
influencia de la edad en la respuesta no fue obser-
vada por Chang et al. (2010) ni Keam et al. (2007)
quienes realizaron el mismo analisis.”'® La media
de edad se vio reflejada en la proporcion de mujeres
premenopausicas que fueron incluidas en nuestro
estudio. Adicionalmente, el analisis univariado des-
cribié una asociacion significancia entre las tasas de
respuesta completa con el intervalo de edades (<40
vs > 40 afios), numero de hijos, y edad al primer
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embarazo. No se pudo realizar un analisis multiva-
riado debido al reducido numero de pacientes.

Nuestra tasa de RCp completa fue del 17.2%, infe-
rior a la descrita por Barghava et al., donde de 79
pacientes triple negativo incluidos en su serie, el
30.4% alcanzé respuesta completa; [})ero similar a la
obtenida por Liedke et al. (22%)."*"" Los tratamien-
tos que adicionan taxanos a los regimenes con an-
traciclinas para tumores TN pueden alcanzar tasas
de RCp mas altas; por ejemplo, en el estudio de
Lietke et al., las tasas de pCR para FAC/FEC/AC
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fue del 20%, mientras que para TFAC/TFEC fue del
28%, mientras que para taxanos como agente Unico
fue de apenas el 12%. Otros regimenes para neoad-
yuvancia propuestos alcanzan tasas de RCp mas
altas, como por ejemplo docetaxel mas carboplatino
con una tasa de RCp del 54.1%."®

Al parecer, dentro de la poblacién de tumores triple
negativo hay un subgrupo de peor pronéstico, y es
que se ha descrito que la las tasas de respuesta
patolégica a la quimioterapia neoadyuvante en el
fenotipo tipo-basal (RE-,RP-,HER2-, EGFR-, Ck5/6-)
son mas bajas que aquellos tumores no basales
(RE-,RP-,HER2-,EGFR+ y/o Ck5/6+)." Las tasas de
respuesta descrita para los diferentes subtipos de

cancer de mama es variable. 2% %'

La RCp va a compariada de altas tasas de sobrevi-
da libre de enfermedad y sobrevida global compara-
das con aquellas que tienen enfermedad residual.
En el Estudio clinico B18 de la National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP), donde
se alcanzé una media de seguimiento de 9 afios, las
pacientes que alcanzaron RCp tuvieron 75% y 85%
de sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global
respectivamente, a comparacion del 58% y 73%
para pacientes con enfermedad residual.?? Resulta-
dos similares fueron demostrados por el protocolo
B27 de la NSABP.?° En nuestro estudio obtuvimos
el 100% de SG y 90.9% de SLE a los 3 afios para
las pacientes que lograron respuesta patologica
completa; en contraste, las pacientes con enferme-
dad residual presentaron tasas de sobrevida mucho
menores. La RCp es una variable sustituta
(surrogate endpoint) de sobrevida libre de enferme-
dad y sobrevida global, que es muy util para evaluar
la ezfsectividad de nuevos regimenes de quimiotera-

pia.

El cancer de mama TN tiene marcadores de pobre
prondstico, tales como el alto grado nuclear, inci-
dencia incrementada de metastasis viscerales, inter-
valo corto de recurrencia, y mientras que los otros
subtipos de cancer de mama tienen mas opciones
de tratamiento como terapia endocrina, trastuzumab
y lapatinb, la quimioterapia es el unico tratamiento
sistémico que existe hasta el momento para estas
pacientes. En la actualidad el grupo espaol
GEICAM esta realizando que evalla la terapia de
mantenimiento con capecitabina en pacientes triple
negativo (NCT00130533) y en algunos afios se co-
noceran los resultados.

En nuestro estudio encontramos una tasa de res-
puesta objetiva (respuesta clinica completa y par-
cial) del 57%, sin embargo hubo un 38.2% de casos
que presentaron resistencia primaria a la quimiote-
rapia, en su mayoria estuvo basada en antracicli-
nas. En nuestra serie de casos, se empleo taxanos
en el 45% de los casos.

Un estudio del grupo GeparTrio, determiné una tasa
de respuesta objetiva (respuesta clinica parcial mas

completa) del 76% luego de solo dos cursos de TAC
(docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida), siendo
las tasas de respuesta patolégica del 38.9% luego
de 4 a 6 ciclos adicionales de TAC o 4 ciclos de
vinorelbine y capecitabina.?*

En conclusién, nuestros casos de cancer de mama
triple negativo alcanzaron tasas de respuesta pa-
tolégica similares a los descrito en algunos reportes,
observandose que hay factores que podrian estar
asociados a la respuesta patoldgica, tal como la
edad al diagnéstico, nimero de hijos o edad del
primer embarazo. Se corrobord que la RCp predice
altas tasas de sobrevida libre de enfermedad vy
sobrevida global.
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Articulo original

Diseno y construccion de un espirdmetro pitot
computarizado para tratamientos con radioterapia
de tumores que se mueven durante la respiraciéon

Design and construction of a computarized pitot spirometer for

tre-

atments with radiotherapy of tumors moving during breathing
Alberto Lachos', Bertha Garcia" Fernando Valencia y Luis Pinillos’

RESUMEN ABSTRACT

Introduccién: Ciertos tumores se mueven junto con los
movimientos respiratorios dificultando la el tratamiento con
la radioterapia. El propésito se este estudio fue implemen-
tar una técnica adaptada a la respiracion para minimizar el
movimiento del tumor, utilizando tecnologia desarrollada en
nuestro medio. Métodos: Con la ayuda de sensores de
caudal de aire que provienen de la respiracion, se genera-
ron sefiales que fueron transformadas en graficos por me-
dio de interfaces mediante un software disefiado por los
investigadores. El procedimiento de utilizacion de esta
técnica consté de tres fases (calibracion, entrenamiento y
tratamiento). Para demostrar la eficacia de la técnica, se
requirié tomar varias series TAC de simulacion en diferen-
tes momentos y al mismo paciente para demostrar que el
isocentro del tumor no variaba cuando la respiracion era
bloqueada en el mismo momento del ciclo respiratorio.
Resultados: El trabajo de disefio y construccion del espiro-
metro pitot computarizado se prolongé por cerca de un afio,
posteriormente se realizaron las pruebas en el equipo de
tomografia y un planificador CAT PLAN. La técnica fue
faciimente aprendida por los pacientes. El isocentro del
tumor en las diferentes series no sufri6 cambios mayores a
los 2 mm, con una desviacion aceptada y atribuida a la
incertidumbre por contorno. El GTV fue mucho mayor en la
respiracion libre que en respiracion bloqueada hasta en
32%. El PTV presenté cambios mas drasticos (mayor en
62%). Se observé que cuando se bloquea la respiracion en
inspiracion profunda, el volumen pulmonar aumenta hasta
en un 30%, disminuyendo de esta manera el volumen de
pulmén sano irradiado. Conclusion: La viabilidad de un
disefio de espirometros de este tipo amplia las posibilida-
des para el mejoramiento técnico de mayor envergadura,
como la miniaturizacion del equipo, la comunicacion in-
alambrica de datos y la aplicacion en otros sistemas médi-
cos de Imagenes como angiofluoroscopia y aplicacion para
equipos de antigua generacion sin sistemas incorporados.

Palabras clave: Radioterapia; Espirometria, Plani-
ficacion, Medidas

Introduction: Some tumors move along with the respiratory
movements making it hard the treatment with radiotherapy.
The aim of this study was to set up a technique adapted
with respiration in order to minimize the tumor's movement
with respiration by using our own developed technology.
Methods: With help of sensors of air volume which come
from breathing, was generated signals that were transfor-
med in graphics through interfaces by a software, desig-
ned by our researchers. The method of utilization of this
technique is listed of three stages (calibration, training and
treatment). In order to show the efficacy of this technique,
it was required to take several series of TAC of simulation,
on different times and to the same patient, with the aim to
show the tumor's isocenter does not vary when the respira-
tion was blocked at the same moment of the respiratory
cycle. Results: The work design and construction of the
computer pilot spirometer was prolonged near to a year.
After that, test were performed by the tomography equip-
ment and the planner CAT PLAN. This technique was easi-
ly learned by patients. The tumor's isocenter on the diffe-
rent series did not suffer mayor changes to 2 mm, with an
accepted deviation and attribute it to the uncertainty for
contour. The GTV was much major in free respiration than
blocked respiration on 32%. The PTV presented more dras-
tic changes (major on 62%). We observed that when respi-
ration is blocked on deep inspiration, the pulmonary volume
grows about 30%, decreasing for this way the volume of
the irradiated healthy lung. Conclusion: The viability of a
design of espirometers of this type extend the possibilities
to technical improvement of major magnitude, such as
the miniaturization of the equipment, the wireless communi-
cation of data and the application in other medical imaging
systems as angiofluoroscopia the application to equipment
of old generation without incorporated systems.

Key words: Radiotherapy; Spirometry; Planifica-
tion, Measurements
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INTRODUCCION

En Departamentos de radioterapia, donde se
disponen de unidades de radiacion, estas se utilizan
para el tratamiento de tumores a veces ubicados
cerca y/o en odrganos que estan en constante
movimiento; por lo que su localizacion, variable tem-
poral, se hace bastante dificil. Para conseguir esto,
se disefid y construyé un sistema totalmente
automatico para registrar y analizar la respiracion
del paciente, que sirve para tener la informacién en
tiempo real de los parametros necesarios a fin de
lograr la localizacion tumoral en un ciclo de la
inspiracion.

Desde el descubrimiento de los rayos X por Wilhem
Conrad Roentgen en 1895 y el descubrimiento del
radium por los esposos Curie en 1898, la radiotera-
pia ha seguido una constante evolucion, desde los
tratamientos en campos directos, tratamientos en
dos dimensiones, conformacional en 3D con o sin
modulacién de intensidad, hasta los tratamientos en
4D (conformacional, tomando en cuenta el movi-
miento respiratorio).

La existencia de movimientos respiratorios es una
preocupacion durante la radioterapia de tumores
toracicos (pulmones, mama, mediastino) y abdomi-
nales (higado vy rifiones). A fin de asegurar la pre-
sencia del tumor en el volumen irradiado en todo
momento del ciclo respiratorio, los radioterapeutas
estan obligados a recurrir a campos lo mas grandes
posibles, exponiéndose al mismo tiempo a irradiar
una proporciéon mas importante de tejido sano.

El advenimiento de la radioterapia conformacional
con o sin intensidad modulada hace esta situacion
aun mas dificil, puesto que el concepto de confor-
macién esta basado en una localizacién mas preci-
sa de la posicion anatémica del volumen tumoral a
fin de reducir las dimensiones de los campos y me-
jor proteger los tejidos sanos, esto obliga a los ra-
dioterapeutas a buscar nuevas formas de poder
liberar la irradiacion en un momento preciso del ciclo
respiratorio. Se han desarrollado diferentes técnicas
para cumplir este propésito.’?

Técnicas de radioterapia adaptada a la respira-
cion

1. Blogqueo respiratorio:

Bloqueo obtenido por la oclusion de una valvula de
bloqueo activo (Active Breathing control o ABC).

Bloqueo voluntario por el paciente (Deep inspiration
breath Hold technique o DIBH).

2. Seguimiento en tiempo real del ritmo respiratorio.
Real Time position Management (RPM):

La técnica de bloqueo activo consiste principalmen-
te en la utilizacién de una valvula que bloquea la
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respiracion del paciente a voluntad del operador. La
técnica de seguimiento en tiempo real del ritmo res-
piratorio es altamente tecnolégica, que ha tenido un
desarrollo impresionante en los ultimos cinco afios
en sus diferentes modalidades. El sistema “Varian”
utiliza camaras localizadas dentro de la sala de tra-
tamiento para detectar el movimiento de la caja tora-
cica, esta informacion es transmitida al sistema in-
formatico que con ayuda de un software grafica el
ciclo respiratorio del paciente, permitiendo al opera-
dor irradiar el volumen blanco en un momento dado
de la respiracién, esta es una técnica muy costosa,
que desde la planificacion requiere de un simulador
TAC implementado con software de reconstrucciéon
de imagenes en 4D y los aceleradores lineales de-
ben estar implementados con tecnologia de radiote-
rapia guiada por imagenes (IGRT).?

Actualmente, la radioterapia ha alcanzado su maxi-
mo desarrollo con la radiocirugia roboética implemen-
tada con tecnologia guiada por imagenes y segui-
miento en tiempo real del ritmo respiratorio, utilizan-
do un acelerador lineal robético llamado CYBERK-
NIFE.

En la técnica de respiracion controlada por el pa-
ciente, se requiere de entrenamiento para fami-
liarizar al paciente con el software, ademas de eva-
luar la capacidad pulmonar a un nivel de respira-
cion profunda reproducible. La meta es inmovilizar
al tumor y expandir el pulmén normal fuera de la
region de alta dosis.

Existe en Francia un protocolo de estudio prospecti-
vo randomizado de RAR de evaluacion de la
casuistica y prevenciéon de secuelas y evaluacion
médico-econémica, en el cual participaron mas de
20 centros de radioterapia. Durante dos afios se
reclutaron 1120 pacientes (560 pacientes en el gru-
po RAR y 560 pacientes en el grupo control). Costo
total del proyecto 3.6 millones de euros. El equipo
que se utilizé en la mayoria de los casos es el SPI-
RO DIN'R, constituido de un espirémetro, lentes de
video, y el software de control. Este equipo es facil
de manipular y mucho menos costoso que otros
equipos. Se ha publicado los primeros resultados,
demostrando sobre todo las ventajas dosimétricas
de la radioterapia adaptada a la respiracion, donde
la radioterapia con bloqueo respiratorio voluntario
presenta ventajas dosimétricas sobre la modalidad
de seguimiento en tiempo real del ritmo respiratorio
protegiendo mayor volumen de pulmén sano y cu-
briendo el volumen tumoral con mayor exactitud.

METODOS

Para el disefio y construccion de un espirémetro
pitot computarizado se requirié de una investigacion
profunda y la colaboracién de diferentes profesiona-
les especialistas en fisica medica, ingenieria electré-
nicay programacion de software. El disefio se cen-
tra en las caracteristicas condicionadas por los cau-
dales producidos en la respiracion, los cuales



Lachos et al.

tienen una variedad de componentes diferenciales
los cuales producen y registran un amplio rango de
velocidades de flujo; esto se logra con ayuda de
sensores de caudal de aire que provienen de la res-
piracion. Estas sefiales son transformadas en grafi-
cos por medio de interfaces y con la ayuda de un
software, disefiado por el equipo investigador.
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Figura 1. Disefio fisico del sensor. hi=diferencia
de presiones en ambos lados del indicador; K=
constante del sensor.

Los datos experimentales nos dan las sefiales pu-
ras emitidas por un disefio de sensor diferencial,
luego las sefales se registran, se restan y se inte-
gran por métodos matematicos; posteriormente se
depuran sefiales parasitas que no estan en el perfil
grafico de sefiales.*>%"8

Matematica del sistema:

Se hacen aproximaciones por métodos numéricos a
la curva de ajuste. Se proyecta la curva paramétrica
del sensor con una ecuacion que sera tipica del
sensor como funcién del caudal instantaneo
(velocidad/seccién), logrando la correspondencia
funcional matematica.

En medidas repetitivas de larga estadistica, se ob-
serva la continuidad y permanencia de la curva ob-
teniendo un dispositivo aplicador fiable.

Sensores Electronicos y Hardware:

Se utilizan sensores de presién piezoeléctricos
electrénicos del tipo adosable a tarjeta impresa de
alta sensibilidad y de 40 cm de H,O de rango
maximo de presion, esto permite detectar los mini-
mas pérdidas o caudales a través del sensor € in-
cluirlas en la iteracién matematica.

Software

El Software de Host PC se realiza con el Programa
C.

El Software del Hardware en Programa Pic Basic

Estructura del Software: 3 pantallas
Calibracion, Entrenamiento , Tratamiento
Entorno amigable

Setting : Volumen de Calibracion

Porcentaje automatico de error tras la cali-
bracion

Correccién acumulativa automatica

Piston virtual de calibraciéon

Grafica en tiempo real

Archivo de registro via PDF

Desviacion estandar de la toma de datos
Desviacion estandar instantanea

Este recuadro permite observar cambios instantane-
os de los valores base los cuales pueden ser corre-
gidos manual o automaticamente en calibracion, asi
mismo detecta perdidas por fugas en retencion de
aire aun asi no haya empezado el procedimiento. La
calibracién se realiza por un andlisis matematico de
las sefiales de los sensores a presion atmosférica,
estableciendo una referencia inicial sobre las que
variaran las presiones ejercidas en el dispositivo
durante la respiracion.

Se alcanz6 una precision maxima como funciéon de
la comparacién con el pistéon de calibracién variando
entre el 0y 0.3 %, como maximo de error en los
datos experimentales.

Compatibilidad Técnica

El sistema es compatible con la visualizaciéon simul-
tanea en dos monitores: “monitor paciente” y
“monitor operador”.

Asi también se facilita con un mensaje de status en
pantalla la comunicacién via Monitor y también por
audio.

Aplicacion clinica de la técnica

La espirometria utilizada sirve para medir el flujo
respiratorio el cual es obtenido por los captadores
de presién colocadas sobre el circuito del aire de
doble direccién, esto permite visualizar el flujo de
aire en los 2 sentidos inspiraciéon y espiracion .una
jeringa calibrada de 2 o 3 litros es utilizada, traduci-
da a la medida electronica en litros de aire. El es-
pirémetro es un neumotacoégrafo a fin de limitar la
influencia de la temperatura sobre la medida de
presiéon y de evitar la creacién de condensacion. El
paciente respira a través de un embudo bucal con
un filtro antibacteriano con una pinza en la nariz a
fin de evitar la respiracién nasal El paciente puede
visualizar su curva de respiracion .
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Las sefales roja y verde permiten comunicar direc-
tamente las consignas de respiracién. El paciente
debe realizar las apneas durante las cuales seran
efectuadas las adquisiciones de imagenes TAC y
las fases del tratamiento siempre con el mismo nivel
de aire.

Los pacientes deben tener una capacidad de apnea
superior a 20 segundos. El nivel en inspiracién pro-
funda depende de las capacidades de cada perso-
na, y varia entre 0.9 a 3 litros.

La TAC toracica sera realizada durante la respira-
cién normal y respiracion profunda controlada.

El contorno es realizado con el sistema de planifica-
cién MEVIS. Delimitando los volimenes de irradia-
cién de acuerdo al ICRU 50. Los planes de trata-
miento son realizados en 3DCRT en respiracion
normal y tres secuencias en respiracion bloqueada
realizados en diferentes momentos pero con las
mismas caracteristicas de espirometria con el objeti-
vo de demostrar que el isocentro del tumor no sufre
cambios significativos que puedan desacreditar el
método.

Las dosis por fraccion asignadas para el tratamien-

to virtual son de 200 cGy. con dosis total 70Gy al
isocentro planificados en el sistema de planificacion
MEVIS con energia de 18 MV. Es importante sefia-
lar que el objetivo propuesto en esta fase del estu-
dio es demostrar que esta técnica de espirometria
funciona y sobre todo que los volimenes de trata-
miento siempre se encuentren en la posicién exacta
en cada una de las sesiones de tratamiento.

RESULTADOS

El trabajo de disefio y construccion del espirometro
pitot computarizado se prolongé por cerca de un
afio, posteriormente se realizaron las pruebas en el
equipo de tomografia y el planificador CAT PLAN en
nuestra institucion. Se demostré que la técnica era
facilimente aprendida por los pacientes, los primeros
ensayos de uso demuestran una simpleza y enten-
dimiento del método tanto por una paciente octoge-
naria que no tuvo contacto previo con un monitor de
Computadora. Asi como por un paciente de 65
afios que demostrd destreza e intuicion en el pro-
cedimiento.

Tabla 1. Conservacion del isocentro en las series de
respiracion bloqueada (bloq).

Eies Respiracién Respiracion Respiracion  Respiracion
J libre blog 1 blog 2 blog 3
X 9.97 10.26 10.26 10.48
b 2.18 3.86 3.59 3.96
Z 6.99 8.95 8.95 8.95

Se demostrd que el isocentro del tumor en las dife-
rentes series no sufri® cambios mayores a los tres
milimetros, desviacién aceptada y atribuida a la in-
certidumbre por contorno (como se puede observar
en el cuadro inferior en las tres series de respiracion
bloqueada) (tabla 1).

Se demostré que el GTV (volumen tumoral) es mu-
cho mayor en la respiracién libre que en la respira-
cién blogueada hasta en 32%. Sufriendo los cam-
bios mas drasticos el PTV que fue mayor en 62%.
(tabla 02) Un dato importante es que cuando el pa-
ciente se somete a bloqueo respiratorio en inspira-
cion, el volumen pulmonar se incrementa hasta en
un 30%, disminuyendo de esta manera el volumen
de pulmén sano irradiado.

Tabla 2. Disminucion de los volumenes (GTV y PVT)
mrdiante respiracion bloqueada

Respiracion Respiracion Ahorro de
libre bloqueada volimenes
GTV Tumor 222 15:1 -7.1
(PTV) 184.6 69.8 -114.8

% del

volumen

32
62
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CONCLUSIONES

Los movimientos inducidos por la respiracién cau-
san dificultades en la entrega de una dosis adecua-
da de radiacion. Estos desplazamientos son incom-
patibles con una terapia conformacional de alta pre-
cision con una dosis mayor al GTV. El método tradi-
cional de expandir el margen del GTV a CTV por 2
cm no es ideal ya que se tiende a incluir méas volu-
men de pulmén sano que el necesario, y puede diri-
gir a una perdida marginal. El desarrollo de volime-
nes blancos al combinar informaciéon de bloqueo
respiratorio en estados inhalados muestra alguna
promesa en minimizar el exceso de pulmon irradia-
do manteniendo una cobertura adecuada del tumor
pero se requiere que esta sea una técnica reprodu-
cible y factible en un contexto clinico en nuestra
realidad.®'*"

Errores por movilizacion anatomica causan distor-
sion del volumen blanco, con un posicionamiento e
informacién volumétrica incorrecta esto es debido a
la inclusion de cambios temporales en la anatomia
durante la adquisicion de la imagen, planeamiento, y
la entrega de radiacion que se beneficiarian con una
técnica adaptada a la respiracion. 2131418

Hay una fuerte evidencia clinica que dosis mas altas
de radiacion llevan a mejorar el control local del
tumor, mejorando la sobrevida en cancer de
pulmoén. La radioterapia conformada brinda la posi-
bilidad de aumentar las dosis de radiacion. El propo-
sito es implementar una técnica de radioterapia
adaptada a la respiracion controlada por el paciente
a fin de minimizar el movimiento del blanco inducido
por
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la respiraciéon durante la simulacion y tratamiento lo
cual permitira escalar dosis mayores de radiacion,
minimizando el dafio a érganos circundantes. La
importancia radica en que no existe ningun tipo de
técnica de tratamiento con radioterapia en nuestro
pais, que considere los cambios producidos por la
respiracion. Los resultados obtenidos en nuestra
evaluacién, demuestran claramente las ventajas que
nos proporciona esta técnica, la repetitividad de las
condiciones para el tratamiento es la mas importan-
te conservando el mismo isocentro en todas las
sesiones de tratamiento. Se demuestra que los volu-
menes tanto del GTV como PTV disminuyen enor-
memente. EI GTV es mucho mayor en respiracion
libre que en respiracién bloqueada hasta en 32%.
Sufriendo los cambios mas drasticos el PTV que es
mayor en 62%. Un dato importante es que cuando
el paciente se somete a bloqueo respiratorio en ins-
piracion, el volumen pulmonar es mayor hasta en un
30%, disminuyendo de esta manera el volumen de
pulmén sano irradiado.

La viabilidad de un disefio de espirometros de este
tipo amplia las posibilidades para el mejoramiento
técnico de mayor envergadura, como la miniaturiza-
cién del equipo, la comunicacién inalambrica de
datos y la aplicacién en otros sistemas médicos de
Imagenes como angiofluoroscopia y aplicacién para
equipos de antigua generacion sin sistemas incorpo-
rados.
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Reporte de caso

Carcinoma neuroendocrino de células grandes
primario del eséfago
Large cell neuroendocrine carcinoma primary of oesophagus

Luis Schwarz', Luis Mas', Paola Montenegro’, Patricia Webb? y Franco Doi-
mi”.

RESUMEN ABSTRACT

Los tumores neuroendocrinos primaros del eséfago son
raros y dificilmente considerados dentro del diagnéstico
diferencial de los tumores esofagicos. En este articulo
describimos el caso de un paciente de 76 afios portador de
un tumor neuroendocrino de células grandes primario del
esofago, el cual constituiria el segundo caso reportado a
nivel mundial, asi como una revision de la literatura.

Palabras clave: Tumor neuroendocrino; Inmu-
nohistoquimica;  Lesion  proliferativa;  Tumor
primario de esdfago.

Primary neuroendocrine tumors of the esophagus are rare
and hardly included in differential diagnoses of esophageal
tumors. In this article we describe the case of a 76-year-old
man with a large cell neuroendocrine carcinoma primary of
the oesophagus; this is the second case reported worldwi-
de. A literature review is presented.

Key words: Neuroendocrine Tumor; Immunohisto-
chemistry; Proliferative lesion; Primary tumor of
oesophagus.
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INTRODUCCION

Los tumores neuroendocrinos del eséfago son
extremadamente raros; en el analisis del SEER
(2003) (Surveillance, Epidemiology, and End Result
Program) de 10 878 casos de tumores carcinoides,
el 64% se originan en el tracto gastrointestinal de
los cuales, el 29% son del intestino delgado, 14%
del recto, 5% del estémago y el 5% del apéndice."
En esa revision, solo se reportaron 6 casos prima-
rios del es6fago, representando apenas el 0.06% de
todos los tumores carcinoides del tracto gastrointes-
tinal y el 0.02% de todos los tumores malignos
primarios del eséfago." 2

Los tumores neuroendocrinos pueden clasificarse
como tumores carcinoides tipicos, tumores carcinoi-
des atipicos, carcinomas de células pequenas y
carcinoma neuroendocrino de células grandes. En
este articulo describimos el caso de un paciente con
carcinoma neuroendocrino de células grandes pri-
mario de esofago y realizamos una revision de la
literatura acerca de los tumores neuroendocrinos de
esofago: Presentacién, diagnéstico, prondstico y
tratamiento.

23

PRESENTACION DEL CASO

Paciente varén de 76 afios de edad, natural de
Huancavelica y procedente de Huancayo — Chilca,
agricultor, sin antecedentes médicos de importancia,
acudi6é a consulta presentando un tiempo de enfer-
medad de 3 meses caracterizado por dolor retroes-
ternal, disfonia, pérdida de aproximadamente 8 Kg
de peso, dificultad respiratoria y disfagia progresiva
llegando a tolerar solo liquidos; por este motivo se le
realiza una TAC de térax que reportd un proceso
neoformativo a nivel del eséfago medio — distal,
asociado a un conglomerado ganglionar con centro
necroético en las regiones del mediastino superior y
medio. Este paciente es admitido en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) el
30 de diciembre de 2009 y es evaluado inicialmente
por el Departamento de Térax. Al examen fisico, el
paciente presenta apariencia sumamente delgada
con un estado funcional ECOG 2, se palpa en la
zona supraclavicular izquierda una adenomegalia de
3cm de diametro que se introduce al mediastino
superior y desplaza la glandula tiroides con presen-
cia de circulacién colateral en térax anterior,
ademas se observa ingurgitacion yugular mode-
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y leve plétora facial; adicionalmente se palpa otra
masa cervical de 4cm de diametro mal definida en el
grupo IV-A, la cual es dura y esta fija a planos pro-
fundos. A la nasofibroscopia se observé una paresia
bilateral de las cuerdas vocales con una luz de
3mm.

En una TAC de tejidos blandos del cuello realizada
el 15 de enero de 2010, se observa una extensa
lesion neoformativa que se localiza a nivel del esé-
fago de manera circunferencial con extensién
caudal hasta el tercio inferior del mediastino y con
extension cefélica hasta los dos tercios inferiores de
la region cervical, la cual esta en intimo contacto
con la glandula tiroides, sin adecuada interfase con
la misma, no descartandose infiltracién por la enfer-
medad. Dicha lesién no condiciona sindrome de la
vena cava superior, pero la desplaza y lamina. A
nivel de la traquea, dicha lesién condiciona infiltra-
cién y disminucion de la luz a nivel de la horquilla
esternal con un diametro de 7 cm a nivel transver-
sal. A nivel cervical se evidencian ganglios de
aspecto secundario en los grupos Il y IV izquierdo.

Una TAC de térax realizada el 21 de enero de 2010,
mostré un extenso proceso neoformativo captador
de la sustancia de contraste, con bordes lobulados,
a nivel del eséfago y extendiéndose caudalmente
hasta 2 cm por encima de la unién eséfago-

gastrica, en relacion al primario; dicha lesién no
condiciona sindrome de vena cava superior, despla-
za la traquea y el eséfago disminuyendo su luz; adi-
cionalmente se observan ganglios mediastinales a
nivel subcarinal de 2 cm de diametro mayor, de as-
pecto secundario. Se evidencia la presencia de tubo
de traqueostomia en adecuada posicién. A nivel de
los campos pulmonares, se aprecia un derrame
pleural basal bilateral, que esta asociado a alteracio-
nes intersticiales a manera de “arbol en brote” bila-
teral con predominio derecho, sugestivo de proceso
especifico. La TAC de abdomen y pelvis realizada
en la misma fecha mostré6 caracteristicas normales.

El 16 de enero de 2010, el paciente cursé con estri-
dor moderado, uso de los musculos respiratorios
accesorios, pero con una saturacién de O, del 97%.
Se programé una traqueostomia y exploracién cervi-
cal con biopsia, la que mostré caracteristicas com-
patibles con un linfoma de alto grado
(probablemente anaplasico). El 25 de enero de
2010, se realiz6 una endoscopia digestiva alta don-
de que describié una lesion proliferativa en el eséfa-
go a 20 cm de la arcada dental, de aspecto mamelo-
nado y que estenosa la luz esofégica en un 70%. Se
avanza hasta los 23 cm donde la tumoraciéon no
permite el paso del instrumento y se toma una biop-
sia que mostré una extensa necrosis, por lo cual se
realiza otra biopsia, esta vez en el ganglio cervical.

Figura 1. Extensa lesion neoformativa localizada a nivel del eséfago de manera circunferencial con
extension hasta el tercio inferior del mediastino y extension cefélica hasta los dos tercios inferiores de
la region cervical, la cual se encuentra en intimo contacto con la glandula tiroides.
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El estudio histopatélogico y de inmunohistoquimica  panqueratina positivo; sinaptofisina positivo, Ki-67
de la biopsia del ganglio linfatico mostré un carcino-  elevado (=95%), CD20 negativo, CD3 negativo, TdT
ma neuroendocrino de células grandes con las  negativo, melan-A negativo, S-100 negativo, CD30
siguientes caracteristicas  inmunofenotipicas: negativo, CD38 negativo y TTF-1 positivo.

Figura 2. Estudio de inmunohistoquimica: A) Tincion con hematoxilina y eosina; B) Melan-A; C) Panque-
ratina; D) Sinaptofisina y E) Ki-67.
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DISCUSION

Al revisar la literatura se ha encontrado un poco
mas de 20 casos reportados, de los cuales uno co-
rresponde a la descripcion de un tumor esofagico de
colisién que incluye carcinoma papilar y carcinoma
neuroendocrino de células grandes provenientes de
un eséfago de Barrett.?

La edad de presentacién es de aproximadamente
60 arios (45 a 82 afios) y es mas frecuente en varo-
nes con un radio de 6:1.* Los sintomas en la pre-
sentacion del carcinoma neuroendocrino primario de
eso6fago son muy similares a los presentados en los
carcinomas primarios de eso6fago: 64% disfagia,
43% pérdida de peso, 14% dolor, 14% esofagitis de
reflujo, 7% fatiga y 7% melena ; solo se ha descrito
un paciente con un sindrome carcinoide, el cual tuvo
una secrecion urinaria de 24 horas de 45 mg de
acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA).*® El lugar de
presentacién mas comun es en el tercio inferior del
esofago o en la unién esdéfago-gastrica, donde
existe una mayor proporcion de células APUD
(amine precursor uptake and decarboxylation cells),
los tumores neuroendocrinos aparecen en el esofa-
go en dos escenarios: a) como hallazgo incidental
asociado a eso6fago de Barrett y adenocarcinoma; y
b) como un tumor polipoide o nodular tnico.®

Dentro de los tipos histolégicos de tumores neuro-
endocrinos, el carcinoma neuroendocrino de células
grandes ha sido descrito en tumores pulmonares,
timicos y de vejiga, solo hay un caso descrito en
esofago, siendo componente de un tumor de coli-
sion.® Los criterios diagnosticos del carcinoma neu-
roendocrino de células grandes son controversiales,
no solo esta basado en la descripcion microscopi-
ca, sino ademas en la expresion de marcadores
neuroendocrinos positivos por inmunohistoquimica o
el hallazgo de granulos neurosecretores por micros-
copia electronica sumado al “patrén neuroendocri-

no-.

Las caracteristicas histolégicas de estos tumores
son: a) patrén histolégico comun a otros tumores
neuroendocrinos (organoide, trabecular, etc.); b)
presencia de necrosis; ¢) células poligonales con un
ratio nucleo/citoplasma bajo y abundante citoplasma
eosinofilico; d) actividad mitética alta (> 10 mitosis
por 10 campos de alto poder, lo cual puede relacio-
narse cuna una alta expresién de Ki 67; e) Nucleolo
prominente con cromatina granular densa; f) Tin-
cion de inmunohistoquimica tipica de tumores neu-
roendocrinos; g) granulos neurosecretores cito-
plasmaticos densos detectados por microscopia
electronica.’

La sinaptofisina y cromogranina son los marcadores
de inmunohistoquimica con expresion mas frecuen-
te, no obstante, se ha reportado en tumores neuro-
endocrinos primarios de esoéfago, la expresion de
enolasa neuroespecifica, citoqueratina AE1/AES3,
serotonina, glucagén y polipeptido pancreatico.”

Debemos resaltar que en nuestro caso se observo
la expresion de TTF-1, el que es expresado en car-
cinomas neuroendocrinos de células grandes prima-
rio del pulmén con una frecuencia del 85-90% de los
casos; asi mismo, se ha observado que los carcino-
mas neuroendocrinos que son extrapulmonares
también tienen una tendencia a ser TTF-1 positivos,
por lo que la expresién de este marcador, por si
solo, es insuficiente para determinar el origen pul-
monar o no de esta clase de tumores.®*

En la serie de casos de Lindberg et al. (1997), se
describe que los pacientes presentan las siguientes
caracteristicas al momento del diagnoéstico: estadio
clinico | (6 pacientes); estadio clinico Il (4 pacien-
tes); estadio clinico Ill (un paciente) y estadio clinico
IV (3 pacientes).*

El prondstico de estos tumores no esta bien definido
y normalmente son reconocidos como tumores de
mal prondstico (10), sin embargo en la revision de
Hoang et al. (2007), 3 estaban vivos hasta el mo-
mento de dicho reporte y uno de ellos ha tenido un
seguimiento de 23 afios (10); seis pacientes en la
literatura inglesa han tenido un seguimiento entre 1
a 8 afios, y si se suman estos resultados tenemos
11 pacientes con una sobrevida libre de enfermedad
entre 1 a 23 afios (sobrevida media de 3 afios, me-
diana de sobrevida de 5.5 afios). '"12131415.1617
No hay muchos datos sobre la histologia de los tu-
mores neuroendocrinos de células grandes de pre-
sentacion extrapulmonar. En cuanto al tratamiento,
se describe la reseccion tumoral transhiatal, inclusi-
ve con metastasis ganglionar y el uso de la terapia
sistémica con de sales de platino, somatostatina e
inclusive talidomida.*'®

En conclusion, los tumores neuroendocrinos prima-
rios de esoéfago son poco frecuentes, con un poco
mas de veinte casos reportados a nivel mundial, de
los cuales, solo se ha descrito un caso previo de
carcinoma neuroendocrino de células grandes en el
eso6fago en un tumor de colisién. La edad de pre-
sentaciéon en promedio es de 60 afios, con mayor
frecuencia en hombres y un pronéstico variable; su
presentacién estd relacionado con los sintomas
ocasionados por el tumor y con poca frecuencia
estan asociados al sindrome carcinoide; la opcién
terapéutica a titulo curativo es la quirdrgica en casos
de estadios clinicos tempranos (EC | y Il), mientras
que en la enfermedad localmente avanzada y me-
tastatica, el tratamiento es a titulo paliativo.
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Reporte de caso

Sincronismo de un cancer de mama temprano con

un linfoma T del adulto.

Synchronism of an early breast cancer with an adult T-cell lymphoma
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RESUMEN ABSTRACT

La presentacion secuencial de varias neoplasias primarias
en un mismo individuo se ha descrito previamente; sin
embargo, la presencia sincrénica de dos neoplasias de
diferente estirpe histolégica es poco frecuente. Presenta-
mos un caso de sincronismo de un cancer de mama me-
tastasico y un linfoma T del adulto.

Palabras clave: Cancer de mama; Linfoma T del
adulto; Tumores sincronicos; inmunohistoquimica,
Citometria de flujo.

Concurrent presentation of several neoplasias in the same
subject has been previously described; however, synchro-
nous presentation of two neoplasias with distinct histologi-
cal lineage is infrequent. We present a case with metastatic
breast cancer and an adult T-cell lymphoma.

Key words: Breast ciancer; Adult T-cell ymphoma;
Synchronic tumors, Immunohistochemistry; Flow
cytometry.
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INTRODUCCION

Los tumores sincrénicos (diagnosticados con menos
de seis meses de diferencia) y sin la influencia de
factores predisponentes como exposicion previa a
radiaciéon o quimioterapia son muy raros. La expli-
caciébn de la coexistencia de dos neoplasias
simultdneas podria ser una edad avanzada,
exposicién a un carcinégeno comun, trastorno
inmunoldgico, predisposicion genética al cancer o
terapéutica relacionada.’ En este reporte presenta-
mos el caso de una mujer con cancer de mama
metastasico que presentd en forma sincronica un
linfoma de células T del adulto.

PRESENTACION DEL CASO

Una mujer de 44 afios, procedente de la zona sur
del Peru (Cusco), sin antecedentes clinicos de im-
portancia, presenté una tumoracién en la mama
izquierda de crecimiento progresivo que no le condi-
cioné molestias y de mas de 1 afio de evolucién, en
cuya biopsia se observé un carcinoma ductal infil-
trante.

En el examen fisico de admisién, la paciente lucia
adelgazada, con una tumoracién en mama izquierda
de 3 x 3 cm y con la presencia de un ganglio de
aspecto metastasico en la axila ipsilateral; los
examenes de extensiéon no revelaron enfermedad a
distancia. La revisién de la histologia mostré un car-
cinoma ductal infiltrante, sub tipo NOS, de grado
histolégico intermedio y con embolia tumoral. Se
apreciaron los bordes quirtrgicos en contacto con la
neoplasia (figura 1a). La inmunohistoquimica deter-
miné que el tumor presentd receptor de estrégeno y
de progesterona positivos (90% para ambos) y
HER-2 negativo. La paciente fue sometida a una
tumorectomia con diseccion radical de axila. La eva-
luacion patolégica determiné que aunque no existia
compromiso ganglionar, los bordes quirtrgicos esta-
ban comprometidos, por lo que la paciente fue
sometida a una mastectomia total dénde se identi-
ficé un remanente tumoral de 1 cm.

La paciente tuvo una recuperaciéon post operatoria
satisfactoria y se le planteé la posibilidad de quimio-
terapia adyuvante. En los controles hematolégicos
previos, se observé un adecuado recuento
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Figura 1a. Carcinoma ductal infiltrante, subtipo NOS con
patrén de infiltracion lobulillar, grado histolégico combina-
do intermedio 2.

leucocitario con linfocitosis y neutropenia relativa
por lo que se realizé6 un estudio de médula 6sea,
observandose un 34% de células neoplasicas de
tamafio mediano, con cromatina intermedia a madu-
ra y citoplasma basdfilo agranular (figura 1b). El
estudio serolégico para HTLV I-Il resulté positivo. La
quimica hematica no mostré alteraciones en los
niveles de calcio sérico, el valor del DHL estuvo
dentro de los rangos normales, por este motivo se
catalogd a la enfermedad en fase cronica. La

Figura 1b. Aspirado de médula ésea: Se observan linfoci-
tos pequefios a medianos con nucleo hendido o lobulado,
cromatina madura a intermedia, citoplasma baséfilo
agranular.

revaluacion con estudios tomograficos no identifico
lesiones secundarias. La ecocardiografia revelé una
fraccién de eyeccion del 70%.

De acuerdo a las recomendaciones de las guias de
manejo de NCCN para la leucemial/linfoma T del
adulto de tipo crénico, este linfoma no reune
criterios para recibir quimioterapia. La paciente fue
sometida a quimioterapia adyuvante para el cancer
de mama, que recibi6 con regular tolerancia.

t97p
Vo

l '

w w w
TCRABFITC-A

am
Twa o omw
e b2 ]

w*
COS FITC-A » s 38

Figura 2. La citometria de flujo presenta una poblacion clonal anormal (38.9%) de estirpe T que expresa

sCD3, CD2, CD5, CD4, CD25, CD45, TCR AB.
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DISCUSION

Pocos casos similares de presentacion sincrénica
de cancer de mama y linfoma T del adulto han sido
publicados.?® Dentro de las neoplasias primarias
multiples, la asociacién de carcinoma y linfoma en
un mismo paciente es frecuente y, los dos tumores
pueden aparecer en un mismo 6rgano o bien en
localizaciones distintas.* En estos casos, los
linfomas suelen ser de bajo grado, tal como linfoma
folicular, leucemia linfatica crénica/linfoma linfocitico
de células pequefias o linfoma MALT, mientras que
las neoplasias epiteliales malignas implicadas con
mayor frecuencia son los carcinomas efidermoides,
los adenocarcinomas y los melanomas.>®

En la literatura revisada encontramos que Moertel y
Hagedorn, reportaron 68 casos de linfomas que se
presentaron simultdneamente con otros canceres.
Estos autores describieron ademas otros 62 casos
en la literatura, de los cuales, solo siete eran casos
de coexistencia de linfomas y cancer de mama.’
Entre otros autores que abordaron el tema, tenemos
a Niitsu et al., quienes en 674 pacientes diagnosti-
cados de neoplasias hematoldgicas describieron la
presencia de neoplasias multiples, reportando la
frecuencia de dos o mas canceres en el mismo
paciente fue del 8.3% (56 casos) y es mas alta en
pacientes mayores (21.5%) que en jovenes (2.6%).5
Las condiciones mas habitualmente asociadas a
neoplasia multiple fueron mieloma, sindromes
mielodisplasicos, LNH y Leucemia Mieloide Cronica.
Los tumores sélidos mas comunmente hallados
fueron diagnosticados en estémago, colon, mama y
esofago.

Existen varios reportes de sincronismo entre el
cancer de mama y linfomas. Ambrosiani et al., en
1999 presentaron un caso de carcinoma de mama
metastatico en nédulos linfaticos comprometidos por
un linfoma centroblastico centrocitico; Aién et al.,
presentaron el caso clinico de una mujer de 75
afios, cuyo ganglio, sospechoso de contener metas-
tasis del tumor de mama, resulté infiltrado por un
linfoma linfocitico de células pequenas. Broco et
al., reportaron el caso de un carcinoma ductal inva-
sor y un linfoma en la misma mama; pero en la lite-
ratura sin embargo asociacion entre cancer de ma-
ma y ATL linfoma con infiltracién de médula 6sea no
se ha descrito en la literatura recientemente’*'"° Una
busqueda en MEDLINE (acceso en mayo del 2011),
no mostré publicaciones de coexistencia de un car-
cinoma de mama y un linfoma T del adulto.

La revision de casos reportados en la literatura
muestra que en los casos de coexistencia de linfo-
mas y tumores epiteliales, que los linfomas suelen
ser de bajo grado (linfoma folicular o leucemia linfa-
tica crénica/linfoma linfocitico de células pequefas)
que generalmente ha sido diagnosticado afios antes
de que aparezca la neoplasia epitelial. Con menos
frecuencia se han descrito linfomas de alto grado

En casos de cancer de mama asociado a linfoma se
han implicado como predisponentes la mutacion
11g22-9g23 en el gen ATM y la infeccién por virus
Epstein-Barr'®. También se ha propuesto que algu-
nos tipos de carcinoma podrian favorecer la dege-
neracién linfomatosa del tejido linfoide asociado a
mucosas, de manera analoga al efecto de Helico-
bacter pylori sobre el desarrollo del linfoma-MALT
gastrico'™. El tratamiento de los pacientes con muilti-
ples neoplasias primarias plantea un verdadero de-
safio, dado que el comportamiento biolégico de es-
tos tumores es dificil de predecir. En general, cuan-
do una de las neoplasias es un linfoma de bajo gra-
do que no precisa de un abordaje agresivo, el trata-
miento puede orientarse hacia la segunda neopla-
sia. Si ambas neoplasias son de alto grado es nece-
sario un analisis del comportamiento biolégico de
cada neoplasia y puede plantearse un esquema
terapéutico que cubra ambos canceres después de
valorar cuidadosamente la toxicidad resultante.

En la presentacién de este caso resulta interesante
no solo su rareza, sino ademas la importancia del
diagnostico correcto de las dos enfermedades por
sus implicaciones terapéuticas. También debemos
subrayar que en casos con ganglio centinela negati-
vo, si se detectan adenopatias, estas deben ser
estudiadas para descartar un proceso linfoproliferati-
vo maligno considerando que el estudio de médula
6sea ha identificado una neoplasia hematoldgica.

La descripcion de nuestro caso correspondidé a un
ATL linfoma del adulto con infiltracion de médula
6sea, y de acuerdo a las guias de tratamiento actual
no esta indicado el inicio de quimioterapia, tal como
se describe en el algoritmo de manejo segun la
NCCN, la paciente ha iniciado tratamiento de
acuerdo al protocolo institucional para cancer de
mama hormonosensible, el cual recibe con regular
tolerancia.

La identificacion de una segunda neoplasia puede
obligar a modificar la estrategia terapéutica, ademas
de representar un impacto negativo sobre la super-
vivencia. En estos casos, los estudios inmunohisto-
quimicos y de citometria de flujo son de una
inestimable ayuda para corroborar los hallazgos
citomorfologicos.
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Cancer de pulmoén de células no pequenas:

Tratamiento adyuvante

Non-small cell lung cancer: Adjuvant treatment

Luis Mas'

RESUMEN ABSTRACT

El cancer de pulmén constituye una de las principales
causas de muerte por cancer a nivel mundial. En este
articulo se discute el rol de la quimioterapia adyuvante en
el tratamiento de esta neoplasia.
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clinicos; Factores prondsticos, Factores
predictivos.

Lung canceris one ofthe leading causes of death by
cancer worldwide. This article discusses the role of
adjuvant chemotherapy in the treatment of this malignancy.

Key words: Non-small cell lung cancer; Adjuvant
chemotherapy; Clinical trials; Prognostic factors;
Predictive factors.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmoén es la principal causa de morta-
lidad por cancer a nivel mundial, con cifras que des-
criben de mas de 1.1 millén de muertes por afio. En
EEUU, esta neoplasia es la primera causa de
muerte, reportandose 219 440 casos nuevos
(116 090 en varones y 103 350 en mujeres) y 159
390 muertes (88 900 varones y 70 490 mujeres) en
el afio 2009."

En el Perl, de acuerdo al Registro del Cancer de
Lima Metropolitana (1994-1997), el cancer de
pulmén ocupa el tercer lugar de incidencia de
cancer en varones y el quinto lugar en mujeres, con
una tasa de incidencia cruda en varones de 11.24 x
100 000 habitantes y en mujeres de 6.74 x 100 000
habitantes. Los datos del Registro del Cancer Po-
blacional de Trujillo (1996 — 2002), muestran una
tasa de incidencia de 3.3 casos x 100,000 en varo-
nes y 2.90 x 100,000 en mujeres. Segun el Registro
de Cancer de Arequipa (2002-2003), la tasa de
incidencia en ambos sexos es de 6.90 x 100,000
habitantes.

La cirugia es el tratamiento de eleccién para el
cancer de pulmén en estadios tempranos, la

supervivencia a los cinco afios de los pacientes
operados que no reciben tratamiento complementa-
rio, varia desde el 67 % al 23 % (para pacientes con
estadio clinico IA y A, respectivamente).! Las
recurrencias se presentan principalmente en sitios
extra toracicos, por lo que el objetivo del tratamiento
adyuvante es erradicar la enfermedad microme-
tastasica. El tratamiento adyuvante del cancer de
pulmén de células no pequefias puede resumirse en
el contexto de los estudios previos a la publicacion
de los resultados del grupo cooperativo IALT
(International Adjuvant Lung Cancer Trial Collabora-
tive Group), que marcan el inicio de la era del
tratamiento adyuvante en el céancer de pulmén
resecado quirdrgicamente.

Inicios del tratamiento adyuvante en NSCLC

En el afo 1991, un consenso internacional
recomendd que la quimioterapia postoperatoria para
el NSCLC no habia demostrado beneficios y
deberia ser considerada experimental. Se
analizaron 50 estudios clinicos de los 30 afios
previos, reclutando un total de 10 000 pacientes. Sin
embargo, estos estudios se realizaron en una
reducida muestra de pacientes, de disefios in-
adecuados y con esquemas que contenian drogas
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Tabla 01. Patrones de recurrencia en el cancer de pulmén luego de cirugia.

Patron de recurrencia (%)

N° de pacientes

Autores Estadio clinico
T1NO
Feld et al. T2 NO
T1 NI

T1-2 Nl(epidermoide)
T1-1 Nl(adenocarcinoma)

MsIusLee et T2-3 N2 (epidermoide)
T2-3 N2 (epidermoide)
T1NO
Pairolero et al. T2 NO
T1 NI
Thomas et al. T1 NO (epidermoide)

T1 NO ( no epidermoide)

Locoregional Distancia

162 9 17
196 11 30
32 9 22
93 16 31
114 8 54
46 13 52
103 17 61
170 6 15
158 6 23
18 28 39
226 5 7
346 9 17

con poca o nula actividad en cancer de pulmén.'®

En 1995 se publicé un meta-analisis realizado por el
Non-Small Cell Lung Cancer Collaborative Group
(NSCLCCG) que evaluo el rol de la quimioterapia en
NSCLC. Catorce estudios con un total de 4357 pa-
cientes evaluaron el rol de la quimioterapia luego de
la cirugia. Cinco estudios con 2145 pacientes eva-
luaron esquemas que contenian agentes alquilan-
tes; estos pacientes presentaron una menor supervi-
vencia, con un hazard ratio [HR] a los 5 afios de
1.15; con un intervalo de confianza [IC] del 95%,
1.04-1.27; P = 0.05). Ocho estudios con un total de
1394 pacientes usaron regimenes basados en plati-
no, demostrando un 5% de mejora en la superviven-
cia en los pacientes que recibieron quimioterapia
(HR: 0.87; 95% CI, 0.74-1.02; P = 0.08), pero sin
significancia estadistica. Aunque estos estudios no
brindaron suficiente evidencia para la practica clini-
ca diaria, permitieron el interés en el desarrollo de
modalidades de tratamiento con quimioterapia adyu-
vante del NSCLC operado."

ESTUDIOS PREVIOS AL IALT

North American Intergroup Trial INT0115 (ECOG
3590)

Es el unico estudio que incluyé tratamiento con ra-
dioterapia post operatoria en todos los pacientes. El
disefio incluia cuatro ciclos de quimioterapia con
cisplatino y etopésido en forma concurrente con la
radioterapia toracica en pacientes con NSCLC ope-
rado con EC Il y lIl."? Se enrolaron 488 pacientes
con una mediana de seguimiento de 44 meses, no
se obtuvo diferencia significativa en la mediana de
la supervivencia entre el grupo que recibié radiotera-
pia toracica (39 meses; IC 95%, 30-52 meses) con
el grupo que recibié tratamiento con quimioterapia y
radioterapia concurrente (38 meses; IC 95%, 31-42
meses; P = 0.56).

No se pudo demostrar disminucién del riesgo de
recurrencia entre el grupo de radioterapia sola y el
grupo de quimioterapia y radioterapia concurrente
(Riesgo Relativo [RR] de 0.98; IC 95%, 0.77-1.25);
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Este estudio no ha sido incluido en el meta analisis
del Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation (LACE).?

Big Lung Trial (BLT)

El Big Lung Trial (BLT) evalta el rol de la quimiote-
rapia basada en cisplatino en varias subpoblaciones
de NSCLC. Pacientes con NSCLC EC | a lll tratados
con cirugia fueron randomizados para recibir a ob-
servacion o quimioterapia con esquemas basados
en platino: cisplatino/vindesine, cisplatino/
ifosfamida / mitomicina, cisplatino / vinblastina /
mitomicina o vinorelbina / cisplatino. La radioterapia
post operatoria (PORT) fue utilizada de acuerdo al
criterio del médico tratante. Con un seguimiento de
34.6 meses, el RR fue de 1.02 (IC 95%,0.77-1.35; P
= 0.90), este estudio no tuvo el poder estadistico
para demostrar beneficio de la adicién de quimiote-
rapia.”

Adjuvant Lung Project Italy (ALPI)

En este estudio, pacientes portadores de NSCLC
EC I, Il o llIA operados fueron randomizados para
recibir o tres ciclos de quimioterapia (mitomicina,
vindesina y cisplatino) u observacion. La Radiotera-
pia post operatoria (PORT) fue utilizada de acuerdo
al criterio del meédico tratante. Con un seguimiento
de 64.5 meses no se demostr6 diferencia estadisti-
ca significativa entre los grupos de pacientes asig-
nados a quimioterapia con el grupo de observacion;
con un RR para la sobrevida global de 0.96 (IC
95%, 0.81-1.13; P = 0.589), y un RR para la sobre-
vida libre de progresion de 0.89 (IC 95%, 0.76—1.03;
P =0.128). El 43% de los pacientes recibieron trata-
miento con PORT."

ESTUDIO IALT

International Adjuvant Lung Cancer Trial (IALT)

Luego del meta andlisis de 1995 del grupo
NSCLCCG, el estudio IALT fue la primera prueba
clinica que mostr6 evidencia del beneficio en super-
vivencia de los pacientes con NSCLC operados que
recibian quimioterapia adyuvante. 1867 pacientes
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operados adecuadamente en estadios clinicos I, I,
o lll fueron randomizados a observacién o cuatro
ciclos de quimioterapia basada en platino (cisplatino
con vindesina, vinorelbine o etopdsido).

La eleccion del esquema de tratamiento y la indica-
cién de PORT fue a discrecion de cada centro parti-
cipante. Un promedio de 50% de los pacientes reci-
bieron la combinacién de cisplatino/etopésido vy
PORT fue planificada en 31% de los pacientes, con
un seguimiento medio de 56 meses se obtuvo una
mejoria de la supervivencia en el grupo asignado a
quimioterapia comparado al grupo de observacion
RR, 0.86; IC 95%, 0.76-0.98; P < 0.03. Este benefi-
cio se traslada en una ventaja absoluta de 4% a los
cinco anos. Este trabajo no cambio los patrones de
tratamiento de pacientes operados por cancer pul-
monar, pero permitié una investigacion intensa del
valor de la quimioterapia adyuvante en tumores de
pulmén operados.?

Este estudio fue actualizado en el congreso de 2008
de la American Society of Clinical Oncology (ASCO),
con una mediana de seguimiento de 7 afios, el RR
para supervivencia global de los pacientes asigna-
dos a quimioterapia u observacion fue de 0.91 (IC
95%, 0.81-1.02; P = 0.10), la sobrevida libre de
progresion fue 0.88 (IC 95%, 0.78-0.98; P = 0.02).
el beneficio de supervivencia global fue perdido du-
rante el seguimiento en el tiempo.'®

ESTUDIOS POST IALT

National Cancer Institute of Canada Clinical
Trials Group (NCIC CTG) JBR.10

En este estudio, 482 pacientes con cancer de
pulmén a células no pequefias EC IB o |l completa-
mente resecados fueron randomizados a cuatro
ciclos quimioterapia con el esquema cisplatino/
vinorelbine u observacién, no se permitié radiotera-
pia postoperatoria. El RR para supervivencia global
fue de 0.69 (IC 95%, 0.52-0.91; P = 0.0009, luego
del ajuste de un andlisis intermedio P = 0.04). El
RR para supervivencia libre de recurrencia fue 0.60
(IC 95%, 0.45-0.79; P < 0.001), fue mejores en el
grupo de pacientes que recibieron tratamiento con
quimioterapia comparado al grupo de observacion.*

El analisis de subgrupos mostré que los pacientes
con estadio clinico IB tratados con quimioterapia
post-operatoria no obtenian beneficio en supervi-
vencia comparado al grupo que solo recibidé obser-
vacion (P = 0.79). un evaluacion retrospectiva para
evaluar el impacto de la edad en la supervivencia
demostré que los pacientes mayores de 65 afios de
edad obtuvieron beneficio con quimioterapia (RR:
0.61; IC 95%, 0.38-0.98), un beneficio similar visto
en toda la poblacién de pacientes."®

Adjuvant Navelbine International Trialist Associa-
tion (ANITA)

ANITA es un estudio internacional donde se incluye-
ron 840 pacientes con NSCLC en estadios clinicos
IB-IlIA operados de 101 centros en 14 paises a
recibir quimioterapia cuatro ciclos de cisplatino -
vinorelbine post operatoria comparado con solo ob-
servacion. Luego de un periodo de seguimiento de
76 meses el riesgo relativo de muerte fue disminui-
do en una manera significativa en los pacientes que
recibieron tratamiento comparado a los asignados a
observacion (RR = 0.80; IC 95%, 0.66-0.96; P =
0.017), esto se traduce en un 8.6% de beneficio
absoluto a los 5 afos, el cual persiste en un segui-
miento de 7 afios con un 8.4%. Los riesgo relativos
de cada estadio clinico fueron: EC IB: RR, 1.10; IC
95%, 0.76—-1.57. EC II: HR, 0.70; IC 95, 0.49-1.03.
EC IlIA: RR, 0.69; IC 95%, 0.52-0.90. Esto confirmé
el beneficio de la quimioterapia adyuvante.®

En este estudio, el 33% de los pacientes en el grupo
de observacion y el 22% de los pacientes en el gru-
po de tratamiento activo recibieron tratamiento con
radioterapia post operatoria. Un analisis no planifica-
do del subgrupo de pacientes que recibié radiotera-
pia postoperatoria mostré que los pacientes con N2
se benefician con la adicién de radioterapia a la
quimioterapia, aunque el subgrupo de pacientes con
N1 no se beneficiaron con la adicién de radioterapia;
adicionalmente los pacientes del grupo de observa-
cién con enfermedad ganglionar N1 y N2 se benefi-
ciaron de la radioterapia postoperatoria.

Cancer and Leukemia Group B (CALGB) 9633
Trial

Este estudio enrol6 344 pacientes con NSCLC esta-
dio clinico IB a recibir quimioterapia con cuatro cur-
sos de carboplatino/paclitaxel u observacién. Los
pacientes no recibieron radioterapia post-operatoria.
El estudio fue cerrado tempranamente cuando una
analisis intermedio mostro un beneficio absoluto del
12% de ventaja en la supervivencia del 71% contra
el 59% en el grupo de tratamiento con quimioterapia
comparado con el grupo en observacion, el analisis
los cuatro afios mostro un RR, 0.62 (IC 95%, 0.41—
0.95; P = 0.028)." En la reunién del ASCO del
2006, los resultados del CALGB 9633 fueron actuali-
zados con un seguimiento promedio de 57 meses,
se observo que se perdia el beneficio en la supervi-
vencia.'® Cuando se realizé un seguimiento de mas
tiempo, la supervivencia no fue diferente en ambos
grupos (RR = 0.80; IC 95%, 0.60-1.07; P = 0.10. la
publicacion final con un seguimiento de 74 meses
encontré un RR: 0.83, IC 95%, 0.64-1.08; P = 0.12)
(46). En un analisis no planificado, los pacientes con
tumores mas grandes de 4 cm. tuvieron un beneficio
de mejora de supervivencia (RR: 0.69; IC 95%,
0.48-0.99; P = 0.043).
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Meta-analisis: LACE (Lung Adjuvant Cisplatin
Evaluation)

El meta analisis LACE fue desarrollado con la finali-
dad de poder identificar las opciones de tratamiento
con mayor beneficio. Datos individuales de 4584
pacientes que participaron en cinco estudios fueron
analizados (BLT, ALPI, IALT, JBR.10, ANITA). Con
un seguimiento medio de 5.2 afios, el RR de muerte
fue 0.89 (IC 95%, 0.82-0.96; P = 0.005), que corres-
ponde a un beneficio absoluto a los cinco afios de
5.4% para el grupo que recibié tratamiento con qui-
mioterapia adyuvante.

El beneficio de tratamiento varia segun el estadio
clinico de la enfermedad. RR de muerte para EC |IA
= 1.40 (IC 95%, 0.95-2.06), EC IB = 0.93 (IC 95%,
0.78-1.10), EC 11 = 0.83 (IC 95%, 0.73-0.95), EC IlI
= 0.83 (IC 95%, 0.72-0.94). El beneficio del trata-
miento no se afecta por la segunda droga que
acompanfa al platino (vinorelbine, etopdsido, vinca-
alcaloides). EI RR con vinorelbine: 0.8 (IC 95%, 0.70
—-0.91), con etopdsido o vinca alcaloides 0.92 (IC 95,
0.80-1.07), Otras drogas: 0.97 (IC 95%, 0.84-1.13).

El estado de actividad fue asociado con un mayor
beneficio, los pacientes con estado de actividad
ECOG 2 tuvieron un deterioro de la supervivencia
con tratamiento adyuvante. En este estudio el efecto
de la quimioterapia no fue alterado por edad, sexo,
radioterapia o dosis de cisplatino, histologia o tipo
de cirugia.®

Estudios de tratamiento adyuvante basados en
uracilo/tegafur

uracilo/tegafur (UFT) ha sido evaluado en el trata-
miento adyuvante de NSCLC en el Jap6n. Un meta
analisis de seis estudios clinicos randomizados que
compara tratamiento adyuvante con UFT a la cirug-
ia, Datos publicados en 2003 mostraron que a su-
pervivencia a los 5 y 7 afios fue mayor en el grupo
de UFT comparado con la supervivencia en el grupo
de cirugia sola. RR: 0.74 (IC 95%, 0.61-0.88; P =
0.001). No se han realizado estudios de UFT fuera
de Japén.*

RADIOTERAPIA POST OPERATORIA

Existe un constante debate sobre el valor de la ra-
dioterapia post-operatoria en los pacientes con
NSCLC operado. Estas controversias, tienen su
respaldo en el resultado negativo de la evaluacion
de la radioterapia como tratamiento complementario
a la cirugia. En el meta analisis publicado en 1995,
se mostré un efecto adverso que era mas frecuente
en los pacientes con NO y N1, sin observarse el
mismo en los pacientes con N2.25%

Un analisis de la base de datos Surveillance

Epidemiology and End Results (SEER) Lally et al.
no encontraron beneficio en el uso de PORT, este
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analisis mostré deterioro en la supervivencia de los
pacientes tratados con PORT cuando el compromi-
so ganglionar era NO — N1, sin embargo en los pa-
cientes N2 se demostrd beneficio de la superviven-
cia global.?” Un estudio retrospectivo de la Clinica
Mayo con pacientes con enfermedad N2, se ob-
servé una mejora en el control local de la enferme-
dad, asi como en la supervivencia global a los cua-
tro afios en pacientes que recibieron PORT.?

En un analisis no planificado del estudio ANITA de
los pacientes con enfermedad N2 que recibieron
PORT, se observé un beneficio en la supervivencia
en los pacientes con NO y N1 gue no recibieron qui-
mioterapia y recibieron PORT.” Un analisis reciente
de pacientes enrolados en el Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) 3590, mostré que el riesgo
de muerte con enfermedad intercurrente en los pa-
cientes con NSCLC resecados con Estadios Clini-
cos Il o IlIA, no se incremento con el uso de PORT o
asociado a quimioterapia.?®

Otro estudio de pacientes con NSCLC operado que
recibieron PORT no mostré incremento en el riesgo
de enfermedad intercurrente asociado a la radiotera-
pia.*® Estos datos sugieren que se debe realizar una
cuidadosa evaluacién individual del paciente para
definir el uso de PORT. El estudio clinico Lung Adju-
vant Radiation Trial (LungART) es un estudio Fase
Il que se encuentra en fase de reclutamiento que
revelara el valor de la radioterapia post-operatoria
en pacientes con enfermedad N2.

FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS

Un factor pronéstico es una caracteristica basal del
paciente o del tumor que brinda informacién del
resultado independiente del tratamiento que se
indique al paciente. Un factor predictivo es una ca-
racteristica del tumor o del paciente que nos brinda
informacioén del resultado de un tratamiento especifi-
co. Es preciso definir adicionalmente que un biomar-
cador puede ser pronéstico y predictivo en forma
simultanea, en la actualidad existe un interés
creciente en el area de identificar biomarcadores
prondsticos y predictivos, con la finalidad de poder
individualizar los tratamientos.

En el contexto del tratamiento adyuvante de los pa-
cientes portadores de NSCLC operado se han
realizado evaluaciones retrospectivas de estos bio-
marcadores los cuales detallaremos a continuacion.

ERCC 1

Los pacientes que participaron en el IALT fueron
evaluados en forma retrospectiva usando pruebas
de Inmunohistoquimica para la expresion de la pro-
teina ERCC-1 (excision repair Cross-
complementation Group 1). Se evaluaron 761
muestra tumorales, 335 (44 %) fueron positivas y
426 (56%) negativas. La quimioterapia adyuvante
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basada en platino prolongé la supervivencia en los
pacientes con ERCC1 negativos (RR=0.65, IC 95%
0.50-0.86) pero no en los casos ERCC1 positivos
(RR: 1.14; 95% CI: 0.84-1.55). En los pacientes que
no recibieron tratamiento adyuvante los pacientes
con tumores ERCC1 — positivos tuvieron una mejor
supervivencia que los pacientes con tumores
ERCC1 - negativo (RR: 0.66; 95% ClI: 0.49-0.90).%"

Beta Tubulina-lll B

Las tubulinas constituyen un grupo de proteinas que
son vitales para la estructura de la célula, movimien-
to, mitosis y metabolismo. La alta expresién de
BTublll en NSCLC avanzado se correlaciona con
menor tasa de respuestas y menor supervivencia
cuando reciben tratamiento con agentes anti-
microtubulos.

Winton et al. publicaron los resultados del estudio
JBR10, donde muestras tumorales de 265 de los
482 pacientes incluidos fueron evaluados para la
expresion de BTublll por inmunohistoquimica. La
alta expresion de BTublll fue asociada con una po-
bre supervivencia libre de recurrencia (RR: 1.52; IC
95%,1.05-2.22; P = 0.03), observandose una similar
en la supervivencia global RR: 1.39; IC 95%, 0.96—
2.01; p = 0.08. sin embargo en el grupo de alta ex-
presion de BTublll (n = 133) los pacientes que reci-
bieron tratamiento adyuvante presentaron una tasa
libre de recurrencia mas favorable que el grupo
control (RR: 0.45; IC 95%, 0.27-0.75; P = 0.002).
Similares resultados fueron observados para la su-
pervivencia global (RR: 0.64; IC 95%: 0.39-1.04; P
= 0.007). Estos resultados muestran que la quimio-
terapia adyuvante mejora la sobrevida libre de recu-
rrencia y la sobrevida global en los pacientes con
alta expresién de beta-tubulina.

Ribonucledtido reductasa RRM1

Bepler y colaboradores demostré que la expresion
en los tumores del gen RRM1, que codifica para la
subunidad regulatoria de la ribonucleétido reductasa
es un biomarcador predictivo de respuesta al trata-
miento con quimioterapia basada en la combinacion
Cisplatino/Gemcitabina, lo mismo que la expresion
de ERCC-1 es predictivo de respuesta.®

PERFILES MOLECULARES

Los estudios han confirmado el beneficio del trata-
miento adyuvante en mejorar la supervivencia de los
pacientes con cancer de pulmén operado, sin
embargo, la supervivencia de los pacientes con
estadios clinicos | tienen un supervivencia de 70 %,
lo cual indica que existe una subpoblacion de
pacientes que presentan un peor prondstico, asi
como sub poblaciones de pacientes con estadios Il
y Ill en donde el beneficio de la quimioterapia adyu-
vante seria no beneficiosa.

Los perfiles de expresion de mRNA de los tumores

resecados estan siendo estudiados usando dos
métodos. Las plataformas de microarreglos de alta
densidad, que no es clinicamente aplicable por la
necesidad de laboratorios altamente especializados
y analisis estadisticos complejos. Modelos prondsti-
cos basados en la expresiéon de un numero limitados
de genes usando reaccion de la cadena de polime-
rasa en tiempo real (RT-PCR) tendria mayor utilidad
clinica se considera actualmente como el estandar
para evaluar las plataformas genéticas por su relati-
va facilidad de reproduccién y relativa simpleza de
su metodologia.

Existen muchos estudios publicados y ninguno de
ellos hasta la actualidad muestra una plataforma
que disponible para su aplicacion clinica. Los puntos
criticos son la reproducibilidad y la validacién es-
tadistica.

TRATAMIENT

Demostrado el valor de los agentes anti blanco-
especifico en el tratamiento de NSCLC avanzado,
existe un gran interés en de la evaluacion de estos
agentes en el tratamiento adyuvante.

Inhibidores del Receptor del Factor de Creci-
miento Epidermal

El estudio Fase Il JBR.19 ha sido disefiado para
evaluar el rol de Gefitinib en pacientes con NSCLC
operado Estadios Clinicos IB-IlIA. Este estudio fue
cerrado tempranamente luego de observarse los
resultados negativos del estudio ISEL (Iressa Survi-
val Evaluation in Advanced Lung Cancer) (38). El
estudio SWOG 0023 (the Southwest Oncology
Group trial 0023) (39), incluyé pacientes portadores
de NSCLC operados EC IlI-B que fueron randomiza-
dos a recibir Gefitinib o placebo por dos afos luego
de haber completado quimioterapia y radioterapia
adyuvante, los resultados fueron negativos y se
observo un deterioro de la supervivencia.

El estudio RADIANT (Randomized Double-blind Trial
in Adjuvant NSCLC with Tarceva) se encuentra en
reclutamiento de pacientes portadores de NSCLC
estadios |-B a IllA, luego de recibir cuatro ciclos de
quimioterapia basada en platino, los pacientes con
sobre-expresion del EGFR ya sea por inmunohisto-
quimica o FISH seran randomizados a recibir erloti-
nib 150 mg diarios por dos afios o placebo.

Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular

El estudio fase Il ECOG 1505, ha sido disefiado
para evaluar el rol de bevacizumab en adyuvancia.
Pacientes con NSCLC EC I-B con tumores 4 cm y
tumors con EC Il y IlIA seran randomizados a recibir
cuatro cursos de quimioterapia basada en platino:
cisplatino/vinorelbina, cisplatino/docetaxel o]
cisplatino/gemcitabina con o sin bevacizumab, los
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pacientes asignados al grupo de tratamiento
recibiran en forma concomitante bevacizumab a 15
mg por kilogramo de peso corporal cada tres sema-
nas en forma concurrente con la quimioterapia, cul-
minado dicho tratamiento los pacientes continuaran
con bevacizumab a la misma dosis por espacio de 1
afo. Es necesario que los pacientes para ingresar a
estudio tengan una adecuada evaluacién de los
grupos ganglionares mediastinales, Grupo ganglio-
nar 7 en todos los pacientes, Grupo ganglionar 4 en
los tumores del lado derecho y grupos ganglionares
5 0 6 en los tumores del lado izquierdo, se piensa
reclutar 1500 pacientes.

Vacunas tumorales

El estudio MAGRIT (MAGE-A3 Adjuvant Non-Small
Cell LunG CanceR ImmunoTherapy) investiga el rol
de la vacuna MAGE-A3 en pacientes operados en
Estadios Clinicos IB/Il cuyos tumores expresen el
antigeno MAGE-A3. Se espera reclutar 2000 pa-
cientes.

CONCLUSIONES

El tratamiento adyuvante es recomendado en pa-
cientes portadores de NSCLC operado en EC II-lIl.
Aunque los beneficios son modestos, se observa
una mejora absoluta en la supervivencia de un 5 %.
Se deben identificarse biomarcadores para poder
personalizar el tratamiento. El rol de la radioterapia
post operatoria esta aun por definirse.
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