ISSN 2222-5730

(arecHnos

Revista de Investigacion Oncologica
Volumen 6, Ndmero 2, Junio 2016

oncosalud



arcinos

Director

Dr. Alfredo Aguilar Cartagena

Editor General Co-editor General

Dr. Henry Gémez Moreno Blgo. Joseph Pinto Oblitas
Editor Cientifico Editor de Estilo

Dr. Carlos Vallejos Sologuren Blga. Jhajaira Araujo Soria

Comité Editor

Dr. Anténio Araujo

Universidad de Porto (Portugal)

Lic. Maricarmen Alfaro

Oncosalud—AUNA (Pert)

Dr. Maria Berenguel

Oncosalud—AUNA (Pert)

Dr. Franco Doimi

Oncosalud—AUNA (Pert)

Dr. Richard Dyer

Oncosalud—AUNA (Pert)

Mg. Claudio Flores

Universidad Nacional Mayor de San Marcos (Pertd)

Dr. Ricardo Fujita

Universidad San Martin de Porres (Peru)

Dr. Joxge Guerrero

Oncosalud—AUNA (Pert)

Dr. Luis Mas

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (Pert)
Dr. Carlos Morante Deza

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (Pert)
Dr. Alfredo Moscol

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (Pert)

Dr. Silvia Neciosup
Oncosalud—AUNA (Peru)

Declaracion:

Los articulos publicados en Carcinos son de naturaleza académica y son seleccionados por un Comité editorial

independiente.

Dr. Luis Raez

Memorial Health Care System (Estados Unidos)
Dr. Christian Rolfo
Universidad de Amberes (Bélgica)
Dr. Luis Pinillos
Radioncologia (Pert)

Dr. Jaime Ponce
Oncosalud—AUNA (Peru)

Dr. Fernando Salas
Oncosalud—AUNA (Pert)

Dr. Gustavo Sarria
Oncosalud—AUNA (Peru)

Dr. Fernando Suazo Casanova
Oncosalud—AUNA (Peru)

Dr. José Sullén
Oncosalud—AUNA (Peru)

Dr. Carlos Vigil
Oncosalud—AUNA (Peru)

Dr. Frank Young
Oncosalud—AUNA (Peru)

Dr. Mayer Zaharia

Radioncologia (Pert)

Oncosalud no se hace responsable por las opiniones vertidas por los autores en los articulos publicados.

Lo articulos se publican bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento 4.0 Internacional. http://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/



Carcinos

Revista de Investigacion Oncologica

Numero 2, Volumen 6, Junio 2016

Imagen de la portada: Hematoma subdural agudo (ver articulo de Garay et al.)

Carcinos
ISSN 2222-5730
Depdsito legal en la Biblioteca Nacional del Pert N°2011-08362

Carcinos es una publicacion trimestral editada por la Unidad de Investigacion Bésica y
Traslacional de la Direccion Cientifica y Académica de Oncosalud— Auna.

Direccion:

Av. Guardia Civil 571, San Borja
Lima 41— Peru

Teléfono: 511 5137900 Anexo 2231
Fax: ++511 224 2483

Email: carcinos@oncosalud.com.pe

Tiraje: 1500 ejemplares

Impreso por CIMAGRAF 9ncosa I Ud

http://www.cimagraf.com.pe/

Junio 2016 acina



Contenido

Editorial Paginas
Aguilar A. Neoplasias malignas raras, desafios por comprender y superar.......... 47
Articulos Originales

Garay M, et al. Comparacion de dosimetria en tomografias diagndsticas
de la clinica Delgado respecto a estandares internacionales........ 50

Montes S, et al. Caracteristicas clinicas y patologicas segin subtipos moleculares
del cincer de mama en mujeres < 45 aifios en la poblacion de Oncosalud del

2000 2 2013....cciieeeinensnensnessannssnesssnsssncsssnsssnssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssasssssssassssassssassnnes 55

Pari-Salas J, et al. Relacion entre variabilidad del indice de resistencia de arterias
uterinas y sobrevida en pacientes de cancer de cérvix sometidas a
braquiterapia de baja tasa de dosiS......cccceveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 63

Reportes de casos
Ventosilla R, et al. Cancer mucoepidermoide de pardétida con compromiso
CULAMCO. e e tineiiineiietiinttiieteiateteetsestessssssstossscssssssssossscssssossscsssssssssnnsssns 71
Temas de revision

Rabanal C, et al. Acidos Quimioterapia metronémica en cancer de mama:
AL B 1 B 1 113 9 1 B2 1 1 A 75

Valenzuela-Rodriguez G, et al. Cancer Actualizacion en Cardio-Oncologia para el
Médico Oncologo ClHNICO...oviiiriiieeiiiniiininienreiretetatessecssarsssssssssssssssssossses 81

Castro D, et al. Cancer ;Puede la quimioterapia metronémica mejorar la
sobrevida libre de progresion y sobrevida global en pacientes pediatricos con
sarcomas avanzados?: Experiencia preliminar........c.cccviiiiiiiiiiiiiiinniiiinnnnnn 91



Volumen 6 m Numero 2 m Junio 2016

Car Clﬁdpp?cz'vog

Neoplasias malignas raras, desafios por
comprender y superar.

El cancer es una enfermedad multifacética y
multifactorial y pese a todos los avances con los que
actualmente se cuenta tanto para su diagnoéstico
como para su tratamiento y prevencion, no ha
dejado de sorprendernos en ningun momento
planteandonos retos que muchas veces no llegamos
a comprender y por lo tanto a superar.

Si bien es cierto que una gran mayoria de tumores
malignos son ahora bien conocidos y bastante
frecuentes, existe otro grupo importante que son
raros en su composicion histolégica, en su
comportamiento clinico y en su frecuencia de
presentacion 'y en los que muchas veces las
disciplinas terapéuticas conocidas no nos permiten
alcanzar el éxito obtenido para con aquéllos mas
comunes. No hay segmento corporal que no nos
haya dado uno de estas neoplasias malignas raras.

En este ndmero de Carcinos, el Dr. Alejandro
Figueroa y sus colaboradores nos presentan un
reporte de caso en el cual describen un cancer
mucoepidermoide de paroétida con compromiso
cutaneo, tipo de tumor muy infrecuente que por
cierto que nos llama a revisar todos aquéllos casos
que igualmente vemos muy de vez en cuando.

Uno de los tipos mas raros de cancer lo constituyen
las neoplasias malignas del intestino delgado,
apenas si suman el 2% de todos los canceres del
tracto gastrointestinal y justamente el reducido
numero de casos existente y su heterogeneidad
histolégica han limitado la investigacion en su
historia natural y su prondstico. Asi pues en el 98%
de los tumores del intestino delgado podemos
hallar adenocarcinomas, tumores carcinoides,
sarcomas o GIST, linfomas, teniendo cada uno de
ellos su propio comportamiento clinico lo cual
dificulta su diagnéstico en etapas tempranas y su
pronta intervencion terapéutica, pues en muchas
ocasiones ya han producido metastasis.

La mama es otro de los 6rganos que no ha dejado

de sorprendernos con la variedad de tumores
malignos raros. El carcinoma adenoide quistico de
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Editorial

Dr. Alfredo Aguilar Cartagena
Director de la revista Carcinos

la mama suma apenas el 0,1% de esos tumores
malignos.™ Tiene un bajo potencial de malignidad
que nos recuerda al carcinoma adenoide quistico de
la glandula salival.? El carcinoma apocrino de la
mama caracteristicamente se presenta como
enfermedad multicéntrica  unilateral,®® descrito
Gltimamente por la OMS como carcinoma con
diferenciacion apocrina, y su conducta y prondstico
son .mu¥11s1i2milare.s a la dgl parcinoma duc?al
invasivo.”™ < El linfoma, primario o secundario,
unilateral o bilateral, solo es el 0,5% de todas las
neoplasias malignas mamarias siendo el linfoma
difuso a células grandes B el tipo histolégico mas
comun.”*"® También estd el carcinoma con
diferenciacion neuroendocrina, menos del 1% de los
tumores de mama, son comunmente receptores
estrogénicos positivos aunque por sus
caracteristicas imagenoldgicas se parecen mas a
los ftriple negativo, de prondstico similar al
carcinoma ducal invasivo, su grado de
diferenciacion neuroendocrina es un factor de riesgo
independiente de mal prondstico.?'"* Mucho mas
raro aun es el angiosarcoma de mama; de 0,04% a
0,05% de las neoplasias malignas de mama,
habiéndose descrito casos de angiosarcomas
secundarios los cuales presentan un prondstico
mucho mas pobre que el primario.2?2

Entre los sarcomas de tejidos blandos, estan los
leiomiosarcomas superficiales, 5 a 10% entre todos
ellos; y de ellos el mas comun es el leiomiosarcoma
primario subcutaneo que es el 2-3% de los
sarcomas de tejidos blandos, que exhiben
un pleomorfismo inmunohistoquimico muy
peculiar.3%

En cuanto a las gonadas, los tumores estromales
del ovario, son neoplasias bastantes infrecuentes
también; se desarrollan a partir del tejido conectivo
que sostiene juntos a los ovarios y que producen
las hormonas femeninas; los principales son los
tumores de la teca granulosa y los tumores de las
células de Sertoli-leydig, todos ellos son
considerados de bajo grado sumando apenas el
2% de los tumores ovaricos.
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El ano puede ser afectado también por neoplasias
raras, siendo el carcinoma verrucoso uno de ellos;
el cual se asocia a HPV-6 and 11, y es conocido
también como tumor de Buschke-Lowenstein,
microscopicamente luce como como un condiloma
acuminado, no produce metastasis; suele grande,
con aspecto de coliflor, blando de crecimiento lento
es doloroso y produce prurito. Otro interesante y de
pésimo pronostico es el melanoma anal, apenas
esta entre el 0,5% a 5% de todas las neoplasias de
ano, siendo el melanoma de canal anal el tercer sitio
de ocurrencia luego del melanoma de piel y ocular,
muchas veces confundida con hemorroides
trombosada.

Estas son solo algunas de las neoplasias malignas
mas raras que pueden verse, sin duda no hemos
descrito otras mas como el carcinoma de Merckel,
vipoma, tumor de pancoast, sindrome de
Gorlin, sindrome de Cowden, adamantimoma,
estesioneuroblastoma y tantos otros.

Al final de esta pequefa revision solo podemos
decir que muchos de estos tumores son agresivos y
dificiles de tratar y que ... son raros...
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Comparacion de dosimetria en tomografias diagnésticas

de la Clinica Delgado con respecto a estandares
internacionales

Dosimetry comparison in diagnostic tomography at Delgado Clinic
with respect to international standards

Miguel Garay', Karla Rosazza', Pierre Araujo’, Miguel Trelles'
1, Departamento de Radiodiagndstico, Oncosalud, AUNA. Lima, Peru.

RESUMEN

Introduccion: El objetivo de este estudio fue calcular las dosis promedio de radiacién en tomografias diagndsticas en
adultos por regién anatémica y compararlos con los estandares internacionales. Métodos: Se seleccionaron tomografias
computarizadas desde noviembre 2015 a abril 2016, excluyéndose los estudios de planificacion de radioterapia y los
realizados durante procedimientos intervencionistas. Se contabilizaron las adquisiciones, agrupandolas en tres segmentos
anatémicos: cabeza, térax y abdomen completo, independientemente de la fase o del uso de contraste. Las adquisiciones
de otros segmentos anatémicos fueron excluidas, asi como las realizadas en poblacion pediatrica. Se consignaron datos
demograficos y de dosimetria. Se revis6 en la literatura los valores promedios. Resultados: Se revisaron 1208
adquisiciones, en 645 pacientes, con un total de 1026 estudios validos (93,9%). Nuestros promedios de indices de dosis
de tomografias (IDT) , por segmento fueron: cabeza, 49 mGy; térax, 13,9 mGy y abdomen, 16,3 mGy, respectivamente.
Estos resultados muestran que nuestros valores estan a la par o por debajo del promedio en paises de referencia. El
44,1% de los pacientes fueron expuestos a mas de una adquisicién durante el periodo estudiado. Conclusiones: La tomo-
grafia continuara siendo una herramienta diagnoéstica indispensable. Es importante continuar con esfuerzos para limitar el
potencial de dafo de esta técnica tan importante. Se tienen que continuar haciendo estudios de dosimetria a fin de cono-
cer nuestros promedios nacionales, optimizar la dosis y minimizar los riesgos.

Palabras clave: Dosimetria, tomografia.

ABSTRACT

Background: The aim of this study was to calculate the average doses of radiation in diagnostic tomograms in adults for
anatomical region and compare them with international standards. Methods: Computed tomography scans were selected
from November 2015 to April 2016, excluding radiotherapy planning studies and those performed during interventional
procedures. Acquisitions were counted, grouping them into three anatomical segments: head, thorax and complete
abdomen, independently of the phase or the use of contrast. Acquisitions of other anatomic segments were excluded, as
well as those performed in pediatric patients. Demographic and dosimetry data were recorded. The average values were
reviewed from the published literature. Results: We reviewed 1208 acquisitions, in 645 patients, with a total of 1026 valid
studies (93.9%). Our mean computed tomography dose index (CTDI) per segment were: head, 49 mGy; thorax, 13.9 mGy
and abdomen, 16.3 mGy; respectively. These results show that our values are at or below the average in reference coun-
tries. 44.1% of patients were exposed to more than one acquisition during the period studied. Conclusions: Tomography
will continue to be an indispensable diagnostic tool. It is important to continue efforts to limit the potential for damage of this
important technique. Dosimetry studies must be continued in order to know our national averages, optimize dosage and
minimize risks.

Keywords: Dosimetry, tomography.
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ventaja de permitir estudios rapidos y con alta

INTRODUCCION

Es impensable hoy en dia la resolucién de
problemas diagnosticos sin la ayuda de algun
método de imagen. Dentro de los métodos de
imagen, la tomografia computarizada (TC) tiene la

50

resolucion.

Desde su introduccién en la practica clinica en la
década de 1970, el uso de la TC se ha
incrementado afio tras afo. Solo en Estados Unidos
de América, el afio 2000 se realizaron mas de 62

www.oncosalud.pe/carcinos



Carcinos 2016; 6(2): 50-54

millones de tomografias, de los cuales alrededor del
6%, correspondieron a estudios en poblacion
pediatrica.’

El desarrollo de distintas aplicaciones en
especialidades clinicas y quirurgicas, tanto con fines
diagnosticos como terapéuticas, incluyendo estudios
con fines de planificacion de radioterapia, han
convertido a la TC, en una herramienta invaluable y
de uso cotidiano.

El mayor desarrollo econdmico alcanzado en
nuestro pais en los ultimos afios, ha alentado la
proliferacién de centros prestadores de servicios de
salud, publicos y privados, a fin de cubrir la siempre
creciente demanda de atencion médica,
ampliandose la oferta en centros de diagndstico por
imagenes, con la consiguiente reduccién del costo
de los estudios. Todo esto ha favorecido la
masificacion del uso de la TC, tendencia que
seguira creciendo en el futuro proximo.

No obstante de ser una herramienta diagnéstica
imprescindible en muchos escenarios clinicos, la TC
no esta exenta de riesgos potenciales, sin duda el
mas temido es su asociacion al desarrollo de
cancer. Este riesgo deriva del efecto estocastico de
la radiacion ionizante sobre el nucleo celular y
particularmente sobre la integridad de los genes
contenidos en su ADN. Entre los mecanismos
productores de dafio genético destacan la toxicidad
secundaria a la formacién de radicales liberados, las
mutaciones puntuales y la alteracion de los sistemas
reparativos del ADN.2

Se ha demostrado en estudios tomograficos, una
relacion lineal entre la dosis de radiacion recibida y
la disrupcion de las cadenas de ADN, factor que
mas se ha relacionado con el desarrollo de cancer.®
El riesgo de desarrollar una neoplasia solida y
leucemia, incrementan en forma lineal vy
exponencial, respectivamente. Este riesgo aumenta
de forma inversamente proporcional con la edad.*
De esto se colige que el potencial perjudicial de la
radiacion ionizante es mayor cuando se realizan
estudios seriados y multifasicos y mas aun cuando
se realizan en poblacion pediatrica.

Se ha intentado calcular la dosis de radiacion que el
paciente recibe en cada estudio tomografico, a
travées de la utilizan fantomas vy sensores.
Tradicionalmente se ha venido utilizando el indice
de dosis de tomografia (IDT) y el DLP, que es el
producto de la dosis por la dosis por la longitud del
cuerpo irradiado, para establecer un parametro de
comparacion.®

Se han desarrollado esfuerzos por disminuir la dosis
tanto como sea posible. Existen diferentes técnicas
que incluyen la reducciéon del voltaje del tubo, la
disminucién de la corriente del tubo, la modulacion
angular o longitudinal de la corriente del tubo, el
control automatico de exposiciéon en respuesta a la

www.oncosalud.pe/carcinos
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variacion de la intensidad de los rayos x que llega al
detector y la reconstruccién iterativa de las
imagenes a fin de mejorar su calidad. Todos estos
permiten reducir la dosis sin afectar de forma
significativa la calidad diagndstica de un estudio.

En nuestro pais no existen trabajos sobre
dosimetria en la practica clinica habitual.

El objetivo del presente estudio fue calcular las
dosis promedio de radiacion en tomografias
diagnosticas en adultos por region anatémica y
compararlos con los estandares internacionales.

MATERIALES Y METODOS
Poblacion de estudio

Se buscod en el sistema de almacenamiento vy
distribucion de imagenes (PACS) de la Clinica
Delgado, datos estudios de tomografia realizados
en poblacién adulta (=18 afios), comprendidos entre
las fechas del 01 de noviembre del 2015 al 30 de
abril del 2016, de los cuales fueron excluidas los
que no contaban con la hoja de registro de dosis,
asi como aquellos realizados con fines no
diagndsticos (procedimientos intervencionistas y
para planificacion de radioterapia).

Coleccion de datos

En los estudios multifasicos se consideré cada fase
(no contrastada, arterial, venosa o tardia) como una
adquisicion independiente. Todas las adquisiciones
fueron clasificadas segun segmento anatémico en:
cabeza, térax, abdomen y otros segmentos (cuello,
miembros superiores o inferiores). Se excluyeron
aquellas  adquisiciones cuando las  dosis,
correspondientes a al menos dos segmentos
anatémicos contiguos que no podian ser
individualizadas (por ejemplo: tdérax-abdomen o
cabeza-cuello).

Todas las adquisiciones que finalmente quedaron
fueron consideradas validas, de las cuales se
consignaron sus datos demograficos y del indice de
dosis de tomografia (IDT).

Parametros de referencia

Se utilizé como parametro internacional el valor de
CTDI vol méas bajo obtenido por el programa de
acreditacion del ACR para los segmentos de cabeza
y abdomen respectivamente que fueron 55,8 y 17,0
respectivamente.6 En el caso del térax no se pudo
obtener un parametro de referencia en dicho
estudio.

RESULTADOS

Entre noviembre 2015 y abril 2016 se realizaron un
total de 1208 adquisiciones en 645 pacientes,
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de las pacientes incluidas en el estudio.

Pacientes 1026

Edad
Mediana (rango) 56 (18-100)
<60 597 58,2
>60 429 41,8

Sexo
Femenino 517 50,4
Masculino 509 49,6

tomandose como validas 927 adquisiciones corporal fue: térax (13,88), cabeza (49,68) y

(76,7%). El resto, 281 adquisiciones (23,3%) fueron
excluidas por corresponder a poblacién pediatrica,
no contar con la hoja de registro de dosis
almacenada en el PACS, ser estudios no
diagnésticos o cuando las dosis no podian ser
individualizadas por segmento.

Los datos demograficos se muestran en la Tabla 1.
No hubo diferencia significativa en el sexo entre
ambos grupos. La tabla 2 muestra el total de
estudios dentro de cada segmento corporal: cabeza
(28,8%), torax (11,4%), abdomen (48,2%) y otros
segmentos (11,5%). (Tabla 2)

El 44,1% de los pacientes fueron sometidos a mas
de una adquisiciéon durante el periodo de estudio
(Tabla 3). Con un maximo de 10 adquisiciones
realizadas en dos pacientes.

El IDT (mGy) promedio encontrado por segmento

abdomen (16,33). (Tabla 4).
DISCUSION

Nuestros valores de dosimetria para cabeza y
abdomen son similares o estan por debajo de los
estandares internacionales mostrados. Estos
resultados encontrados demuestran que en nuestro
medio es posible alcanzar dosis de radiacién en
tomografia comparables con los estandares
mundiales, sin detrimento de la calidad diagnéstica
de laimagen (Figura 1y 2).

En el periodo de realizacion del estudio no se
recibié ninguna queja al respecto de parte de los
meédicos tratantes tampoco se encontré error
diagnostico atribuible a la calidad diagnéstica
lograda al disminuir la dosis. No se pudo obtener un
parametro de referencia en la literatura para
comparar estudios de térax.

Tabla 2. Segmentos corporales evaluados.

Parte del cuerpo
Cabeza
Toérax
Abdomen
Otros

267 28,8
106 11,4
447 48,2
107 11,5

Tabla 3. Numero de exposiciones por paciente.

Numero de exposiciones

1
2

3-4
5+

304 55,9
129 23,7
85 15,6
26 4,8
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Tabla 4. Valores promedio de CTDI por segmento corporal.

Mediana
Cabeza 17,32 95,39 51,28
Térax 3,83 36,52 12,14
Abdomen 1,70 41,11 14,96

D.S Estandar de referencia
49,68 11,08 55,8
13,88 6,31
16,33 6,70 17

Informe de Dosis

Scan Range CTDIvol DLP
(mm) (mGy)  (mGy-cm)

Series  Type Phantom

il Scout - = = -
2 Axial  197.750-S81.625  46.94 84497  Head 16
Total Exam DL 844.97

Siguiendo el principio de ALARA (del inglés As Low

As Reasonably Achievable), es importante mantener
la dosis al minimo posible sin perjudicar la calidad
diagnostica de los estudios y recordar que cuando
hacemos estudios radiolégicos, particularmente en
tomografia computada, no se trata de obtener
imagenes bonitas sino de lograr diagndsticos
precisos.

En nuestra experiencia los mas resistentes al
cambio fueron los mismosradidlogos, que se han

Informe de Dosis

CTDIlvol DLP
(mGy) (MGy-cm)

1 Scout - - -
2 Helical $0.500-1490.750 16.57 890.01
Total Exam DLP: 890.01

Scan Range

Series (mm)

Type

www.oncosalud.pe/carcinos

Figura 1. Imagen de un hematoma subdural agudo

obtenido con una dosis de 46.9 mGy

habituado a imagenes alcanzadas con dosis mas

elevadas y con menor ruido. Toma tiempo
acostumbrarse a estudios ligeramente mas
ruidosas, pero que mantienen una calidad

perfectamente diagndstica.

Se necesitan realizar mas estudios de dosimetria en
otros centros hospitalarios de gran demanda, como
un primer paso para conocer nuestros promedios
nacionales, a partir de los cuales se pueda
establecer nuestra tendencia en el tiempo a fin de
optimizar la dosis, ssi como conocer los promedios

Figura 2. Imagen de una apendicitis aguda
obtenida con una dosis de 16.6 mGy

Phantom
o

Body 32
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nacionales en poblacién pediatrica.

La tomografia es una herramienta diagnodstica
indispensable que puede ser utilizada disminuyendo
los riesgos relacionados a la radiacion.

Se tienen que continuar haciendo estudios de
dosimetria a fin de conocer nuestros promedios

nacionales, optimizar la dosis y minimizar los
riesgos.
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RESUMEN

Introduccion: La clasificacion molecular del cancer de mama brinda un valor prondstico y predictivo, mientras que la
edad joven es un factor independiente de mal prondstico. Este trabajo describe las caracteristicas clinicas, histolégicas y
de inmunohistoquimica del cancer de mama en pacientes <45 afios. Métodos: Estudio retrospectivo en mujeres <45 aros,
diagnosticadas y tratadas por cancer de mama en la clinica Oncosalud, durante el 2010 al 2013. Los fenotipos se
clasificaron en cuatro: Luminal A (ER+ y/o PgR+, HER2, Ki67 < 14%); Luminal B (ER+ y/o PgR+, HER2-, Ki67 >14%) o
(ER+ y/o PgR+, HER2+, Ki67 >14%); Triple negativo (ER-, PgR-, HER2-) y el HER2 (ER-, PgR-, HER2+). Se us6 la
prueba de Chi-cuadrado para evaluar la asociacion entre las variables en estudio. Resultados: De 137 pacientes evalua-
das, 16 (11,7%) fueron Luminal A, 39 (28,5%) Luminal B, 29 (21,2%) Triple negativo y 15 (10,9%) pacientes fueron
HER2+. El compromiso ganglionar fue mas predominante en el subtipo Luminal B, seguida de HER2+ y el Triple negativo.
También hubo mayores casos detectados en estadios clinicopatolégicos T1-T2 y la mayoria correspondieron a un grado
histolégico Ill. Conclusion: Se pudieron observar asociaciones entre los subtipos y caracteristicas clinicopatolégicas am-
pliamente descritos en la literatura. Debido a que la poblacion de Oncosalud pertenece a un estrato socio-econémico me-
dio alto, la condicion socioecondmica no explica la alta prevalencia de tumores triple negativos en la poblacién peruana.

Palabras clave: Cancer de mama, Subtipos moleculares, Inmunohistoquimica, Factores de Prondstico.
ABSTRACT

Background: The molecular classification of breast cancer provides a prognostic and predictive value, while the young
age is an independent factor of poor prognosis. This work describes the clinical, histological and immunohistochemical
characteristics of breast cancer in women aged <45 years old. Methods: We retrospectively evaluate women <45 years
old, diagnosed and treated for breast cancer at Oncosalud Clinic, during 2010 to 2013. Breast tumors phenotypes were
classified in four: Luminal A (ER+ a/o PgR+, HER2-, Ki67 <14%); Luminal B (ER+ a/o PgR+, HER2-, Ki67 >14%) or (ER+
a/o PgR+, HER2+, Ki67 >14%); Triple negative (ER-, PgR-, HER2-) y HER2 (ER-, PgR-, HER2+). The Chi-square anal-
ysis was used to assess the association between the variables evaluated. Results: Out of 137 evaluated patients, 16
(11.7%) were Luminal A, 39 (28.5%) Luminal B, 29 (21.2%) Triple-negative and 15 (10.9%) patients were HER2+. Positive
lymph nodes were more predominant in the subtype Luminal B followed by HER2+ and Triple negative. Also, there were
more detected cases in T1-T2 pathological clinical stages and the majority corresponded to Ill at the histological grade.
Conclusion: It was possible to observe associations between the subtypes and clinicopathological characteristics widely
described in the literature. Because the population of Oncosalud belongs to a medium-high socioeconomic stratum,
socioeconomic status does not explain the high prevalence of triple negative tumors in the Peruvian population.

Keywords: Breast cancer, Molecular subtypes, Immunohistochemistry, Prognostic Factors.
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INTRODUCCION

La variabilidad genética, molecular y |la
heterogeneidad tumoral son determinantes en el
pronéstico del cancer de mama. Los cDNA
microarrays han sido muy usados para el descubri-
miento de genes implicados en procesos criticos del
cancer como el control del crecimiento celular,
muerte y diferenciacion celular. La correlacién de
esta informacion con la caracteristicas especificas
de la  variacion fenotipica, sirven de plataforma
para mejorar la clasificacién del cancer de mama y
su tratamiento.™

La mayor incidencia de los subtipos Triple Negativo
y HER2+ se produce en mujeres menores de 40
afios de edad.®

Los factores prondstico aceptados son, grado y tipo
histolégico, grado nuclear, numero de ganglios
linfaticos, tamafio del tumor, estado de receptores
de estrégenos (RE) y de progesterona (RP) y la
edad de la paciente. Sin embargo, estos factores se
interrelacionan y los estudios sugieren que las
pacientes muy jovenes con receptores hormonales
positivos, tienen un riesgo significativamente mayor
de recurrencia en relacion a pacientes de mayor
edad con los mismos subtipos tumorales. Por el
contrario, las pacientes jovenes pre-menopausicas
y mayores con receptores hormonales negativos,
tienen resultados similares.®®

El indice de proliferacién celular determinado por la
expresion de Ki-67, fue incluido al panel de
tipificacién de los subtipos Luminales desde el afio
2009, cuando se usO para discriminar entre los
tumores Luminal A de los tumores Luminal B que no
expresan HER2.%"°

Los RE positivos se asocian a buen prondstico en
mujeres caucasicas, afroamericanas e hispanas, y
estan asociados a factores de riesgo como
obesidad y la paridad.'""?

Existe una relacién bien marcada entre la prevalen-
cia de los subtipos de cancer de mama con la etnia.
Existen diversos estudios realizados en poblaciones
caucasicas, asiaticas, africanas e hispanas. Las
pacientes afroamericanas e hispanas tienen una
alta prevalencia del subtipo Triple Negativo. Es
caracteristica de los tumores de mama Triple
Negativo presentar un  alto grado histologico
histologico, presentando en jovenes con una tasa de
mortalidad alta.”*"”

El objetivo de este estudio fue describir las
caracteristicas histolégicas e inmunofenotipicas de
un grupo de pacientes diagnosticadas de cancer de
mama <45 afios diagnosticados y tratadas en la
clinica Oncosalud - Auna.
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MATERIALES Y METODOS
Disefio y poblacion de estudio

Se realizd un estudio retrospectivo de pacientes
tratadas por cancer de mama en Oncosalud en el
periodo 2010 a 2013. Los criterios de inclusiéon
incluyeron, pacientes <45 afios con cancer de mama
unilateral y bilateral y con inmunofenotipo conocido.

Variables evaluadas

Las variables evaluadas fueron edad, estado de
menopausia, tipo y grado histolégico, estado
ganglionar, metéstasis, receptores hormonales, Ki67
y HER2.

La clasificaciéon por subtipos se hizo de acuerdo al
consenso internacional de expertos de St. Gallen
del 2011, considerando, Luminal A (ER+ y/o
PgR+, HER2, Ki67 <14%), Luminal B (ER+ y/o
PgR+, HER2-, Ki67 >14%) o (ER+ y/o PgR+,
HER2+, Ki67 >14%), Triple Negativo (ER-, PgR-,
HER2-) y HER2+ (ER-, PgR-, HER2+). EIl grado
histologico fue evaluado de acuerdo a la modifica-
cion de Elston-Ellis del sitema de graduacion de
Bloom-Richardson.”®'® E| estadiaje clinico fue de-
terminado de acuerdo a The American Joint Com-
mittee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual,
7th Edicién 2010.%°

Analisis estadistico

Se describieron las  principales  variables
clinicopatoldgicas, y su asociacion con el subtipo de
cancer de mama fue evaluada mediante la
prueba estadistica del Chi-cuadrado.

Aspectos éticos

Estudio realizado con la aprobacion del comité
de ética de Oncosalud. Debido a que es un
estudio retrospectivo, no se requirid6 del uso de
consentimiento informado.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicopatolégicas

Durante el periodo de estudio, se seleccionaron
137 pacientes mujeres menores de 45 afios con
cancer de mama, siendo premenopausicas en el
99%. La edad media fue 41 afos (rango: 22-45),
45,3% de los casos fueron <40 afios y 55,7%
fueron mayores de 40 afios.

Respecto a la localizacion de la lesion, fue
predominante en la mama derecha (52,6% de los
casos) y solo el 0,7% presento cancer de mama
bilateral.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas patologicas en mujeres de 45 afios 0 menos con cancer de mama.

Caracteristicas

Edad (afos)
Mediana (rango)
<40
> 40
Lateralidad
Mama derecha (MD)
Mama izquierda (MI)
Ambas mamas
Tamaio tumoral (cm)
Mediana (rango)
T Patolégico
T1-T2
T3-T4
N patolégico
Negativo
Positivo
Estadio patolégico
11l
I-Iv
Tipo histolégico
Ductal
Lobulillar
Grado histolégico
11l
I}
Desconocido
Subtipo molecular
Luminal A
Luminal B
HER2
Triple negativo
Desconocido

N Porcentajes (%)
41 (22- 45)
62 45,3
75 54,7
72 52,6
64 46,7
1 0,7
2,0 (0,1—12,0)
124 90,5
13 9,5
75 54,7
62 45,3
106 77,4
31 22,6
133 97,1
4 2,9
51 37,8
84 62,2
2 -
16 16,2
39 39,4
15 15,2
29 29,3
38 -

El tipo histologico mas frecuente fue el carcinoma
ductal (97,1% de los casos). El 62,2% de los
tumores tuvo grado histoldgico alto. La mediana del
tamafo tumoral fue 2cm. El 90,5% de las lesiones
fueron T1 y T2, con presencia de ganglios positivos
en el 45,3% de los casos. El 77,4% de los casos
fueron estadios clinicos | y II.

Respecto a la distribucidn por subtipos; 16 casos
(11,7%) fueron Luminal A, 39 casos (28,5%)
Luminal B, 29 casos (21,2%) Triple Negativo, 15
casos (10,9%) HER2+, y los casos no evaluables,
en los que el nivel de Ki67 era desconocido, fueron
38 (27,7%) (Tabla 1).

Caracteristicas clinicopatolégicas por subtipos

La edad mas joven de presentacion en los subtipos
Luminal A y Luminal B fue de 26 afios, mientras que
en los subtipos HER2+ y Triple Negativo fue de 31
afios. La edad media del diagndstico para el subtipo
Luminal A fue 43 afios (rango:26-45); para el subtipo
Luminal B, 41 afos (rango: 26-45,); en el subtipo
HER2+, 41 afios (rango: 31-45) y para el subtipo
Triple Negativo, 40 afios (rango: 31-45). En el grupo
de pacientes < 40 afos; 5 casos, fueron Luminal A;
19 casos, Luminal B; 6 casos, HER2+, y 14 casos

www.oncosalud.pe/carcinos

triple negativo. En las pacientes mayores de 40
anos; 11 casos fueron Luminal A; 20 casos, Luminal
B; 9 casos, HER2+ y 14 casos fueron Triple
Negativo. No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de edad (Tabla 2).

En el subtipo Luminal A, 7 pacientes presentaron
ganglios positivos; en el subtipo Luminal B, 15
pacientes; en el subtipo HER2+, 12 pacientes y en
el subtipo Triple Negativo, 11 pacientes . Los casos
con ganglios negativos en el subtipo Luminal A
fueron 9; en el subtipo Luminal B, 24 casos; en el
subtipo HER2+, 3; y en el subtipo Triple Negativo,
18 (Figura 1). La positividad en los ganglios fue
mas frecuente en el subtipo HER2+, seguida por el
subtipo Luminal B y luego por Triple Negativo.

Segun la clasificacion de la American Joint Comitee
Cancer (AJCC), en el subtipo Luminal A hubieron 16
casos T1 y T2; en el subtipo Luminal B, se
presentaron 37 <casos T1-T2 y 2 casos
correspondientes a T3-T4; el subtipo HER2+
presentd 8 casos T1-T2 y 7 casos T3-T4; y el
subtipo Triple negativo 26 casos correspondientes a
T1-T2y 3 casos a T3-T4.

Respecto al grado histolégico de los tumores,
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Tabla 2. Variables clinicas por subtipo

Luminal B

Montes et al.

Luminal A

Pacientes (%) 16 (16,2)
Edad

Mediana (Rango) 43 (26-45)
Grupos

<40a 5

>40a 11
N patolégico (Intervalo)

Negativo 9

Positivo 7
T Patologico

T1-2 16

T 3-4 0
Estadio patologico

I-11 13

I-1v 3
Grado histolégico

111 8

1 7
Tamano tumoral (cm)

Media + SD 21+1,1
Lateralidad

MD 10

MD/MI 0

Ml 6
Histologia

CDI 15

CLI 1

39 (39,4)

41 (26-45)

19
20

24
15

Her2
15 (15,2)
41 (31-45) 40 (31-45)

0,550

6 15

9 14
0,034

3 18

12 11
NE

8 26

7 3
0,017

7 26

8 3
0,025

1 7

14 22
0,663

45+30 25+1,6

0,826

7 15

0

7 14
NE

14 29

1 0

" Sin incluir Ambas mamas.

MD = Mama Derecha Ml = Mama Izquierda MD/MI= Ambas mamas.

Grado Histolégico | =bajo Il = intermedio y Il = alto.

NE= No Evaluable

Tabla 3. Clasificacion de los subtipos tumorales segun uso del Ki67.

Luminal A

69
SIN KI67
51,5%

Luminal A
16

CON KI67
16,2%

Luminal B

21

15,7%

Luminal B

39

39,4%

HER+ TN
15 29
11.2% 21,6%

HER+ TN
15 29
15,2% 29,3%

TOTAL

134

100%

TOTAL

100%
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25.00% - 24 20%
2000% 18.20%
15.20%
15.00% - .
12.10% 11.10% ™ Negativo
§ % Positivo
10.00% 7.10%
5.00% T 3%
0.00% 1 T 1 T
Luminal A Luminal B Her2 TN

Figura 1. Compromiso de ganglios linfaticos segun subtipos.

en el subtipo Luminal A, 8 casos fueron de grado
bajo-intermedio (I-1l) y 7 fueron de alto grado (lll);
para el Luminal B, 15 casos fueron grado I-Il y 23
fueron de grado Ill; para HER2+, 1 caso fue grado I-
Il'y 14 fueron de grado llI; para los Triple Negativo,
7 casos fueron grado I-Il y 22 fueron de Il (Figura
2).

En cuanto al estadio clinico, en el subtipo Luminal
A se presentaron 13 casos en estadios I-1l y 3 casos
en estadios llI-1V; en el subtipo Luminal B, 28 casos

fueron estadios I-1l y 11 casos estadio IlI-IV; en el
subtipo HER2+, 7 casos fueron estadios I-ll y 8
fueron llI-IV y para el subtipo Triple negativo, 26
casos fueron estadios I-1l y 3 fueron llI-IV (Figura 3).

La relacion entre el subtipo tumoral y el grado
histolégico, estadio clinico y compromiso ganglionar
fue estadisticamente significativo con un p=0,025
(Tabla 2).

Los casos sin evaluacion del Ki67 corresponden

0,
25.00% -~ 23.70% 22.70%
20.00% 1
15.50% 14.40%
15.00% -
u |-l
11
o + 8.20%
10.00% = 7.20% 7.20%
5.00% -
1.10%
0.00% 1 1 T
Luminal A Luminal B Her2 TN

Figura 2. Grado histolégico segun subtipos.

www.oncosalud.pe/carcinos

59



Carcinos 2016; 6(2): 55-62

Montes et al.

0
30.00% - 28,3%

26,3%

25.00% -

20.00% -~

15.00% + 13,1%

11,1%

mi2
3-4

10.00% -

5.00% - 3%

0.00% +

7,1%

8,1%

3%

)

Luminal A Luminal B

Her2 TN

Figura 3. Estadio clinico segun subtipos .

a pacientes diagnosticados antes del afios 2012,
época en la que no se incluia Ki67 en el diagnéstico
de cancer de mama. Se encontré6 que, 71 casos
(51,4%) fueron Luminal A, 22 casos (15,9%)
Luminal B, 15 casos (10 %) HER2+ y 29 casos
(21%) triple negativo (Tabla 3).

DISCUSION

En un estudio en el que se incluyeron 137
pacientes, el 67,9% correspondié a subtipo Luminal,
de los cuales fueron clasificables segun la presencia
del Ki67 55 (59,1%) casos, siendo el subtipo de mas
frecuente el Luminal B, seguido del Triple negativo,
Luminal A y HER2+, coincidiendo con estudios en
poblaciones de China y del norte de Africa, en los

que se usaba un indice > 14% de Ki67 como criterio
para distinguir el subtipo Luminal B y en los que se
logro identificar a este como el mas frecuente hasta
en 44,61%.2"%°

Estudios realizados en afios anteriores, en los
que no se incluia a Ki67, como el realizado
por Vallejos et al.?®'reportan en una poblacién de
mujeres con cancer de mama del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas, la presencia
predominante del subtipo Luminal A, seguido del
subtipo Luminal B, Triple Negativo y finalmente el
subtipo HER2+, en forma similar al presente estu-
dio. Debemos tener en cuenta que al evaluar Ki67,
el subtipo mas frecuente fue el Luminal B, seguido
de Triple negativo, Luminal Ay HER2+.

Caracteristicas
-
1 GradoHistologico ] -
Tumor Tumor
primario de t RE-Negativo primario de
mama mama
LuminalB y Triple
Negativo ‘
l, Sobrevida t
Afroamericanas
' Latinas '
<45 a. >45 a.

Figura 4. Comparacion de las caracteristicas clinicopatologicas del cancer de mama segun la edad.
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La frecuencia del subtipo Triple negativo en la
poblacion de Oncosalud en pacientes menores de
45 afos fue del 21,6%, presentando similitud con lo
descrito por Vallejos y et al., quien evaluo 1524
pacientes peruanas atendidas en el INEN, vy
observd la preponderancia de tumores Triple
negativos en la poblacion peruana a comparacion
de la caucésica y en la que ademas describio
también factores asociados a la etnia, la edad y
medio ambiente (Figura 4). 22

El diagndstico fue mayormente en estadios
tempranos (Il y Il) a diferencia de lo que ocurre en
hospitales publicos de nuestro pais en los que la
mayoria de casos son diagnosticados en estadios
avanzados de la enfermedad (Ill y 1V).

El analisis por subtipos, mostré que en los Triple
negativo el grado histolégico es alto y la presencia
de ganglios positivos es mayor en pacientes con
subtipos Luminal B y HER2+.
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Relacion entre variabilidad del indice de
resistencia de arterias uterinas y sobrevida en
pacientes de cancer de cérvix sometidas a
braquiterapia de baja tasa de dosis.

Relation between uterine arteries resistance index variability and

overall survival in cervical cancer patients submitted to low dose rate
brachytherapy.

Juan Pari-Salas', Anuska Echegaray-Urrutia’, Carmen Quispe-Malaga', Cristina
Santos-Flores'.

1, Departamento de Oncologia y Radioterapia, Hospital Il Goyeneche. Arequipa-Peru.

RESUMEN

Introduccion: El objetivo de este trabajo fue determinar si el aumento de la variacion entre el IR (indice de resistencia) de
la arteria uterina pre y post braquiterapia ginecolégica BTD (baja tasa de dosis), puede ser indicador de buen prondstico.
Métodos: Estudio prospectivo observacional, participaron 23 pacientes que fueron atendidas por el servicio de
Radioterapia entre octubre del 2012 y julio del 2013; se les realizé una ecografia Doppler color con el objetivo de medir el
IR de ambas arterias uterinas, previo y posterior a la aplicacion de braquiterapia BTD. Se determind la variabilidad del IR
de cada arteria uterina y se construyeron curvas de distribucion; se identificé un grupo de pacientes cuyos valores eran
igual o por encima a dos desviaciones estandar. Se siguié a las pacientes en sus controles programados por un espacio
de hasta 24 meses. El punto final fue la sobrevida general. Resultados: La sobrevida general (SG) promedio fue 15,69
meses. 5 pacientes (21,74%) presentaron persistencia/progresion. Al final del seguimiento, el porcentaje de SG fue 83%
(n=19). En el grupo de pacientes con variabilidad del IR de la arteria uterina igual o mayor a 2DE (n=3), la SG fue del
100%. (p=0,0411 en analisis univariable, p=0,06 en analisis multivariable). Conclusién: En el seguimiento a 15,69 me-
ses, el grupo de mayor variabilidad del IR de arterias uterinas tuvo una sobrevida general del 100%, con significancia
estadistica en el analisis univariable, presentando en el analisis multivariable una tendencia hacia la significacién estadisti-
ca. Es preciso realizar mas estudios para identificar mejor esta relacion

Palabras clave: Neoplasias del Cuello Uterino, Braquiterapia, Radioterapia, Factor de Prondstico

ABSTRACT

Background: The aim of this sudy was to determine if an increased variation between the Rl ( resistance index) of uterine
artery pre and post LDR ( low dose rate) gynecologyc brachytherapy, could be a good prognosis indicator . Methods:
Observational prospective study, participants included 23 patients which were treated in the Radiotherapy service, between
October 2012 and July 2013; a Doppler Color Ultrasound was made aiming at the measurement of the RI of both uterine
arteries, before and after aplication of LDR brachytherapy. The variability of each uterine artery Rl was determined, and
normal distribution curves were built; a group of patients which values were major or equal to 2 SD ( standard deviations).
All patients were followed for a period of time up to 24 months. The endpoint was OS ( overall survival). Results: Mean OS
was 15.69 months. 5 patients ( 21.74%), presented disease persistence/progression. At the end of the follow up period, OS
percentage was 83% (n=19). In the group of patients with variability of RI of the uterine artery equal to or more than 2SD,
OS was 100% ( p=0,0411 in univariable analysis, p=0,06 in multivariable analysis). Conclusion: In the follow up to 15,69
months, the group with greater variability of Rl of uterine arteries had an OS of 100%, with statistical significance in
univariable analysis, showing a trend towards statistical signification in multivariable analysis. We need to do more studies
to better identification of this relation

Keywords: Uterine Cervical Neoplasms, Brachytherapy, Radiotherapy, Prognostic Factor
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INTRODUCCION

El cancer de cérvix es el primero en incidencia en
las mujeres en nuestro pais. La incidencia en
promedio en los afios 2006-2011 es de 2729 casos
al afio. A nivel mundial, el cancer de cérvix
permanece como el cancer ginecolégico mas comun
y la tercera patologia neoplasica maligna mas fre-
cuente en las mujeres, con mas de 500 000 mujeres
desarrollando este tumor y 233 000 muertes por
esta causa al afio."?Se estima que mas del 90% de
los canceres de cérvix uterino estan relacionados a
la infeccidn con el virus del papiloma humano (VPH)
que fue contraido via relaciones sexuales.>*Varios
subtipos, entre los que se encuentran como los mas
frecuentes, son los 16 y 18, han sido sindicados
como los agentes causales del cancer de cérvix.

Un gran paso en el manejo del cancer de cérvix fue
el anuncio del NCI del 1999 recomendando la
radioterapia con quimioterapia (QT) concurrente
basada en cisplatino, la cual ha aumentado
efectivamente la sobrevida, con el costo de un
aumento en las toxicidades, si bien es cierto
tolerable.® Este importante aumento de la sobrevida,
aun deja espacio para mejoras; dentro de ello es

conveniente contar con factores prondsticos
objetivos que permitan identificar grupos de
pacientes que van mejor con el tratamiento

administrado. Por ese motivo, siguiendo la I6gica del
conocimiento que tenemos hasta ahora, se justifica
el suponer que la variacion del indice de resistencia
de las arterias uterinas puede constituir un factor
pronostico objetivable, y por ende el estudiarlo,
considerando que tedricamente, la mayor variacion
del indice de resistencia de la arteria uterina indica
mayor flujo sanguineo y por consiguiente mayor
oxigenacion de los tejidos.

Dado que el oxigeno es transportado por la
hemoglobina en el cuerpo, es razonable inferir que
los niveles de hemoglobina mayores van a favorecer
la respuesta, al aumentar la capacidad de entregar
oxigeno en el sitio de irradiacion. La literatura
recomienda mantener los niveles de hemoglobina
encima de 12 a 12,5.° Para este fin se suele indicar
transfusion de sangre a los pacientes con anemia;
dado el efecto transitorio de esta medida, se suele
recomendar que dicha transfusién se haga lo mas
préxima posible al inicio de la radioterapia. Ademas,
se deben vigilar los niveles de hemoglobina y
pueden darse transfusiones durante el tratamiento
para mantener los niveles de hemoglobina. Un
estudio reveld que en 70 pacientes de estadio IIB a
IVA tratados con radioterapia externa 'y
braquiterapia, los que tenian Hb < 11 g/dl tenian una
sobrevida a 3 afios de 27% comparados con 62%
cuando tenian Hb >= 11 g/dl. En nuestra institucién,
el nivel de hemoglobina minimo Para poder iniciar el
tratamiento es de 10,5 a 11 g/dI.

Las investigaciones al

respecto han reportado
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peores resultados para pacientes con tumores que
tienen una presion parcial media de oxigeno
(medida directamente en el tumor) de menos de 10
mm Hg, o un gran porcentaje de medidas de PO2
menores de 5 mm Hg.®*

El objetivo de este trabajo fue determinar si el
aumento de la variacion entre el indice de
resistencia (IR) de la arteria uterina pre y post
braquiterapia ginecoldgica de baja tasa de dosis
(BTD), puede ser indicador de buen pronéstico.

MATERIALES Y METODOS

Seleccion de pacientes

Se seleccionaron las pacientes que fueron
atendidas por el servicio de Radioterapia entre
octubre del 2012 y julio del 2013, en las cuales se
cumplian los criterios de inclusion: diagnosticadas
de cancer de cérvix, aptas para la realizacién de
braquiterapia de baja tasa de dosis, la aceptacion
de sus datos para fines de estudio conservando la
confidencialidad, no historia previa de
enfermedades neoplasicas, a excepcion de cancer
de piel ,estadio clinico IIA a IVA, no haber sido
sometida a histerectomia parcial o completa,
hemoglobina al comienzo del tratamiento mayor de
10,5, haber culminado el tratamiento con
radioterapia externa planificado. Aquellas que no
cumplian con estos criterios, o que no dieron su
consentimiento para la realizacion de éste, fueron
excluidas.

Tratamiento

Las pacientes fueron programadas para recibir 50,4
Gy en 28 Fx en campos pélvicos clasicos, con una
proteccion central a los 3960 cGy. Adicionalmente,
las pacientes recibieron quimioterapia concurrente
de forma semanal por seis semanas con cisplatino
40 mg/m2. En una de las pacientes, debido a
toxicidad gastrointestinal, se suspendio la QT
después del quinto ciclo.

Medicion de los indices de resistencia de la
arteria uterina

Las pacientes que completaron la radioterapia
externa en el contexto del tratamiento de cancer de
cérvix uterino, fueron evaluadas para la realizacion
de braquiterapia intracavitaria (BIC) de baja tasa de
dosis, para lo cual fueron hospitalizadas. Un dia
antes del procedimiento, se les realizd un estudio
Doppler color en donde se identificaron ambas
arterias uterinas, con un angulo menor a 30°,
procediéndose a registrar el IR de cada una; una
vez realizado el procedimiento, en un plazo de 24
horas luego del retiro de los aplicadores, se realizoé
un nuevo estudio con un nuevo registro de los IR.
Ambos estudios se efectuaron con un ecégrafo
Toshiba SSH-140% usando un transductor
endovaginal.
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Braquiterapia

Las pacientes fueron sometidas después del término
del tratamiento concurrente con radioterapia externa
y quimioterapia, a braquiterapia de baja tasa de
dosis. Se hizo el célculo correspondiente por fisica
médica, en cuanto a la cantidad de horas necesaria
para entregar la dosis prescrita al punto A, o en su
defecto, la mayor dosis al punto A posible, esto
considerando ademas la dosis que recibian los
6rganos de riesgo.

Seguimiento

Luego de ello, se cité a la paciente a los controles
programados, segun el esquema institucional, en los
cuales se evaluaban el estado de la enfermedad y
las toxicidades que pudiese presentar, segun la
escala del CTCAE version 4.

Analisis Estadistico

Todos los datos antes descritos, fueron recolectados
revisando la historia clinica de las pacientes y
trasladados a un formato digital en el programa
EPIINFO, para crear una base datos la cual fue
luego analizada con las herramientas del mismo
programa.

Con los datos obtenidos en cuanto a la variacion del
IR, se crearon curvas de normalidad y se identifico a
las pacientes con mayor variacion del IR de la
arteria uterina, para comparar su sobrevida con
respecto al grupo con una variacion del IR normal
(por debajo de 2 desviaciones estandar)

Pari-Salas et al.

RESULTADOS
Pacientes

Se obtuvieron un total de 23 pacientes, cuyas
caracteristicas se encuentran resumidas en la Tabla
1.

Las pacientes fueron seguidas por un promedio de
15,69 meses, con un tiempo minimo de 3 meses (2
pacientes), y un maximo de 24 meses. Para el final
del seguimiento, la enfermedad se mantenia
controlada en 18 pacientes (78,26%) y habia
presentado persistencia/progresién en 5 pacientes
(21,74%). El tiempo de sobrevida libre de
enfermedad en el grupo de pacientes en promedio
fue de 14,9 meses

indice de resistencia de las arterias uterinas

Se realizé la medicion del indice de resistencia de
las arterias uterinas, cuyos resultados estan
promediados en la Tabla 2. El promedio de la
variacion del indice de resistencia de las arteria
uterina derecha fue de 0,1657; el de la arteria
uterina izquierda fue de 0,1939. El promedio de
variacion la resistencia de ambas arterias uterinas
fue 0,1798, con una desviaciéon estandar de 0,0880.
Con ello se construyeron curvas normales de
distribucion para cada caso (Figuras 1,2 y 3) y se
procedi6 a colocar los valores dentro de la
distribucion normal; para cada caso se procedid a
utilizar el valor que haya tenido mas alto, sea de la
arteria uterina derecha o la izquierda, en la curva de
distribucion normal de la variabilidad del IR de

Variacion final del indice de resistencia de Ia arteria
35 uterina izquierda

Figura 1. Variacion final del indice de
resistencia de la arteria uterina izquierda.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes evaluados

Pari-Salas et al.

Caracteristicas Procentaje (n)

Edad

Menor a 45 afios

Igual o mayor a 45 afios

Promedio

Estadio clinico

1B

1B

Porcentaje de respuesta

50%

60%

70%

80%

90%

Necesidad de transfusion al inicio
Si

No

Necesidad de transfusion durante el tratamiento
Si

No

Duracion total del tratamiento

< 8 semanas

>8 semanas

Promedio

Tiempo de seguimiento
Promedio

Tipo histolégico
Epidermoide
Adenoescamoso
Basaloide

Dosis punto A
Promedio

Dosis recto

Promedio

Dosis vejiga

Promedio

Tiempo de sobrevida libre de enfermedad
Promedio

17,39% (n=4)
82,61%(n=19)
55,78 afos

39,13%(n=9)
60,87%(n=14)
13,04%(n=3)
13,04%(n=3)
30,43%(n=7)
39,13%(n=9)

4,35%(n=1)

17,39%(n=4)
82,61%(n=19)

8,7%(2)
91,3%(21)

8,7%(n=2)
91,3%(n=21)
80,9
15,69 meses
91,3%(n=21)
4,35% (n=1)
4,35%(n=1)
8868 cGy
6906 cGy
6792 cGy

14,9 meses

Tabla 2. Resultados de la evaluacion de las arterias urinarias.

IR inicial de arteria uterina derecha
IR inicial de arteria uterina izquierda
IR final de arteria uterina derecha
IR final de arteria uterina izquierda
Variacion final arteria uterina derecha

Variacion final arteria uterina izquierda

Variacion final de ambas arterias uterinas

0,8865
0,8757
0,7291
0,6870
0,1657
0,1939

0,1798

Caracteristica Promedio
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Figura 2. Variacion final del indice de
resistencia de la arteria uterina derecha.

VARIACION DEL IR

ambas arterias uterinas (Figura 3). Con ellos se
identificé un grupo de pacientes con un valor de IR
de la arteria uterina mayor que el 95% de la
distribucion normal (n=3), un grupo que quedd entre
el 5% y el 95% (n=20). No hubo pacientes con un
valor menor del 5% de la distribucién normal.

Sobrevida

La supervivencia de los pacientes al final del
seguimiento fue de 83% (n=19). Cuando Ia
supervivencia se estratifica por el valor de la
variacion de la resistencia de la arteria uterina, el
grupo que tuvo un valor mayor que el 95% de la
distribucion normal tuvo una supervivencia del 100%

(n=3), en el grupo que tuvo un valor menor que el
95% la supervivencia fue de 80% (n=16).

El tiempo de sobrevida en general fue de 15,69
meses. Se realizé el analisis de regresion lineal
univariable con cada una de las siguientes
variables: dias de tratamiento, dosis al punto A,
edad, estadio clinico, hemoglobina de inicio,
necesidad de transfusion al inicio, necesidad de
transfusion durante el tratamiento, horas de
braquiterapia, porcentaje de respuesta, variacion
final de las mediciones del indice de resistencia de
las arterias uterinas izquierda y derecha, cada una
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significancia estadistica la correlacion con el
porcentaje de respuesta (r’=0,43; coeficiente de
correlacion de Pearson 0,65; p=0,0007), variacion
final del indice de la arteria uterina izquierda
respuesta (r2=0,26; coeficiente de correlaciéon de
Pearson 0,51; p=0,0133), y variacion final
combinada del indice de resistencia de ambas
arterias uterinas respuesta (r?=0,18; coeficiente de
correlacion de Pearson 0,42; p=0,0411).

En el analisis multivariable, se incluyeron las
siguientes variables: necesidad de transfusiéon al
inicio, hemoglobina de inicio, estadio clinico, edad,
dias de tratamiento e indice de variacion final
combinada de las arterias uterinas. Se dejé fuera
del analisis el porcentaje de respuesta, las horas de
braquiterapia, y el indice de variacién de la arteria
uterina  izquierda, puesto que tedricamente
presentan relaciones de interdependencia con otras
variables que estan incluidas en el estudio,
principalmente con el indice de variacién combinada
de las arterias uterinas, que nos interesa estudiar.
En el analisis multivariable, la variacion final
combinada de las arterias uterinas muestra un
coeficiente de correlacién de 0,40 con un p=0,06,
mostrando una tendencia hacia la significancia
estadistica.

Toxicidades

En cuanto a las toxicidades, 16 pacientes (69,6%)
presentaron dolor pélvico, 3 pacientes (13%)
presentaron estrefiimiento, 2 pacientes (8,7%)
presentaron cistitis, 1 paciente (4,3%) presento
hematuria y 3 pacientes (13%) presentaron
rectorragia. Todos los eventos fueron grado 1 6 2
del CTCAE versién 4.0, sin presentar ningun efecto
adverso de grado 3 o superior.

DISCUSION

En el presente estudio se observaron resultados
interesantes. Las caracteristicas del grupo
estudiado son similares a aquellos descritos
previamente en la literatura, en cuanto a promedios
de edad, tipos histoldgicos y estadios clinicos."'®

El tiempo de tratamiento en todos los casos es
mayor a lo que se recomienda en la literatura
(menos de 8 semanas);'""? esto se explica por las
caracteristicas del servicio, que solo tenia fuentes
para realizar un tratamiento por vez, por lo cual a la
semana se hacian dos tratamientos de braquiterapia
de baja tasa de dosis. En un hospital en el cual la
mayor carga de pacientes son los que adolecen de
cancer de cérvix, esto condiciona la creaciéon de una
linea de espera que hace que el tratamiento
completo demore mas de lo previsto. Actualmente el
hospital cuenta con un servicio de braquiterapia de
alta tasa de dosis, lo cual permite realizar el
tratamiento en el tiempo recomendado.
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A 16 meses de seguimiento, la sobrevida y la
sobrevida libre de enfermedad son bastante buenas,
tomando en cuenta que es en el primer afio donde
acontecen la mayor parte de las fallas de
tratamiento; al respecto, hay que considerar que
muchos autores refieren que debido a las
caracteristicas de la braquiterapia de baja tasa de
dosis, ella reviste de ventajas radiobiolégicas
deseables. Sin embargo, el concepto general es que
ambas son equivalentes. '

La variacién del indice de resistencia de la arteria
uterina es mayor en la arteria uterina izquierda en
practicamente la totalidad de los casos estudiados.
La unica informacion previa al respecto procede de
un estudio descriptivo en la misma cohorte; para el
estudio actual se agregé una paciente, que durante
los controles, aceptd que sus datos se incluyan en
el estudio.” El valor de la variacién es adecuado,
con un promedio de 0,1798 tomando en cuenta
ambas mediciones, arterias uterina derecha e
izquierda. Se ha preferido estudiar el indice de
resistencia a la velocidad o el indice de pulsatilidad;
esto es debido a que técnicamente el indice de
resistencia es mas facil de conseguir y mas
reproducible. La curva de distribucion normal de la
variacion nos permite también identificar un grupo
de pacientes (n=3), con una variabilidad del indice
de resistencia de la arteria uterina mayor de dos
desviaciones estandar. Este grupo presenta una
sobrevida del 100% y una sobrevida libre de
enfermedad del 100% al tiempo de la evaluacion, lo
cual a la luz del conocimiento actual tendria logica
puesto que mientras mas variabilidad del indice de
resistencia, mas cantidad de sangre llega al tejido y
por ende existe mejor oxigenacion, lo cual potencia
el efecto de la radioterapia.

De este grupo con variacion del IR mayor de dos
desviaciones estandar (n=3), el 67%(n=2) presenta
un estadio clinico IlIB y el 33%(n=1) estadio clinico
IIB, lo cual esta acorde con el grupo en totalidad, y
con la literatura disponible.’”'® Cabe notar que en
nuestro pais, a pesar de tener implementada una
técnica de tamizaje, la mayoria de pacientes acude
en casos avanzados, por lo que es totalmente
normal encontrar la distribucion por estadios clinicos
que se nos presenta.

Realizando el andlisis univariable, tomando como
variable dependiente la sobrevida, la variacion del
indice de resistencia de la arteria uterina presenta
una indice de correlacion estadisticamente
significativo, tanto como variacién combinada, como
el indice solo de la arteria uterina izquierda; también
presenta correlacion el porcentaje de respuesta al
tratamiento con radioterapia externa, esto es
conocido y aparece mencionado varias veces en los
diferentes libros de texto de la especialidad.
Ademas de ser un factor de prondstico
independiente, mayor probabilidad de tener un
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volumen tumoral que pueda ser cubierto
adecuadamente por la curva de dosis formada.

En el analisis multivariable, que incluyé solo
aquellas  caracteristicas que no  tuviesen
interdependencia entre si, la correlacion persiste
pero con un valor rayando la significancia
estadistica (P=0,06). Hay que recordar que existen
multitud de factores que afectan a la sobrevida del
paciente y que ademas se esta trabajando con una
muestra pequefia. Sin embargo los resultados que
se tienen, y la tendencia a la significacion
estadistica observada en el analisis multivariable,
inducen a expresar la necesidad de continuar
desarrollando trabajos de investigacion al respecto.

En el analisis de toxicidades y efectos adversos, se
dio mas peso a los efectos causados por la
aplicaciéon de la braquiterapia, por lo que no se
incluyé la presencia de nauseas y vomitos, ni
enteritis. Una paciente fue incluso hospitalizada por
deshidratacion 1l grado por la enteritis durante el
tratamiento, que cedié al tratamiento médico, sin
precisar de interrumpir el tratamiento; ella presento
efectos cronicos (rectorragia, estrefiimiento) algo
mas intensos. Cabe resaltar que, debido a la forma
de tratamiento, los pacientes llegaban a la
aplicacién de la braquiterapia sin efectos agudos
apreciables. Ademas hay que recordar que la
adicion de la quimioterapia de forma concurrente al
tratamiento, produce un aumento de las toxicidades
grado 3 y 4, si bien los beneficios de ésta hacen
que este aumento de toxicidad sea aceptable y por
ello estda recomendada con un buen nivel de
evidencia."®?'

El dolor pélvico estuvo presente en 69% de los
pacientes, generalmente evaluado como grado 1y
en pocos casos 2, y que no interrumpe con las
tareas habituales de la paciente. Otros efectos
fueron descritos en proporciones bastante menores
y de acuerdo a la literatura disponible. Ningun efecto
paso del grado 2 de acuerdo a su clasificacion en el
CTCAE v 4.00. Otra vez, tomando en cuenta la
radiobiologia, el tiempo que transcurre entre la
culminacién del tratamiento QT-RT y el inicio de la
braquiterapia, y la naturaleza de la misma (BTD)
pueden contribuir a menores efectos adversos ,
tanto agudos como cronicos.

Existe una relaciéon entre mayor variacion del indice
de resistencia de la arteria uterina y la sobrevida en
el analisis univariable, que persiste como una
tendencia hacia la significancia en el analisis
multivariables. El conocimiento que tenemos
actualmente orienta a considerar estos resultados
como validos y, en vista de los pocos pacientes de
esta muestra, es preciso desarrollar y ejecutar
estudios al respecto utilizando para ello muestras
mas amplias.
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Se recomienda por lo tanto, planificar los
tratamientos y la recoleccion de datos de forma que
sean utiles para la investigacion. Un estudio solo no
es evidencia suficiente inferir un hecho, por lo que
otra vez, es altamente recomendable el continuar
haciendo estudios tendiendo a aportar mas

evidencia al respecto de la relacién entre la
variabilidad del IR de la arteria uterina, y la
sobrevida.
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compromiso cutaneo
Mucoepidermoid parotid cancer with Cutaneous Commitment
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RESUMEN

El carcinoma mucoepidermoide de parétida es una neoplasia poco frecuente dentro de las neoplasias de cabeza y cuello y
esta conformado por una proporcion variable de células mucosas y epidermoides con un componente quistico. La menor
proporcién de este componente, el grado de diferenciacion, la presencia de invasion linfovascular, el numero de mitosis,
entre otras caracteristicas patolégicas definen su prondstico, existiendo una estrecha correlacion entre estas
caracteristicas y la recurrencia, la sobrevida libre de progresion y sobrevida global. Dos proteinas mutadas MECT1 y
MAML2 asi como la sobreexpresion del factor de crecimiento epidérmico humano (EGFR) han sido estudiados como vias
moleculares en su desarrollo. El diagnostico toma en consideracién la evaluacion clinica de las glandulas salivales,
resonancia magnética que permite diferenciarla de tumoraciones benignas. El tratamiento es multidisciplinario siendo la
cirugia el primer paso y la radioterapia y quimioterapia en caso de enfermedad localmente avanzada, recurrencia o
enfermedad metastasica. Se describe el caso de un paciente con carcinoma mucoepidermoide con recurrencia a nivel
cutaneo diseminado sin compromiso visceral y con mas de 5 afios de sobrevida, discutiéndose el rol de la via del EGFR, y
el compromiso cutaneo como una presentacion inusual de la enfermedad.

Palabras clave: Carcinoma mucoepidermoide de pardtida, metdstasis cutdnea, quimioterapia, pronostico, gradacion histopatoldgica.

ABSTRACT

Mucoepidermoid carcinoma of the parotid gland is a rare head and neck malignancy and compromises a variable
proportion of mucous and squamous cells with a cystic component. The lower proportion of this component, the degree of
differentiation, the presence of lymphovascular invasion, the number of mitosis, among other pathological characteristics
define prognosis, there is a close correlation between these characteristics and recurrence, progression-free survival and
overall survival. Two mutated proteins MECT1 and MAML2 and overexpression of human epidermal growth factor (EGFR)
have been studied as molecular pathways in their development. The diagnosis takes into account the clinical evaluation of
salivary glands, MRI allows differentiate it from benign tumors. Multidisciplinary treatment is still surgery the first step and
radiotherapy and chemotherapy for locally advanced disease, recurrent or metastatic disease. Describe the case of a
patient with mucoepidermoid carcinoma parotid gland and recurrence at skin without visceral involvement and survival over
5 years, discussing the role of the EGFR pathway, and skin involvement as an unusual presentation of the disease.

Keywords: Mucoepidermoid carcinoma parotid gland, cutaneous metastasis, chemotherapy, prognosis, histopathologic grading.
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INTRODUCCION 50% de las neoplasias de Parétida. El CME, se cree
que se origina de la reserva de células
pluripotenciales de los ductos excretorios, que son
capaces de diferenciarse en células escamosas,

columnares y mucosas.>?

Las neoplasias de las glandulas salivales
representan aproximadamente el 5% de las
neoplasias de cabeza y cuello, y representan a
menos 1% de neoplasias de todos los canceres. A
pesar de su rareza, éste tipo de carcinoma
representa una alta diversidad de subtipo
histolégicos.*

En 1945, Stewart y colaboradores, introdujeron el
término mucoepidermoide, que define a un tumor de
glandula salival distintiva, caracterizada por un
patron mixto. EI CME comprende 3 diferentes tipos

El Carcinoma Mucoepidermoide (CME) es el mas
comun, representando el 30 a 40% de todas las
neoplasias de las glandulas salivales y mayor del
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celulares: células mucosas, células pequeias no
diferenciadas (células intermedias) y células
epidermoides (escamosas).
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Los tumores de bajo grado, tipicamente son
quisticas y tienen mayor componente mucoso,
mientras lesiones de alto grado tienden a ser
solidas y tienen mayor componente epidermoide.??
El' comportamiento clinico-patolégico de CME es
altamente variable, desde un crecimiento lento de
tumores indolentes hasta otros localmente
agresivos y altamente metastasicos.?

PRESENTACION DEL CASO

Paciente varon de 65 afios sin antecedentes de
importancia, con tiempo de enfermedad de 1 afio
caracterizada por tumoracion parotidea izquierda
desde mayo 2010, se realiza puncién aspiracion en
Enero 2011, siendo ésta compatible con neoplasia
maligna. Es sometido a parotidectomia superficial
izquierda en setiembre del 2011, siendo compatible
con carcinoma mucoepidermoide G3, con
infiltracion a capsula, infiltracion perineural y
extensién a partes blandas. Luego de 4 meses es
sometido a Reseccion Radical de tumoracion mas
colgajo por recurrencia local, encontrandose en la
patologia compromiso de bordes quirurgicos.

Recibe tratamiento Adyuvante con Radioterapia
asociada a Cisplatino 54 mg IV semanal por seis
cursos de Mayo a Setiembre del 2012 (Dosis RT
3D: 60 Gy/30 fx ). Tomografia de Macizo facial,
Toérax y abdomen son negativas para extension de
enfermedad al inicio y al final del tratamiento, pero
cursa al examen clinico con lesiones dérmicas en
cuello térax y hombro izquierdo (Figura 1). Ademas
cursa con Pardlisis facial requiriendo rehabilitacion
post-cirugia. Seis meses después aumentan las
lesiones de piel, siendo biopsiada una de ellas,
resultando compatible a Carcinoma
mucoepidermoide.  Se compromiso

agrega
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ganglionar cervical izquierdo, iniciando
quimioterapia de primera linea con cisplatino-5
fluorouracilo (CDDP :179 mg -Dia 1 y 5-FU : 1790
mg- Dia 1 al 5; por 5 cursos) , cursando con mayor
progresion a nivel dérmico al término de dicho
tratamiento recibiendo segunda linea con paclitaxel
semanal ( 143 mg c/sem por 4 cursos) de abril a
agosto del 2013. Permanece con enfermedad
estable hasta en marzo del 2014, cuando aumentan
lesiones en rostro recibiendo tercera linea con
docetaxel 134 mg cada 21 dias por 4 cursos, pero
persistencia de lesiones dérmicas , se le programa
cuarta linea con cisplatino/ gemcitabina ( CDDP:
179 mg y GMZ: 1790 mg , por 4 cursos) hasta
febrero del 2015. Por progresiéon a nivel dérmico,
agregandose lesion bipalpebral que no habia sido
registrado anteriormente, recibe como quinta linea
navelbine semanal 30 mg, por 5 cursos hasta
agosto del 2015. Actualmente paciente se encuentra
en controles con ECOG 1, presentando el
compromiso cutaneo extenso ya descrito (Figura 2)
y alcanzando una sobrevida mayor a 5 afios de un
carcinoma mucoepidermoide de parétida con
progresion dérmica y resistente a la
multiquimioterapia.

DISCUSION

Las neoplasias de glandulas salivales no son muy
frecuentes, alcanzando 5% de todos los canceres
de cabeza y cuello. La mayoria se desarrollan en la
parétida y de estos 80% son benignas y soélo 20%
son tumoraciones malignas. Las caracteristicas
cinicas como dolor, adenopatias, fijacién a piel o
tejidos profundos, compromiso de nervio facial y
crecimiento rapido tienen una buena sensibilidad y
especificad para detectar tumores malignos de
parétida (92% y 100% respectivamente).?

Figura 1. Compromiso cutaneo inicial.
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El carcinoma mucoepidermoide es el tipo
histolégico mas frecuente de las lesiones malignas
en parotida, alcanzando en frecuencia del 30%,
tiene un  comportamiento  clinico  variable
dependiendo de las caracteristicas histolégicas su
curso pronéstico.® El Instituto de Patologia de la
Fuerza Armada de Estados Unidos (AFIP por sus
siglas en Inglés), desde 1998, ha clasificado a este
tipo histolégico en bajo, intermedio y alto grado
segun las caracteristicas patolégicas como el
componente quistico, invasion perineural, el numero
de mitosis, el grado de anaplasia y la presencia de
necrosis.

Bradwein en el 2001 agrega invasion linfovascular y
patrén agresivo de invasiéon y confirma que esta
clasificacion en grados es prondstica, asociandose
a sobrevida libre de progresion y sobrevida global.*

En los dultimos afos se han venido estudiando
marcadores inmunoldgicos y vias moleculares
involucradas en su prondstico o con valor predictivo.
Entre ellas se ha encontrado que la translocacion
t(11;19) presente en un 40% de los carcinomas
mucoepidermoides genera dos proteinas mutadas
MECT1 y MAML2 las cuales se han encontrado en
subtipos de bajo grado, asi como la sobreexpresion
del factor de crecimiento epidérmico humano
(EGFR) en subtipos de alto grado.® Entre los
mecanismos moleculares que subyacen se han
planteado la accién de la proteina vacuolar VPS4B,
la cual forma parte de la accion de los
autofagosomas. La proteina VPS4B forma parte del
complejo ESCRT la cual participa en la endocitosis
de los receptores de EGFR, uno de los mecanismos
que regula la actividad de este receptor.®

Durante la endocitosis, VPS4, con una actividad
ATPasa esta involucrada en el desmontaje del
Complejo ESCRT que es necesario para endocitar
a las proteinas de membrana de los mamiferos, de
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Figura 2. Compromiso facial actual

tal forma que la actividad de VPS4B permitiria una
acciéon mas prolongada del receptor del EGFR.®

Entre los examenes auxiliares en el diagnostico, la
aspiraciéon por aguja fina tiene una sensibilidad de
79% y especificidad de 96% para detectar
neoplasias malignas.” La resonancia magnética
también permite discriminar una lesidén maligna de
otra benigna a nivel parotideo cuando se encuentra
una sefal de hipointensidad en T2 con una
sensibilidad de 70% y especificidad de 73%.%

Nuestro caso tenia los hallazgos patoldgicos de
invasion perineural y linfatica clasificandose de alto
riesgo segun Baldwein (06 puntos del score),
hallazgos que claramente estan asociados a menor
tiempo de recurrencia (de 30 a 50 meses) en
comparacion con los de bajo grado (> 5 afos), asi
como menor sobrevida global.® Esta clasificacion
que considera una serie de factores histopatoldgicos
es confirmada por otros reportes recientes que
muestran que tanto el compromiso extracapsular
como el compromiso de los margenes son también
factores prondsticos de recurrencia.

Nuestro caso resalta por el desarrollo de metastasis
Unicamente a nivel dérmico, siendo que los
carcinomas mucoepidermoides de alto grado
recurren fundamentalmente de manera locoregional
o ganglionar y a distancia diseminan a pulmones.®
La metastasis dérmica es inusual, y ha sido
reportado previamente, atribuyéndose al
compromiso de los bordes quirdrgicos previo como
una condicion para dicha diseminacion, sin
embargo, los mecanismos especificos aun se
desconocen.'? Otra hipotesis que explicaria dicha
diseminacion se encuentra en la presencia de una
fistula cutanea como también ha sido reportado,
aunque en caso de carcinoma escamoso de
glandula submaxilar, la cual se puede evidenciar al
examen clinico y con imagenes, sin embargo, en
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nuestro paciente no se encontré6 ninguna lesién
que sugiera una fistula parc’>tida-cute’1nea.13 Por
ultimo, también podria plantearse la posibilidad de
una segunda neoplasia mucoepidermdoide
primaria de la piel, aunque su ocurrencia es
extremadamente rara, marcadores como el CK7,
CK20 y p63 en inmunohistoquimica permiten
diferenciar su origen primario dérmico."

En cuanto a la evolucion y al tratamiento recibido
nuestro paciente recibié varias lineas de
quimioterapia descritas en la literatura para este
tipo de malignidad.7 El comportamiento clinico con
recidivas constantes y quimio-resistencia esta
conforme su alto riesgo histolégico asociado a un

comportamiento mas  agresivo mencionado
previamente. La presencia de EGFR vy
sobre-expresion de HER2 juegan un rol

importante en el desarrollo de carcinoma
mucoepidermoide de alto riesgo y en la
progresion de MAML2 fusion positiva, presente en
los de bajo grado, hacia alto grado.’ La expresion
de EGFR puede llegar al 70% mucho mas
que en el tejido glandular normal y por ello
se han estudiado agentes anti EGFR como
Cetuximab o Tirosin Kinasa para el tratamiento de
esta enfermedad.’® Existen reportes que
alcanzan hasta 25 meses de respuesta completa
en un paciente con recaida local en el paladar
con Cetuximab asociado a radioterapia. Otros
reportes incluyen estudios fase Il en enfermedad
iresecable o metastasica de varios tipos de
carcinomas glandulares en los se alcanza
enfermedad estable con Cetuximab en 7 de 11
pacientes por 6 meses entre los que no se
midié sobreexpresion de EGFR. Otro estudio fase
Il con Lapatinib reporté un 24% de enfermedad
estable por mas de 6 meses en carcinomas
mucoepidermoides.

Creemos que el presente caso permite
poner atencion a la evolucién, factores prondsticos
y posibles tratamientos del carcinoma
mucoepidermoide de parétida.

CONCLUSIONES

Es importante evaluar el aparato vascular y
monitorizarlo en los pacientes que han recibido
tratamiento con radioterapia para descartar la
aparicion de lesiones no deseadas, con el fin de
darles un tratamiento temprano y evitar
complicaciones mayores. Es imperativo pensar en
patologia vascular al observar heridas que no
cicatricen adecuadamente o en dolores de
miembros inferiores, descartdndola antes de
catalogar un dolor como neuropatico. En este caso
la revascularizacion quirurgica fue necesaria y para
evitar la zona de radiacion se utilizé un
bypass extra anatémico que tuvo un resultado
exitoso. Lo mas importante es sospechar en la
entidad de daio vascular por radiacion.
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Quimioterapia metronédmica en cancer de mama:
sUna alternativa?

Metronomic chemotherapy in breast cancer: An Alternative?
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RESUMEN

El desarrollo de la oncologia ha planteado distintos tipos de tratamientos para enfrentar el cancer de mama. Los
regimenes convencionales de quimioterapia son administradas en ciclos y pueden llegar hasta una dosis maxima tolerada
(DMT). Estudios preclinicos recientes sugieren que bajas dosis de ciertas drogas antineoplasicas conocidas como
quimioterapia metronémica, tienen un efecto antiangiogénico, respaldando tratamientos de mayor duracion, minimizando
efectos adversos y dirigidos tanto a células endoteliales como a células tumorales en estadio proliferativo. En cancer de
mama se han desarrollado estudios en neoadyuvancia, adyuvancia y metastasico. En neoadyuvancia, la quimioterapia
metronémica en cancer de mama no es un estandar. Podria utilizarse en grupos de pacientes con edad avanzada, con
comorbilidades que impidan uso de quimioterapia altas dosis y se requieren mayores grupos de estudios para su
validacion. Puede estar asociada a hormonoterapia o terapia blanco. En adyuvancia, existe evidencia de que el uso de
Uracil- Tegafur en pacientes post operadas logra un menor perfil de toxicidad, mantiene la calidad de vida y no es inferior
al estandar. La terapia de mantenimiento en cancer de mama triple negativa es prometedora, pero hacen faltan mas estu-
dios. En enfermedad metastasica se han realizado numerosos estudios que reportan beneficio de quimioterapia
metronémica. Sin embargo, cabe mencionar que las caracteristicas de las poblaciones involucradas son heterogéneas asi
como el nimero de terapias previas y los distintos esquemas utilizados; sin embargo, existen estudios fase Il que nos
ayudaran a identificar el esquema metronémico mas apropiado. Por lo tanto, al ser el cancer de mama una enfermedad
heterogénea, podria ser una ventaja tener una estrategia terapéutica con un perfil bajo de toxicidad, buen control tumoral y
econdémicamente viable para el sistema de salud.

Palabras clave: Quimioterapia metronomica, cincer de mama.

The development of oncology has raised various types of treatments for breast cancer. Conventional chemotherapy
regimens are administered in cycles and can reach to maximum tolerated dose (MTD). Recent preclinical studies suggest
that low doses of certain antineoplastic drugs known as metronomic chemotherapy have an antiangiogenic effect,
supporting longer treatments while minimizing adverse effects and target both endothelial cells and tumor cells in
proliferative stage. Some metronomic breast cancer studies have been developed in the neoadjuvant, adjuvant and
metastatic setting. In the neoadjuvant setting, the metronomic chemotherapy is not a standard. It could be used in a group
of elderly patients with comorbidities that prevent use of high-dose chemotherapy, but the validations of more studies are
required. It may be associated with endocrine or target therapy. In the adjuvant set, there is evidence using: Tegafur-Uracil
in operated patients achieving a lower toxicity profile also maintains the quality of life and is not less than the standard.
Maintenance therapy in triple negative breast cancer is promising, but we need more studies. In metastatic breast cancer,
there are numerous studies that report the benefit of metronomic chemotherapy. However the populations involved are
heterogeneous and the numbers of prior therapies are not known. However Phase |l studies will help us identify the most
appropriate metronomic scheme. Considering breast cancer as a heterogeneous disease, it could be an advantage to have
a therapeutic strategy with a low toxicity profile, good tumor control and economically viable for our health system.

Keywords: Metronomic chemotherapy , breast cancer.
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INTRODUCCION

El cancer es un problema mundial. Durante las
ultimas décadas, con el desarrollo de la oncologia,
se han planteado distintos tipos de tratamientos para
enfrentar esta enfermedad. Los regimenes
convencionales de quimioterapia incluyen
drogas anticancerigenas, que son administradas

en ciclos y pueden llegar hasta una dosis
maxima tolerada (DMT)." Estos esquemas
ciclicos, necesitan alternar Ila administracion
de la quimioterapia con periodos libres

de drogas, permitiendo al paciente recuperarse de
las toxicidades de estos medicamentos, lo cual limita
la dosis y disminuye la eficacia antitumoral.2

Se conoce que la angiogénesis es un factor muy
importante para el crecimiento local y metastasico
del tumor, por lo que drogas antiangiogénicas
dirigidas como anticuerpos anti -VEGF (anti factor
de crecimiento vascular endotelial) estan
contribuyendo al tratamiento.

Estudios preclinicos recientes sugieren que bajas
dosis de ciertas drogas antineoplasicas conocidas
como quimioterapia metronémica, tienen un efecto
antiangiogénico. Esta hipotesis es respalda ya que
son tratamientos de mayor duracién, que minimizan
los efectos adversos y que estan dirigidos tanto a
células endoteliales como a células tumorales en
estadio proliferativo.

El cancer de mama y quimioterapia metrondémica
estd siendo ampliamente estudiado, sobretodo
porque ha demostrado resultados clinicos asociados
a disminucion de toxicidad en pacientes con
cancer de mama avanzado.’En esta revision, se
realizara una discusién profunda sobre las
ultimas publicaciones realizadas en quimioterapia
metronémica para pacientes con cancer de mama
en neoadyuvancia, adyuvancia y en enfermedad
metastasica.

La quimioterapia metronémica

Hanahan fue el primero que definid6 el término
“‘quimioterapia metronémica” en el afio 2000. La
defini6 como la administracion continua de
quimioterapia a bajas dosis, minimamente toxica, en
un esquema de administracion frecuente, sin
periodos prolongados libres de administracion,
dirigidas a atacar células endoteliales y células
neoplasicas.*

Klement y Kamen, han propuesto, otra definicion,
sugiriendo que la quimioterapia metronémica se trata
quimioterapia a dosis biolégicas minimamente
efectivas, dadas en intervalos regulares, sin periodos
libres prolongados, que llevan a una actividad
antitumoral.®
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BASES CIENTIFICAS

La quimioterapia metrondémica fue inicialmente
definida como wuna estrategia antiangiogénica
anticancer.* Su blanco terapéutico es la vasculatura
tumoral. Sabemos, que con Ila quimioterapia
convencional, se busca eliminar tantas células
tumorales como sea posible, utilizando DMT vy
causa dafio directo o indirecto sobre el DNA,
interrumpiendo su replicacion en las células
proliferativas. Este tratamiento antineoplasico, solo
causa pobre dafo a la célula endotelial, ya que estas
tienen un bajo indice de proliferacién, comparado
con las células tumorales, asimismo, el efecto
antiangiogénico no es sostenido, debido a que al
tener periodos libres para la recuperaciéon por
toxicidad, las células endoteliales, quienes soportan
el crecimiento tumoral, tiene un periodo libre para
recuperarse, haciendo que este re-crecimiento
induzca a resistencia tumoral.®” Por lo tanto, si se
utiliza una droga a baja dosis, con menor toxicidad, y
sin periodos libres, este efecto seria superado.® En
modelos  animales, se demostr6 que la
administracion a bajas dosis de ciclofosfamida,
inducia apoptosis en las células endoteliales de la
microvasculatura tumoral, comprometiendo los
procesos de reparacion del DNA, por lo tanto inducia
un efecto antiangiogénico prolongado.® También se
ha reportado que en ratones con resistencia tumoral
a quimioterapia con régimen DMT, la exposicién a la
misma droga, en bajas dosis, pero administracion
frecuente, pueden prolongar la respuesta.’

MECANISMOS DE ACCION
Inhibicion de la vasculogénesis y angiogénesis.

El beneficio de la administracion “crénica” de bajas
dosis de quimioterapia se atribuye a una actividad
directa de la droga a las células endoteliales
sensibles de los tumores. Otro mecanismo es la
inhibicion del factor 1 de hipoxia (HIF-1a). Cambios
en la expresion de HIF-1a y de genes blanco de
HIF-1 han sido identificados como respuesta al
tratamiento metronémico con topotecan.®

Activacion de la inmunidad

Distintos autores ha propuesto que uno de los
descubrimientos mas importantes en cancer, es el
escape de la célula tumoral, al sistema inmune. Se
conoce que la inmunosupresion causada por la
quimioterapia, puede contribuir al crecimiento
tumoral. En contraste, recientemente, se sugiere
que algunas drogas citotoxicas como antraciclinas,
taxanos vy ciclofosfamida, pueden tener propiedades
inmuno estimuladoras.?

Estas drogas tienen efecto sobre las células T
reguladoras (t-reg).”® Las células T-reg son linfocitos
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CD4+CD25+, enriquecidos con receptores de factor
de necrosis tumoral (FNT) y linfocitos T citotdxicos
asociados a antigeno 4(TLA4). Células T-reg inhiben
la respuesta immune dependiente de citoquinas y
procesos dependientes de contacto célular.' En
particular suprimen células efectoras que nos
defienden del tumor, como los linfocitos CD8+,
CD4+T helpery células T “natural killer”. Kono et al.,
mostraron que las células T-reguladoras se
encuentran en mayor numero conforme el estadio
clinico del paciente, en pacientes con cancer
gastrico, oro-esofagico, ovario y pulmon, sobretodo
en los que estan en progresion o tienen pobre
respuesta al tratamiento. 2

Otros estudios han mostrado que las células T reg,
se encuentran marcadamente disminuidas en
pacientes que se encuentran con quimioterapia
metrondmica, incluyendo  bajas  dosis de
ciclofosfamida en cancer de mama, en comparacion
con los regimenes de dosis maxima tolerada.”™
Tanaka et al. analizaron la actividad de 54 drogas
diferentes, concluyendo que vinblastina, paclitaxel y
etopdsido, administrados en régimen metronémico,
disminuian los niveles de células T- reguladoras, asi
como el escape tumoral y la progresion. ™

Induccion de inactividad tumoral

Berger et al., demostraron que durante la fase
temprana de progresion tumoral, antes de la fase
vascular, las células tumorales estan inactivas. Esto
se llama tumor dormancy.”® Otros autores,
afirman que esta fase ocurre luego de completar el
tratamiento.”® Folkman et al., demostré inactividad
angiogénica inducida por quimioterapia
metronomica.'” Se propone que los linfocitos CDS8,
encargados, de la apoptosis tumoral, podrian estar
involucrados,  manteniendo un control de
enfermedad a largo plazo.™®

El efecto 4D

Muchos autores han mostrado la respuesta del
tumor al tratamiento metrondmico, no es soélo
antiangiongénico, ni inmune, sino una accién directa
sobre la actividad anticancer. Existe un modelo
tedrico que describe, que las células tumorales
tienen dependencia a la quimioterapia, y que luego
de la deprivacion de esta, se ejerce un efecto
anticancerigeno. Este fendmeno se conoce como
efecto 4D.? Esto estaria en relacion a que el modelo
metrondmico involucra un nuevo paradigma: un
efecto directo e indirecto en las células tumorales,
capaz de actuar sobre las células tumorales y su
microambiente. Se necesita mas informacién sobre
estos datos.

CANCER DE MAMA: UN MODELO EN
QUIMIOTERAPIA METRONOMICA

El cancer de mama es una de las neoplasias mas
prevalentes en el mundo. Aproximadamente 5-10 %
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de pacientes nuevos, son diagnosticados con
enfermedad metastasica y entre el 10 — 15%, la
tendran, 3 afos después del diagnostico.” Como
sabemos, el cancer de mama metastasico,
permanece incurable, y actualmente se ha
convertido en una enfermedad tratable, con miras
convertirse en una enfermedad cronica. El
tratamiento propuesto es quimioterapia y tratamiento
endocrino sin embargo ahora se presentara otra
alternativa.?

Al ser una enfermedad heterogénea, los mudltiples
mecanismos de accion del tratamiento metronémico,
se han estudiado en distintos estudios fase Il. Estos
prolongan la sobrevida en la enfermedad
avanzada .2' Asimismo, es una ventaja tener
una estrategia terapéutica con un perfil bajo de
toxicidad, buen control tumoral y econémicamente
viable para el Sistema de salud. Ademas este
tratamiento, no solo estd enfocado en la
heterogeneidad biolégica del tumor, sino también de
clinica de los pacientes, como la edad, preferencias
de ftratamiento, fragilidad, comorbilidades vy
potenciales complicaciones de tratamientos mas
intensivos.

Quimioterapia neoadyuvante

La quimioterapia neoadyuvante permite mejorar el
desarrollo quirdrgico en aquellas pacientes
técnicamente irresecables, o en aquellas que
desean conservar la mama. Sin embargo, existe un
grupo de pacientes, que por edad o comorbilidades
no son tributarios a dosis estandar. Dellapasqua
seleccion6 29 pacientes con estas caracteristicas y
busco evaluar el rol de adriamicina liposomal con
dosis bajas de ciclofosfamida metronémica en
pacientes con cancer de mama localmente
avanzado (T2-4%, NO-3, M0), 60 afios o mas, no
candidatos a dosis altas. No hubo distincion por
expresion de receptor hormonal o Her2. Utilizo
adriamicina liposomal 20mg/m2 bisemanal x 8
cursos en combinacién con ciclofosfamida 50 mg al
dia. El rango de pacientes con cirugia conservadora
fue de 44,8%; 62,1% tuvieron respuesta parcial (1
con respuesta patolégica completa), 34,5% con
enfermedad estable y paciente con progresion de
enfermedad. Toxicidad: no toxicidad grado 4, 3
pacients con sd mano pie grado 3. Concluyeron que
era muy bien tolerado, pero con actividad limitada en
preoperatorio.?

Asimismo, Bottini et al. realizaron un estudio fase II,
en 114 pacientes mayores T2-4, NO-1 y receptor de
estrogeno positivo. Se administré letrozol 2,5 mg
diarios por 6 meses o letrozol combinado con
ciclofosfamida, 50 mg diarios. Obtuvo como
resultados, respuesta global: 71,9% en 57 pacientes
que recibieron letrozol y 87,7% en aquellas que
recibieron la combinacion. Se ha planteado realizar
un fase II.2*> También se ha combinado con
Sorafenib, un inhibidor multiquinasa, en pacientes
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postmenopausicas, encontrando que la combinacion
letrozol — ciclofosfamida metronémico — sorafenib es
tolerable y tiene respuesta tumoral y clinica.?*

En cancer de mama triple negativo, se ha buscado
mejorar la respuesta obtenida por quimioterapia
convencional. Masuda et al. han publicado un
estudio fase Il basado en quimioterapia metronémica
preoperatoria en pacientes con cancer de mama
triple negativo o receptores hormonales bajos/ HER2
negativos. Fueron 40 pacientes, que recibieron 4
ciclos de paclitaxel 80 mg/m2 semanal asociado a
ciclofosfamida  metronémica 50 mg/dia vy
capecitabina 1200 mg /dia, seguido de 4 ciclos
con 5fu  500mg/m2, epirubicina 100 mg/m2,
ciclofosfamida 500 mg/m2. El objetivo principal fue
pCR, siendo 47,5% , con conservacion de mama en
72,7%. efectos toxicos: neutropenia 35%, sd mano
pie 8%.%

En cancer de mama Her2, un grupo brasilefio ha
desarrollado un estudio fase Il, donde analiza
dos cohortes TraQme (HER2+= 9 pacientes) y
TAME (HER2-= 11 pacientes) en pacientes con TM
mama localmente avanzado. Ambos grupos
recibieron paclitaxel 100 mg/m2 por 8 semanas,
seguido de doxorrubicina 24mg/m2 por 9 semanas
en combinacion con ciclofosfamida 100 mg diario.
La cohorte HER2+, recibid trastuzumab semanal. La
respuesta patoldgica completa fue de 55 % vy
18% para pacientes en TraQme y TAME,
respectivamente. Se concluyd que la quimioterapia
metronémia fue mas eficiente en la cohorte con
HER2+, probablemente por el uso de terapia
anti HER2.%°

Quimioterapia adyuvante

Debido a la adecuada tolerancia al tratamiento
metronémico, es preferido en el set adyuvante o en
la terapia de mantenimiento. Debido a su efecto
antiangiogénico y proinmune que inducen a la
erradicacion de células residuales,’ la quimioterapia
metrondmica adyuvante podria ser una buena
alternativa.

Se ha realizado un estudio fase Il (CASA) en
pacientes fragiles no candidatos a quimioterapia
estandar. Se administr6 doxorrubicina liposomal
cada 2 semanas a dosis de 20 mg/m2 y otro grupo
con gT metrondmico: Ciclofosfamida 50 mg diarios y
metotrexate 2,5 mg 2 veces al dia dias 1y 4 de cada
semana. El régimen metronémico estuvo asociado a
mejor calidad de vida y capacidad cognitiva. A los 42
meses, 81% de pacientes no tenia recurrencia.?’

La fluoropirimidina : Uracil- Tegafur (UFT), se usa en
tratamiento adyuvante por su baja incidencia de
efectos adversos y su facil administracion.?® La dosis
es 270-300 mg/m2/dia por 2 afios, considerado
terapia metronémica. Se han reportado dos estudios
multicéntricos randomizados controlados donde el
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tratamiento por 2 afios con UFT no es inferior en
sobrevida libre de recaida que 6 cursos de CMF
cuando se usa como tratamiento adyuvante post
operatorio en pacientes con cancer de mama con
receptor estrogeno positivo.?®

En pacientes con cancer de mama triple negativo, se
ha planteado quimioterapia metrondmica como
terapia de mantenimiento. EI IBSG 22-00, evalué
por 1 afio el tratamiento metrondmico versus
observacion. Se evaluaron 1086 pacientes. Se
encontré un beneficio no significativo en sobrevida
libre de enfermedad a favor de quimioterapia
metronodmica, sin embargo el efecto fue mayor en
pacientes triple negativo con enfermedad nodal
positiva reduciendo un 7,9% de recurrencia a los 5
afios.?®

Alagazy et al. publicaron en el 2015 un estudio de
terapia adyuvante extendida de capecitabina
metrondmica. Se realizé un estudio prospectivo fase
Il que incluyé a 41 pacientes diagnosticados triple
negativo. Recibieron 500 mg VO 2 veces al dia, con-
tinuando por 6 meses luego de terminar 6 ciclos ad-
yuvantes de FEC y RT. El tratamiento fue bien tole-
rado. La sobrevida libre de enfermedad estimada
fue 42,4 meses (1C95%:39,02-45,79), y sobrevida
global estimada fue 44,34 meses. Los resultados
requieren compararse con un grupo control.*

Enfermedad metastasica

En paises en desarrollo, como el Perd, muchos de
nuestros pacientes debutan con enfermedad
oncolégica avanzada, lo cual agrava el prondstico.
Esta situacion, nos hace plantearnos, si administrar
estos regimenes de quimioterapia basados en dosis
maxima tolerada vale la pena, ya que los
exponemos a altas toxicidades y por consecuencia a
una pobre calidad de vida. Entonces, ¢qué alternati-
vas terapéuticas tenemos?

En el cancer de mama metastasico, la primera tera-
pia metrondmica investigada fue la combinacion de
ciclofosfamida — metotrexate. El primer reporte
publicado en 2002, fue una serie de 63 pacientes
con enfermedad avanzada, no tratados, que
recibieron ciclofosfamida 50 mg/dia y metotrexate
2,5 mg dos veces al dia dias 1 y 2 cada semana. Se
describié actividad antitumoral con baja toxicidad.?
Se evalué un grupo mas grande de pacientes
(n=153) con un seguimiento de 23 meses,
encontrando que quimioterapia  metrondémica
otorgaba beneficio que sobrepasaba los 12 meses.*"

Capecitabina también se estudié. Un estudio fase Il
utilizé ciclofosfamida metrondmica 65 mg/m2 diaria
con capecitabina 1000mg/m2 dos veces al dia por 14
dias, ciclos cada 3 semanas, en pacientes
pretratadas con Antraciclinas y taxanos. Después de
26 meses de seguimiento, la media de tiempo a la
progresion fue 5,2 meses (95% Cl 4,2 — 6,2 meses)
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y la sobrevida global de 16,9 meses.* Capecitabina
también se estudio como monoterapia, encontrando
que a dosis de 1500 mg/dia tenia un beneficio clinico
de 62%, con una media de tiempo libre de
progresion de 7 meses y sobrevida global de 17
meses.* En un estudio randomizado comparado con
CMF los resultados de sobrevida libre de progresion,
rango de respuesta fueron similares en ambos
grupos. La sobrevida global también fue similar, pero
la toxicidad fue menor en el grupo de capecitabina.®

Otras drogas como adriamicina liposomal y
vinorelbine se han estudiado. Adriamicina liposomal
a dosis de 20 mg/m2 administrado cada 2 semanas
en un grupo de pacientes tratadas y no tratadas con
Antraciclinas con enfermedad metastasica, demostré
un beneficio de 45% y no mayor toxicidad.*
Vinorelbine utilizado a 70 mg/m2, 3 veces a la
semana por 3 semanas con una semana de
descanso, ha obtenido un ORR de 38%, una
sobrevida libre de progresion de 7,7 meses y
sobrevida global de 15,9 meses.*

En pacientes Iluminales se ha combinado
quimioterapia metrondmica con fulvestrant. Se
dividieron 2 cohortes, la primera con 20 pacientes
que recibieron la combinacién luego de progresar a
fulvestran y la segunda 13 pacientes con fulvestrant
y quimioterapia metrondmica desde el inicio. Se
evaluo una respuesta clinica de 56%.%

En pacientes con Her2 sobreexpresado, se utilizé
tratuzumab y quimioterapia metronémica. Se
incluyeron pacientes con resistencia a trastuzumab,
encontrando un beneficio clinico en el 46% de todos
los pacientes y 27% en el grupo de resistentes.*®

Se ha combinado quimioterapia metronémica con
terapia antingiogénica. En un estudio fase |ll
compard capecitabina metronémico — ciclofosfamida
- bevacizumab versus paclitaxel —bevacizumab. Se
describié actividad similar e incidencia de efectos
adversos, excepto alopecia a favor de metronémico.
Asimismo PFS fue 10,3 meses para QT altas dosis
(95% CI 8,7-11,3m) y 8,5 meses para el triplete
metronémico (95% CI 6,5 — 119m-9 con P=0,9. No
diferencia significativa.>®

CONCLUSIONES

Existe evidencia en incremento sobre la utilidad de
la terapia metrondmica en cancer de mama en las
distintas fases de tratamiento.

En el set neoadyuvante, Ila quimioterapia
metronémica en cancer de mama no es un estandar.
Podria utilizarse en grupo de pacientes con edad
avanzada, con comorbilidades que impidan uso de
quimioterapia altas dosis, y se requieren mayor
grupo de estudios para su validacion. Puede estar
asociada a hormonoterapia o terapia blanco.

www.oncosalud.pe/carcinos
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En el set adyuvante, existe evidencia como el uso
de: Uracil-Tegafur en pacientes post operadas que
logra un menor perfil de toxicidad, mantiene la
calidad de vida y no es inferior al estandar. La
terapia de mantenimiento en cancer de mama triple
negativa es prometedora, pero hacen faltan mas
estudios.

En el set metastasico se han realizado numerosos
estudios que reportan beneficio de quimioterapia
metronémica en pacientes con cancer de mama
avanzado. Sin embargo cabe mencionar que las
poblaciones involucradas, son heterogéneas asi
como el nimero de terapias previas y los distintos
esquemas, sin embargo existen estudios fase Ill que
nos ayudaran a identificar el esquema metronémico
mas apropiado.

Por lo tanto, se necesitan estudios bien disefiados
que nos ayuden a determinar el régimen estandar
en pacientes con buen status performance y en pa-
cientes fragiles.
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RESUMEN

El desarrollo y uso de nuevos esquemas terapéuticos para el tratamiento del cancer, solos o asociados a esquemas
conocidos (quimioterapia, radioterapia), pueden ocasionar toxicidades no so6lo del corazén sino del sistema
cardiovascular en su conjunto. Recientemente, una nueva especialidad que conjuga los conocimientos de la medicina
interna y de la cardiologia, llamada onco-cardiologia o cardio-oncologia se ha desarrollado, con la intencion de detectar al
grupo de pacientes en riesgo de desarrollar cardiotoxicidad, ofreciéndoles esquemas terapéuticos bien estudiados (IECAs/
BRATSs, betabloqueadores, estatinas). Adicionalmente, permitira reducir el compromiso cardiovascular de los pacientes
mediante intervenciones oportunas y cientificamente validadas, a través del monitoreo de pruebas diagnésticas, las
cuales deberian realizarse de acuerdo a protocolos validados en cada centro.

Palabras clave: cardio-oncologia, compromiso cardiovascular, pruebas diagndsticas

The development and use of new therapeutic schemes for cancer treatment, single or associated with known schemes like
chemotherapy or radiotherapy can induce toxicities not only for the heart, but to the cardiovascular system. Recently, a
new specialty that includes the knowledge from internal medicine and cardiology called onco-cardiology or cardio-Oncology
has been developed with the purpose to detect a group of patients in risk of developing cardiotoxicity, offering them highly
proven cardiovascular therapies (ACEIs/ARBs, betablockers, statins). Moreover, it will allow the reduction in the
cardiovascular compromise of the patients by adequate and scientific validated interventions, as the monitoring of
diagnostic tests which must be used according with validated protocols in each health center.

Keywords: cardio-oncology, cardiovascular compromise, diagnostic tests.
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INTRODUCCION

Las enfermedades asociadas a la terapia contra el
cancer no so6lo agrupan enfermedades relacionadas
con el dafo del corazén sino con el compromiso de
todo el sistema cardiovascular, pudiendo englobar
ademas de la ya conocida disfunciéon del ventriculo
izquierdo, otras condiciones clinicas como
sindromes coronarios agudos, hipertensién arterial,
arritmias cardiacas, eventos tromboembdlicos
arteriales o venosos, entre otros.""°

Desde la quimioterapia, los medicamentos dirigidos

(target drugs), la radiacion, la cirugia y
recientemente la inmunoterapia; estos enfoques

www.oncosalud.pe/carcinos

terapéuticos han mejorado considerablemente la
supervivencia de los pacientes. Sin embargo, su
toxicidad cardiovascular es una limitacion importante
en su efecto benéfico neto dado que pueden afectar
la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes. Para entender mejor estos efectos, con
un enfoque no solo recuperativo sino preventivo, se
ha creado una nueva subespecialidad médica
conocida con el nombre de onco-cardiologia o cardio
-oncologia."™"”

Se estima que aproximadamente el 75% de los
sobrevivientes al cancer tienen algun problema de
salud crénico. Sin embargo, las enfermedades
cardiovasculares son la causa mas importante de
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morbilidad y mortalidad en esta poblacion, sobre
todo después de una recurrencia o la aparicion de
un segundo cancer. En cifras, el riesgo de
enfermedad cardiovascular en los sobrevivientes por
cancer es ocho veces mayor que la poblacion
general y el riesgo relativo de enfermedad coronaria
e insuficiencia cardiaca en los sobrevivientes de
cancer son diez y 15 veces mas, respectivamente,
que sus familiares sin cancer. A ello se suma que los
tratamientos clasicos para el cancer como son la
quimioterapia y la radiacién pueden condicionar
complicaciones a corto y largo plazo, con mas del
50% de pacientes que pudieran tener compromiso
cardiaco subclinico o dafio vascular durante el
seguimiento. "8

La Cardio-Oncologia surge entonces como una
subespecialidad médica para el diagnéstico vy
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, y
la falla organica inducida por defectos de la
microcirculacion o macrocirculacion en los pacientes
con cancer. Por ello, identificar los eventos adversos
cardiovasculares de las nuevas terapias prescritas a
los pacientes con cancer es muy importante,
permitiendo que las complicaciones inducidas por el
tratamiento sean prevenidas y estableciendo
estrategias de manejo, basadas en la mejor
evidencia disponible para manejar las
complicaciones cardiovasculares a corto y largo
plazo. '8

TIPOS DE CARDIOTOXICIDAD

Histéricamente, se postuld que existian dos tipos de
dafio cardiaco (Ewer, 2005), a pesar de que en la
actualidad este concepto es discutible pues no existe
un sélo Unico dafio posible: *'"

-Daio irreversible (tipo 1):

La fisiopatologia de este compromiso esta
relacionada con la pérdida de masa celular
(necrosis/apoptosis). Sin embargo, las

manifestaciones clinicas no se presentan hasta
meses o afios después de la quimioterapia inicial.*"!

Los eventos clinicos asociados incluyen arritmias,
pericarditis o0 menos frecuentemente miocarditis de
manera temprana, hasta condiciones de
miocardiopatia Y, disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo (VI). *"

- Dafio reversible (tipo 2):

La fisiopatologia de este compromiso esta
relacionada con la disfunciéon celular (mitocondrial o
proteica), pudiendo manifestarse clinicamente como
una disfuncién  contractii  temporal, angina
vasoespastica o hipertension arterial. *"!

Sin embargo, esta clasificacion no es
completamente valida dado que por ejemplo, los
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inhibidores ErbB2 pueden ser toxicos para los
cardiomiocitos cuando se usan en monoterapia, con
un efecto similar a aquel inducido por la
doxorubicina.*"!

En particular, el trastuzumab induce y promueve
activacion de las vias apoptéticas, generando la
muerte celular, especialmente en los pacientes de
mayor edad.'®""

Adicionalmente, se han encontrado otros efectos de
las nuevas clases terapéuticas como hipertension y
nefrotoxicidad, a pesar de que la disfuncion
miocardica y la insuficiencia cardiaca son los efectos
adversos mas serios del tratamiento para el
céncer.”’”‘“

adicionales

Estos eventos cardiovasculares

Sc)n:11,32-44

-Hipertensién arterial

-Edema, derrame pericardico, derrame pleural
-Isquemia vasoespastica y tromboembdlica
-Trombosis arterial

-Eventos tromboembdlicos venosos

-Arritmias y prolongacion del intervalo QT

PREVENCION DE LA CARDIOTOXICIDAD

La identificacion precoz del subgrupo de pacientes
en riesgo de presentar cardiotoxicidad, es el objetivo
principal de la cardio-oncologia. Este proceso se
realiza mediante la evaluaciéon de la funcion
ventricular  izquierda 'y la busqueda de
biomarcadores de dafio miocardico considerando
también la suma de factores clinicos
cardiovasculares que el paciente posea antes de
iniciar la terapia para el cancer. "%

Algunos agentes terapéuticos han sido evaluados,
demostrandose su efecto cardioprotector en
determinadas condiciones. %%

Se llevé a cabo un meta-analisis de 14 articulos
publicados donde se incluyeron a 2015 pacientes
procedentes de 12 estudios randomizados
controlados y de dos estudios observacionales
tratados con antraciclinicos y/o trastuzumab. '92%4€

Con el empleo de medidas profilacticas se redujeron
los eventos cardiacos, siendo reducidos con
dexrazoxano (RR 0,35, IC 0,27-0,45),
betabloqueadores (RR 0,31, IC 0,16-0,63), estatinas
(RR 0,31, IC 0,13-0,77) e IECAs (RR 0,11, IC 0,04-
0,29), concluyéndose que todos ellos tenian efectos
similares. %%

Sin embargo, debera considerarse el tipo de
poblacion: pediatrica o adulta, para definir mejor el
tipo de profilaxis necesaria. '*%°

Es importante comenzar por medidas de prevencion
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primaria: '
-Pruebas genéticas:

Evaluando polimorfismos genéticos relacionados con
el metabolismo de las antraciclinas o mutaciones en
el alelo C28Y del gen HFE (asociados con
hemocromatosis). Sin embargo, hace falta mas
informacion.

-Modificar la administracion de quimioterapia:

Incluyendo cambios en la dosis, en la estructura
farmacologica y en el esquema de la administracion
de los farmacos. Se conoce que la epoxirubicina,
idarubicina y la mitoxantrona son potencialmente
menos cardiotdxicos que la doxorubicina. Por otro
lado, es posible proponer la infusién continua
endovenosa de antraciclinicos o su encapsulacion
liposomal o espaciando la administracion de los
medicamentos. °

-Ejercicio:

Hay informacion en modelos animales y un estudio
que no reporté beneficios del ejercicio en la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) en
pacientes que recibian trastuzumab. '°

-Medicamentos cardioprotectores:
*Dexrazoxano:

Su mecanismo de accion es ligarse al hierro libre y
remover el hierro del complejo doxorubicina-hierro.
La FDA y la EMA han recomendado su uso en
mujeres adultas con céncer de mama metastasico
quienes recibieron una dosis acumulada de
doxorubicina > 300 mg/m2 o que se habian
beneficiado de un tratamiento anterior con este
farmaco. °

*Moduladores del
Aldosterona:

sistema Renina Angiotensina

El telmisartan, un bloqueador del receptor de
Angiotensina-2 fue evaluado en 25 pacientes,
encontrandose que no condiciond reducciones
significativas en los parametros de deformacion
miocardica ni una elevacion en los niveles de IL-6 en
pacientes que recibieron epirrubicina.'®?

Para el caso del enalapril, un inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA), los estudios
muestran resultados diferentes dependiendo de la
poblacién (adultos o nifios) o considerando el tiempo
de administracion. Una buena estrategia es
considerar el subgrupo de pacientes con Troponina |
> 0.07 ng/mL19,25

Uno de los estudios mas recientes y relevantes es el
PRADA, el cual incluy6é a 130 pacientes con cancer
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de mama temprano, randomizados a candesartan,
metoprolol o su combinacién. En este estudio, los
pacientes que recibieron metoprolol tuvieron una
caida de 0,8 puntos en la FEVI en comparacion con
los que recibieron placebo, los cuales
experimentaron una caida de 2,6 puntos (p=0,026).
El efecto del candesartan se presentd
independientemente de la edad, tabaquismo,
hipertension, antecedente de radiacion o Indice de
Masa Corporal.'®?

*Betabloqueadores:

-Cuatro estudios randomizados incluyendo un total
de 227 pacientes han evaluado el efecto de este
grupo farmacolégico habiéndose encontrado un
efecto benéfico de carvedilol y nebivolol.'%%

*Combinacion de IECAs y Carvedilol:

Se ha realizado un estudio que demostré una
mejoria de la FEVI, siendo el efecto mas
pronunciado en los pacientes con leucemia aguda
quienes precisamente eran los pacientes que habian
recibido dosis repetidas de antraciclinas.'®?®

*Estatinas

Se evaluaron a 67 mujeres con cancer de mama
tratados con estatinas, encontrandose una menor
caida de la FEVI y una mejor incidencia de
insuficiencia cardiaca. %

METODOS DIAGNOSTICOS
CARDIOTOXICIDAD

DE LA

Diversos métodos diagnosticos han sido descritos,
cada uno de los cuales tiene indicaciones, ventajas y
desventajas (Tabla 1):

Ecocardiografia:

La ecocardiografia es la piedra angular de la
evaluacion de la funcién cardiaca en los pacientes
que reciben tratamiento farmacolégico para el
cancer o radioterapia. A pesar de que existen
diferentes medidas ecocardiograficas que han sido
usadas para evaluar la funcion sistolica, la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) es la
mas utilizada. %%

Considerando esta variable, la cardiotoxicidad se
define como una caida de > 10% en la FEVI o
cuando alcanza una valoracion <50% con o sin
sintomas de insuficiencia cardiaca. %

La técnica para calcular la FEVI ha mejorado tanto
en su reproducibilidad desde medidas
bidimensionales hasta el método de Simpson el cual
usa imagenes fundamentales o imagenes
armonicas, o con la adicibn de contraste para
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mejorar la calidad de la imagen. Estos métodos se
han comparado con la tomografia computarizada o
con la resonancia magnética, obteniéndose
excelentes correlaciones (r> 0,87) ¥

Por ecocardiografia se ha descrito la posibilidad de
utilizar imagenes con strain y strain-rate para la
deteccién precoz de cardiotoxicidad. Adicionalmente
la ecocardiografia bidimensional con speckle
tracking puede promocionar una evaluacion global
de la mecanica del ventriculo izquierdo vy
proporcionar informacién de la deformacion cardiaca
en tres dimensiones. %’

Resonancia magnética

Los hallazgos precoces de cardiotoxicidad
secundaria a antraciclinas y trastuzumab se
manifiestan de semanas a meses después de su
administracion.?®%
Usando técnicas de imagen con Resonancia
Magnética (RM), los hallazgos incluyen edema
miocardico y una caida en la funcion
sistdlica ventricular izquierda, la cual puede ser
asintomatica. 262

La propiedad de detectar edema miocardico en
imagenes T2 en eje corto del ventriculo izquierdo es
uno de los pilares de la RM pudiendo ser un
predictor de deterioro de la fracciéon de eyeccion.
Adicionalmente, la RM puede ayudar a evaluar la
caida de la FEVI , siendo la prueba de oro para la
medicion de los volimenes ventriculares, la fraccion
de eyeccion y la masa ventricular izquierda. 2%

De manera realce

tardia, la presencia de

Tabla 1. Métodos diagnésticos en Cardio-Oncologia (modificado de ' con informacion de

Método Criterio

Ecocardiografia

FEVI 3D

FEVI 2D por Simpson
Strain longitudinal global

inferior de la FE*
-Disminucion >15%

-Disminucién >10% a un
valor menor que el limite

Valenzuela-Rodriguez et al.

subepicardico con gadolinio y las mediciones en T1
en las paredes laterales, inferolaterales y septales
pueden ser marcadores de fibrosis miocardica, para
el caso de la toxicidad por trastuzumab y en el punto
de insercion del ventriculo derecho para la toxicidad
mediada por antraciclinicos. Sin embargo, no es
claro si el realce tardio con gadolinio es un marcador
de fibrosis intersticial difusa, el cual seria el patron
predominante en la cardiotoxicidad oncolégica.?*?

Escaneo nuclear

La adquisicion de imagenes por gatilleo multiple
(multiple-gated acquisition scan, MUGA) es una
técnica nuclear comunmente usada para la
deteccién de disfunciéon cardiaca y es altamente
reproducible.?*?®

La desventaja de este método es que requiere el
empleo de isétopos radioactivos con una dosis de
800 mBequerels (5-12 mSv), la cual corresponde a
un valor correspondiente entre dos a tres afios de
radiacion por fuentes naturales. Adicionalmente no
es capaz de evaluar el espesor de pared asociado a
enfermedad valvular.?%

Angiografia de equilibrio con radiontclidos

Esta modalidad diagndstica (ERNA planar) ha sido
evaluada para el seguimiento de pacientes que
reciben antraciclinas, siendo recomendadas por la
Sociedad Americana de Cardiologia Nuclear.?

Tiene wuna baja variabilidad inter-observador,
pudiendo detectar parametros tanto de funcion
sistolica como de funcion diastdlica, siendo su Unica
limitacion el hecho de que esta asociada

21-28
)

Ventajas Limitaciones
-Disponibilidad
amplia
-No radiacion -Calidad de imagen
-Evaluacién -Variabilidad
hemodinamica y inter-observador
de otras
estructuras
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Escaneo nuclear
(MUGA)

Resonancia magnética
cardiaca

Biomarcadores
Troponina I, Troponina |
hs

BNP y NT-proBNP

-Disminucién mayor al
10% en FE con un valor
menor a 50%

-Si otras técnicas no son
diagnoésticas o para
confirmar valor de FE

Troponinas: identificar a
subpoblacion de
pacientes que reciben
antraciclinas y que
podrian recibir IECAs

-Reproducibilidad

-Deteccion de
fibrosis usando
mapeo T1/T2

-Reproducibilidad
-Buena
disponibilidad

-Exposicion a
radiacion
-Informacion limitada
-Disponibilidad
limitada

-Adaptacion del
paciente

-Evidencia limitada de
su utilidad

-Variaciéon con
diferentes analitos/
métodos

*FE: Fraccion de eyeccion del VI, IECAs: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
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a exposicion radioactiva: de 10 a 20 mCi

(< 100 mSv). %
BIOMARCADORES DE CARDIOTOXICIDAD

En los ultimos afios se ha propuesto un grupo de
biomarcadores séricos como método de monitoreo y
estratificacion de pacientes con riesgo.?

Troponinas

Troponina T: Este biomarcador se incrementa en el
30% de nifos tratados con doxorrubicina y su
magnitud predice la dilatacion ventricular izquierda y
las alteraciones en el espesor de la pared. Al usarse
dexrazoxano como agente cardioprotector, éste se
asoci6 con menos elevaciones de TnT en
comparacién con placebo. Durante el seguimiento,
una sola elevacion de TnT se asocid a
anormalidades tardias por ecocardiografia. 2

Troponina | : Este biomarcador se asocia a una
reduccion de FEVI a los tres meses, estableciéndose
patrones segun el tiempo de elevacion: precoz
(0-3 dias después de la QT) y tardia (un mes
después de la QT). Ha sido un predictor de
disfuncion del VI y de pobre evoluciéon en pacientes
que reciben quimioterapia. Vale la pena sefalar
que por lo menos un tercio de los pacientes que
reciben quimioterapia potencialmente cardiotoxica,
presentan elevacion de los niveles de troponinas
séricas, pudiendo este marcador ser predictor de
una reduccion de la fracciéon de eyeccion durante el
afio siguiente. 2°

Adicionalmente, las troponinas, han permitido
identificar subgrupos de pacientes que pudieran
beneficiarse del tratamiento con IECAs o siendo
predictores de recuperacion inclusive, post
quimioterapia. Sin embargo, para el caso de
deteccion de cardiotoxicidad inducida por radiacion,
su utilidad es limitada. %

Péptido Natriurético Cerebral (BNP)

Su rol en la prediccion de cardiotoxicidad no es
concluyente dado que hay estudios que muestran
asociacion y otros que no la confirman. 2°

Adicionalmente se pueden elevar en pacientes que
presentan un deterioro de la funcién diastélica mas
que la funcién sistdlica y sus niveles no permiten
anticiparse a la aparicion de disfunciéon ventricular
izquierda. %°

Por ello, se vienen estudiando otros marcadores
como CRP, GDF-15, MPO, PIGF, sFlt-1 y Gal-3,
proteina ligadora de acidos grasos, isoenzina BB de
glicogeno fosforilasa, IL-6, activador del
plasminégeno tisular tipo 1, entre otros, o inclusive
considerando estrategias multimarcador. 2%
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CARDIOTOXICIDAD SEGUN TIPOS DE
AGENTES

Cardiotoxicidad inducida por radioterapia

La poblacion de mayor importancia clinica es aquella
que fue irradiada a una edad precoz como los
pacientes con Linfoma de Hodgkin, cancer de mama
en estadio temprano, cancer esofagico o
pulmonar.®

Por ello, el compromiso podria ser progresivo,
encontrandose un dafio asociado del pericardio, de
las arterias coronarias, valvulas, miocardio, sistema
de conduccion y disfuncion diastolica. '

Los factores de riesgo son: "°

-Dosis > 30-35 Gy

-Dosis por fraccion > 2Gy

-Gran volumen irradiado del corazén

-Edad temprana de exposicion

-Largo tiempo de exposicién

-Uso de terapia citotoxica concomitante, terapia
endocrina o trastuzumab

-Presencia de otros factores de riesgo como
diabetes, hipertension, obesidad, tabaquismo.
Cardiotoxicidad inducida
antineoplasicos

por agentes

-Antraciclinas:

La cardiotoxicidad por antraciclinicos es una
cardiomiopatia no-isquémica téxica, irreversible. En
su forma mas severa puede llevar a disfunciéon
sistolica del ventriculo izquierdo (DSVI) e insuficien-
cia cardiaca, lo que puede condicionar Ila
muerte.32'33’41’43

El dano inducido por antraciclinas, puede dividirse
en el tiempo en tres etapas:

-Aguda: complicacion rara, en menos del 1% de
pacientes, presentandose entre horas a dias de la
administracion del medicamento y que causa una
disminucion reversible y transitoria de la FEV| 83243

-Temprana: reaccién poco comun cuyo riesgo es
dosis-dependiente. Ocurre al afio de administracion
y entre 1.,6-2,1% de pacientes’ 33243

-Tardia: esta complicacion es la mas comun y ocurre
tipicamente al afio de la terapia, entre 1,6-5% de
pacientes expuestos y puede presentarse tan
tardiamente como a los 20 afios de exposicion. 8324

El riesgo de cardiotoxicidad se incrementa con una
dosis acumulada mayor de antraciclinas: la maxima
dosis acumulada a lo largo de la vida para
doxorrubicina es entre 400-550 mg/m2 Sin
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embargo, la epirrubicina y la idarrubicina al parecer
generan una menor incidencia de insuficiencia
cardiaca. Adicionalmente, es posible generar
disfuncion diastolica (frecuentemente asintomatica y
con una relevancia clinica no tan clara), a dosis de
doxorrubicina de 200 mg/m?, 83243

Se han identificado algunos factores de riesgo
capaces de incrementar el riesgo de cardiotoxicidad
como son: edad, irradiacion toracica previa, el uso
concurrente de otros medicamentos para el cancer
como ciclofosfamida, trastuzumab y taxanos, el
género femenino, la enfermedad cardiaca previa y la
hipertension arterial. 83243

-Taxanos

Los taxanos ejercen sus efectos benéficos
generando la polimerizaciéon de tubulina, lo cual
condiciona el desarrollo de  microtubulos
disfuncionales con compromiso de la division celular.
Otro posible mecanismo es la liberacion masiva de
histamina.?**®

A pesar de que la mayoria de casos de
cardiotoxicidad estan relacionadas con bradicardia
sinusal subclinica (30% de casos), es posible
encontrar casos de bloqueos del sistema de
conduccién con sincope, arritmias supraventriculares
o ventriculares e isquemia miocardica a través de
mecanismos desconocidos. 243

Aun mas, los taxanos pueden potenciar la
cardiotoxicidad inducida por antraciclinas,
incrementando los  niveles plasmaticos de
doxorrubicina y promoviendo la generacion del
metabolito téxico doxorrubicinol en los
cardiomiocitos, habiéndose descrito que el docetaxel
puede generar menor cardiotoxicidad que el
paclitaxel. 324

-Fluoropirimidina

El efecto mas importante desde el punto de vista
clinico es la isquemia miocardica, que varia desde
angina hasta infarto de miocardio. La frecuencia de
esta complicacion es 7.6% y la mortalidad asociada
de 2,2%, generada por la infusién continua de altas
dosis de 5-FU. La etiologia se debe a disfuncion
endotelial y a vasoespasmo de las arterias
coronarias. 32,43

Es claro que los pacientes con historia de
enfermedad arterial coronaria tienen una mayor
incidencia de eventos adversos isquémicos. %4

Ademas es posible encontrar insuficiencia cardiaca
aguda, arritmias cardiacas y cambios en el electro-
cardiograma. Se sabe que la capecitabina puede
generar una menor proporcion de isquemia
miocardica y arritmias ventriculares en comparacion
con el 5-FU.32,43
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-Ciclofosfamida

No se describen casos frecuentes de cardiotoxicidad
por este agente pero la administracion de altas dosis
puede generar pericarditis aguda severa y
miocarditis hemorragica, probablemente por injuria
cardiaca oxidativa. Su compromiso se asocia con el
uso de una sola dosis y no de dosis repetidas,
pudiendo presentarse con mas frecuencia en
pacientes que han sido sometidos a irradiaciéon
toracica. 3%

Cardiotoxicidad inducida por agentes biolégicos
-Bevacizumab

Puede asociarse con insuficiencia cardiaca,
hipertension arterial y eventos tromboembdlicos
arteriales y venosos. 324

La incidencia de insuficiencia cardiaca varia de 1,7 a
3%, asociada a hipertension arterial no controlada
por inhibicién de la sefalizacion VEGF/VEGFR, la
cual puede tener un efecto sobre el sistema
renina-angiotensina. 3233

La hipertension grado 3-4 en estudios clinicos,
puede ocurrir en el 9,2% de pacientes, y se
desarrolla en cualquier momento de la terapia,
probablemente asociada con la dosis. Los pacientes
que la desarrollan deberian ser tratados con agentes
antihipertensivos. #3538

Los eventos tromboembdlicos arteriales pueden
ocurrir en cualquier momento de la terapia pero mas
frecuentemente a los tres meses de la misma, no
asociandose con la dosis ni con una exposicion
acumulada. Si estos eventos se presentaran, se
recomienda suspender el medicamento. 323%38

-Trastuzumab

Mas de la tercera parte de los pacientes tratados con
trastuzumab pueden desarrollar cardiomiopatia, la
cual no es dosis-dependiente y es reversible con la
descontinuacion del medicamento.

Este evento adverso se debe a la inhibicion de la
sefializacion ErbB2 en los cardiomiocitos humanos,
interfiriendo con el crecimiento normal, la reparacion
y la supervivencia de los cardiomiocitos. *

Los factores de riesgo incluyen la fraccion de
eyeccion basal, las enfermedades cardiacas previas,
la edad avanzada, la irradiacién toracica anterior y
los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales
(hipertension, dislipidemia, diabetes, obesidad). *2

-Lapatinib

Es un farmaco que bloquea el HER2 y el HER1/
EGFR, siendo efectivo contra el cancer positivo a
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HER2p95 (forma truncada del HER2). *

Su uso se asocia a una baja incidencia de
insuficiencia cardiaca o de otros eventos adversos,
los cuales son mas frecuentes en pacientes que
habian recibido previamente antraciclinas vy
trastuzumab. %

Es posible que algunos pacientes presenten
prolongacién del intervalo QT del electrocardiograma
por lo cual se recomienda una monitorizacion basal y
periodica de éste. Adicionalmente, en casos de
prolongacion del QT es posible recomendar la
disminucion de dosis o la suspension del farmaco.
Algunos factores de riesgo estudiados, y asociados
con esta condicién son: género femenino, edad
avanzada, isquemia/infarto miocardico, disturbios
hidro-electroliticos, bradicardia y uso de medicacioén
con efecto sobre el QT 323940

-Sorafenib

La incidencia de disfuncién cardiaca asociada al
sorafenib es menor que la inducida por el sunitinib
siendo al parecer reversible. El mecanismo de sus
eventos adversos es la inhibicion del RAF1, el cual
actua sobre dos quinasas proapoptéticas (ASK1 y
MST2), las cuales participan en la injuria oxidativa
generada por el estrés. 324!

El evento adverso mas frecuente es la hipertension,
que ocurre entre el 17 al 43% de los pacientes en los
estudios clinicos, siendo la proporcion de
hipertension grado 3-4 de 1,4 a 38%. Este efecto
esta relacionado con la inhibicion de los receptores
VEGF. 32,41

Adicionalmente se ha descrito que puede producir

sindromes coronarios agudos en el 2,9% de
pacientes. 32,41

-Sunitinib

Se han descrito como eventos adversos

cardiovasculares asociados: hipertensién (casi la
mitad de los pacientes en estudios fase I-Il),
disfuncion del ventriculo izquierdo sintomatica o
asintomatica, infarto de miocardio, entre otros. 3>*'42

Entre el 8 y 15% de pacientes tratados con sunitinib
pueden desarrollar insuficiencia cardiaca mientras
que otros desarrollan  disfuncion  sistdlica
asintomatica del ventriculo izquierdo, en un tiempo
que varia entre 22 dias a 27 semanas desde el inicio
del tratamiento. 324142

Los mecanismos asociados pueden incluir la
inhibicion de los receptores de los factores de
crecimiento (VEGFRs, PDGFRs, c-kit, FLT3,
CSF1R, RET), o cardiotoxicidad inducida por la
inhibicion de la quinasa S6 ribosomal, o por
inhibicion de la AMPK. 324142
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Cardiotoxidad por agentes inmunoterapéuticos

Los anticuerpos que bloquean los puntos de
chequeo inmunes (inmune check-points), incluyen a
los anti CTLA4 y anti PD-1, usados en algunos
tumores como melanoma, cancer pulmonar de
células no pequefas, cancer de células renales y
enfermedad de Hodgkin. 333

Por el momento se usa el anticuerpo monoclonal anti
CTLA-4 ipilimumab y los anticuerpos monoclonales
anti-PD1 nivolumab y pembrolizumab. **3*

Lo descrito como eventos adversos de estos
farmacos, son solo casos aislados de toxicidad pero
es probable que los casos se incrementen cuando
estas terapias incrementen sus recomendaciones y
sean prescritas con mayor frecuencia. Los reportes

actuales incluyen;333448:%0

-Miocarditis no fatal y fatal

-Cardiomiopatia, algunas del tipo de Takotsubo
-Fibrosis miocardica

-Insuficiencia cardiaca sistdlica

-Crisis hipertensiva

-Flutter auricular, arritmias ventriculares y asistolia
(probablemente asociada con arritmia ventricular)

Una revision sistematica de los reportes de casos
con el bloqueo de los puntos de chequeo, en
pacientes con cancer, mostré que los eventos
gastrointestinales (colitis, hepatitis), endocrinolégicos
y cutaneos fueron los mas frecuentes. En 191
publicaciones se encontr6 un caso de pericarditis y
un caso de Miocardiopatia de Takotsubo. Sin
embargo, a la fecha, los reportes se estan
incrementando. **°

Los eventos adversos mas importantes de las
terapias oncolégicas mejor estudiadas pueden
resumirse de manera didactica (Tabla 2).

Sin dudas, la informacion sobre Cardio-Oncologia es
abundante y se alimenta diariamente con los
reportes de eventos adversos secundarios al empleo
de las nuevas terapias oncoldgicas. Mas importante
que la deteccion precoz de las complicaciones es la
prevencion de las mismas, utilizando los examenes
auxiliares en Cardiologia (imagenes, biomarcadores)
de manera racional y considerando protocolos de
prevencion, diagnostico y manejo. Por otro lado, es
posible administrar algunos agentes terapéuticos de
comprobada eficacia para prevenir o tratar la
cardiotoxicidad.

Probablemente por ello, los centros especializados
en el tratamiento del cancer han conformado
unidades multidisciplinarias de Cardio-Oncologia,
con la intencidn de desarrollar protocolos de
atencién locales para el beneficio de los pacientes.
Este es desde nuestro punto de vista, el reto mas
importante de los centros oncoldgicos
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Tabla 2. Toxicidad cardiovascular segun clase terapéutica y miembros de la misma (@daptade de 17)

Toxicidad cardiovascular Incidencia

Insuficiencia cardiaca /Disfuncién del ventriculo izquierdo
Antraciclinas

Doxorrubicina 3-26%
Epirrubicina 1-3%
Idarrubicina 5-18%
Inhibidores de tirosinquinasa

Adotrastuzumab 2%
Bevacizumab 1-11%
Pertuzumab 1-16%
Trastuzumab 2-28%

Infarto/lsquemia miocardica

Antimetabolitos
Capecitabina 3-9%
Flurouracilo 1-68%

Hipertension

Inhibidores de tirosinquinasa

Adotrastuzumab 5%
Bevacizumab 23-34%
Inhibidores de rapamicina

Everolimus 4-13%
Temsirolimus 7

Pequenos inhibidores
tirosinquinasa

. 9-41%
Sorafenib o
Sunitinib 15-34%

Tromboembolismo
Agentes alquilantes
Cisplatino 9%
Inh. de angiogénesis
Lenalidomida 3-75%
Talidomida 1-58%
Pomalidomida 3%
Inh.tirosinquinasa
Bevacizumab 6-15%
Ponatinib 5
Bradicardia

Inhibidores angiogénesis
Talidomida 1-55%

Prolongacion del QT

Miscelanea

Triéxido de arsénico 26-93%
Pequeiios inh. tirosinquinasa

Nilotinib 1-4%
Vandetanib 8-14%

Frecuencia de uso

muy alta
baja

moderada
baja
alta
baja
alta

muy alta
muy alta

baja
alta

muy alta
moderada

muy alta
muy alta

alta
alta
alta
baja

alta
baja

baja

moderada

muy alta
muy alta
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Latino-Americanos.
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INTRODUCCION

Los sarcomas pediatricos representan mas del 20%
de los tumores solidos infantiles, siendo los tipos
histolégicos mas comunes el rabdomiosarcoma,
el osteosarcoma y el sarcoma de Ewing."? En
nuestro pais se ha reportado alto porcentaje de pa-
cientes con enfermedad metastasica al debut, asi
como pacientes con recurrencia de enfermedad
metastasica, conllevando a un pobre prondstico.’
Las tasas de sobrevida en pacientes con
enfermedad metastasica en osteosarcoma vy
rabdomiosarcoma no superan el 40% en las series
mas grandes; siendo del 10-25% en osteosarcoma
y entre el 20-40 % para el rabdomiosarcoma.>’ A la
vez el prondstico es peor para aquellos pacientes
con enfermedad recurrente metastasica, siendo la
tasa de sobrevida menor del 20% en osteosarcoma
y rabdomiosarcoma.?

A pesar de multiples enfoques realizados en este
grupo de pacientes, no se ha logrado mejorar
ampliamente la sobrevida en los Ultimos
afios. Un pequefo grupo de éstos pacientes que
logra una adecuada respuesta, ésta no llega a ser
duradera con la terapia convencional, conllevando a
la recidiva o progresion de enfermad y muerte.

La quimioterapia metronémica ha demostrado
que no solo tiene actividad antitumoral a través
de mecanismos antiangiogénicos, sino que
tiene mecanismos de adicionales; como la
respuesta inmune antitumoral y efectos directos
antitumorales; por lo que se la considera hoy en
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dia como una forma de quimioterapia con
multiples  blancos de tratamiento.® Dicha terapia
ha demostrado ser efectiva y con impacto favorable
en el escenario metastasico de multiples
neoplasias solidas, logrando mejores respuestas en
cancer de mama vy cancer colorectal, entre
otras neoplasias.®'’ Sin embargo, su uso se ha
limitado en la practica clinica con fines paliativos
en la enfermedad refractaria o en contexto de
tumores recidivantes. A pesar de que la
quimioterapia metrondmica de mantenimiento, es un
nuevo concepto que no ha sido ampliamente
estudiada, los resultados de pequeifas series son
prometedores.'®"’

Con el fin de evaluar recurrencias tempranas, se
propuso un protocolo de mantenimiento de
quimioterapia metrondmica en pacientes con
sarcomas avanzados y recurrentes. En el presente
estudio se reporta una experiencia preliminar en 12
pacientes tratados en nuestra Institucion

MATERIALES Y METODOS

Poblacién estudiada

Se realizé un estudio retrospectivo de 12 pacientes
menores de 18 afios con diagndstico de osteosarco-
ma o rabdomiosarcoma, metastasicos al debut o en
recaida metastasica que luego de la respuesta
completa a la terapia estandar, reciben quimioterapia
metrondémica de mantenimiento, tratados desde abril
del 2009 hasta julio del 2014, con una mediana total
de seguimiento de 63 meses.
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Tratamiento recibido

La terapia metronémica oral incluyé administraciéon
diaria de talidomida (100mg/diario) y celecoxib (200
mg/diario). Asimismo se indicd ciclofosfamida (100
mg/diario) (Ciclo A) alternado con etopésido (50mg/
dia) o metotrexate (15 mg/m? dos veces por
semana) (Ciclo B) por ciclos cada 21 dias de
manera continua. Luego de cada ciclo (A o B) se
realiz6 una evaluacién clinica y hematologica
de manera ambulatoria. EI tratamiento era
descontinuado de manera temporal de presentar
toxicidad hematoldgica grado IlI-IV o evidencia de
infeccion activa. Durante la terapia y el seguimiento
se realizaron estudios imagenoldgicos (tomografia)
cada 3 meses a fin de determinar evidencia de
recidiva tumoral.

Evaluacion de respuesta

Se evalud la sobrevida libre de progresion (SLP) y
sobreviva global (SG) mediante logrank vy
estimacion de Kaplan-Meier a los 2 afos desde el
inicio de la terapia metronémica. Se definio SLP al
tiempo desde el inicio de dicha terapia hasta la
evidencia de recidiva y SG al tiempo desde el inicio
de la terapia y muerte por enfermedad.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

La mediana de edad fue de 15,5 afos, siendo
predominante el sexo masculino. Los pacientes
recibieron una mediana de 2 lineas de quimioterapia
sistémica previa (rango: 1- 4 lineas) (Tabla 1). La
mediana de duracion de la quimioterapia
metrondmica fue de 12 meses (rango: 6-25 meses).
La mediana de sobrevida libre de progresion fue de
24 meses (rango: 22-72 meses). Luego de empezar
la terapia metronémica, la SG y SLP a los 2 afios
fue de 90,9% (EE, 8,7) y 81,8% (EE,11,6)
respectivamente. Ninguno de los pacientes
descontinud el tratamiento debido a intolerancia y
ocurrié toxicidad grado llIl/IV en sélo 3 pacientes
(25%).

DISCUSION

En nuestro reporte de forma preliminar, se confirma
la potencial utilidad de la quimioterapia metronémica
en ampliar el tiempo de progresion y muerte
asociado a enfermedad en pacientes con sarcomas
avanzados o recurrentes. Los presentes hallazgos
muestran resultados de sobrevida tras la
introduccion de quimioterapia metrondmica que
superan ampliamente a los encontrados en la
poblacion adulta. En el estudio Cairo 3, se
obtuvo 11,7 meses de SLP utilizando como
tratamiento metronémico de mantenimiento a
capecitabina y bevacizumab en pacientes con
cancer colorectal avanzado; siendo en ambos muy
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bien tolerados.'*' Asimismo, pacientes con cancer
de mama metastasica han logrado un beneficio de
mas de 12 meses de SLP, ademas de una tasa de
beneficio clinico del 60%."®

En el escenario pediatrico, la eficacia en el
mantenimiento para mejorar la sobrevida fue
confrmada en pacientes con sarcoma de partes
blandas en estadio avanzado, el cual compara el
régimen de mantenimiento de quimioterapia oral, con
terapia en altas dosis y trasplante de progenitores
hematopoyéticos. En dicho estudio, la quimioterapia
de mantenimiento muestra que la tasa de sobrevida
fue del 57,8% luego de 57,4 meses versus 24,4 %

en pacientes que recibieron altas dosis de
quimioterapia.®
En  modelos preclinicos, la  quimioterapia

metrondémica ha sido efectiva en varias neoplasias;
como los tumores cerebrales, neuroblastoma,
osteosarcoma y hepatoblastoma.10 En la actualidad,
el uso de la quimioterapia metronémica se ha
limitado en la practica clinica a fines paliativos en la
enfermedad refractaria o en el contexto de tumores
recidivantes.’”® Sin embargo en la actualidad ha
nacido un nuevo concepto, y es el de la
quimioterapia metrondmica de mantenimiento;
siendo ésta  prometedora, pero no ha sido
ampliamente estudiada."

La quimioterapia metrondmica oral consiste en dosis
mas bajas y con mayor frecuencia que Ia
quimioterapia sistémica, siendo de ésta manera
mejor tolerada, reduciendo la necesidad de manejo
del dolor y mejorando la calidad de vida.® Esta
terapia cuenta con diferentes mecanismos, de tipo
antiangiogénico, inmunomodulador y citotdxico
directo.”® El rol antiangiogénico permite evitar el
rebote vascular, nuevo crecimiento vascular rapido
que pueda conducir a un crecimiento tumoral
durante los descansos de terapia, inhibicion
selectiva de la proliferacion y / o la induccién de la
apoptosis de las células endoteliales activadas,
inhibicion selectiva de su migracion, el aumento en
la expresion del inhibidor de angiogénesis endégeno
trombospondina-1, y la disminuciéon sostenida de los
niveles y viabilidad de las células progenitoras
endoteliales derivadas de médula 6sea.® Ademas,
tiene efecto inmunomodulador a través de
agotamiento de células-T reguladoras, la activacion
de las células NK'y células T, y la promocién de la
activacion de células dendriticas. Finalmente, su
efecto citotdoxico estd ligado directamente a su
mecanismo conocido de quimioterapia. Asi, la
quimioterapia metronémica se considera ahora como
una forma de quimioterapia con multiples blancos
de tratamiento.®'%"?

Dentro de las limitaciones de este estudio, es
importante resaltar el disefio de tipo retrospectivo y
el ndmero limitado de casos. Sin embargo, el
seguimiento de los pacientes en el presente estudio
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fue mayor que en ofras series y adicionalmente, se
pudo corroborar la excelente tolerancia de la terapia,
ya que ninguno de nuestros pacientes presentd

toxicidad severa; lo cual coincide con otras
series.""°

CONCLUSIONES

Aun falta una mayor investigacion de los
mecanismos de accion de la quimioterapia
metronémica. Los estudios preclinicos y la

experiencia clinica sientan las bases para establecer
a la quimioterapia metronénomica como una nueva
modalidad de tratamiento en oncologia, donde esta
podria tener un papel principal o constituir una
modalidad complementaria a la convencional
quimioterapia de dosis maxima tolerada, en virtud de
sus dos efectos antitumorales probadas y su perfil
de toxicidad mas baja. Es necesario la seleccién
cuidadosa de los pacientes para iniciar este manejo.
Se recomienda validar los presentes hallazgos en
estudios amplios multicéntricos.
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Carcinos es una revista de investigacion cientifica
cuyo objetivo es la divulgacion cientifica de
investigaciones originales, temas de revision, casos
clinicos y otros articulos de naturaleza cientifica
orientada a la oncologia.

Los editores de la revista Carcinos dan la
bienvenida a las contribuciones realizadas por los
investigadores y que ven en nosotros un medio de
difusion de sus investigaciones cientificas. Nuestra
revista esta dirigida principalmente a profesionales
de la salud que se desempefian en las diferentes
areas que la oncologia pueda involucrar y, en forma
secundaria, pero no menos importante, esta dirigida
a cualquier lector interesado en obtener
conocimientos sobre los temas tratados en nuestra
revista, y en quienes esperamos, el cancer se torne
en un tema de interés.

Buscamos una alta calidad en los articulos
publicados, por lo que los manuscritos enviados a
la revista Carcinos deben ser inéditos y reunir una
serie de requisitos tanto de forma como de fondo.

Los manuscritos son recibidos con el entendimiento
de que estos no estan siendo considerados
simultdneamente para la publicacion en otra revista
o medio de difusiéon y que el estudio cuenta con la
aprobacién de las autoridades de la Institucion
donde se llevd a cabo la investigacion. Ni
Oncosalud, ni los editores, tendran responsabilidad
legal si hubiera reclamos por compensaciones.

1. RESPONSABILIDAD DE LOS AUTORES

La principal responsabilidad de los autores es
asegurar que todos los individuos incluidos como
coautores hayan contribuido en la investigacion que
origind en manuscrito. Los requerimientos para
autoria pueden verificarse en la web del ICMJE
(http://www.icmje.org/ethical_1author.html). Aquellas
personas que hayan contribuido pero que no rednan
los requerimientos para autoria, deben ser incluidas
en “agradecimientos”.

Cambios en la autoria: Luego de haber enviado el
manuscrito a Carcinos, todos los cambios que se
realicen, incluyendo orden de los autores, adicién o
retiro de un autor, deben ser aprobados por todos
los autores y debe solicitarse al Director de la
revista con una carta que consigne la firma de todos
los autores (o cartas independientes dando a
conocer el hecho).

Material contenido en otras publicaciones: Los
autores que deseen incluir figuras tablas o pasajes
de textos incluidas en otras publicaciones, debe
obtener un permiso de quién posea el derecho de
autor, e incluir la evidencia de que el permiso ha
sido otorgado. Se asumira que cualquier material sin
tal evidencia es original de los autores.

Consideraciones éticas: Los trabajos realizados
deben contar con la aprobacién de la Institucion
donde se llevd a cabo la investigacion. Las
investigaciones realizadas en humanos deben
haber sido aprobadas por un comité de ética;
asimismo, los individuos incluidos en el estudio
deben haber firmado un consentimiento informado
aceptando su participaciéon. Las investigaciones en
seres humanos deben haber sido conducidas de
acuerdo a los principios expresados en la
Declaracién de Helsinki (http://www.wma.neten/30
publications/ 10policies/b3/index.html)

En ciertos estudios, en los cuales no es posible
obtener el consentimiento informado (ejemplo,
trabajos retrospectivos), el autor debe contar con
una aprobaciéon del comité de ética que explique
que no se requiere del consentimiento informado de
los pacientes.

Cuando se reporte investigaciones realizadas en
animales de experimentacion, se debe indicar las
guias institucionales o internacionales que fueron
seguidas.

Consideraciones estadisticas: Si el articulo
reporta un ensayo clinico randomizado u otros
estudios prospectivos comparativos, los autores
deben incluir un diagrama CONSORT
(http://www.consort-statement.org/). Se debe
reportar los valores reales de significancia P (por
ejemplo, no incluir P<0.05, sino P=0,048). Los
autores pueden reportar las diferencias en Odds
Ratios o Hazards Ratios y ademas incluir
comparacién de las diferencias absolutas de la
mediciéon primario (ejemplo, sobrevida a “x” afios,
o diferencias en la proporcién de éxitos de
tratamiento).

Manipulacion de las imagenes: Las figuras enviadas
son responsabilidad de los autores, Los editores de
Carcinos consideran como falta a la ética, la edicion
de las imagenes que incluyen cambios en el color,
brillo, contraste o cualquier procedimiento usado
para alterar la calidad de la imagen.

2. AUTORIZACION DE PUBLICACION

Una vez que el articulo ha sido aprobado para su
publicacion, cada autor recibira una invitaciéon por
correo electronico para firmar una declaracion
jurada de autoria y autorizacion de publicacion,
confirmando que el manuscrito no contiene material
cuya publicacion violaria los derechos de autor de
otras personas o instituciones. Los articulos no
seran aceptados hasta que los autores no hayan
firmado dicho documento.

3. ACEPTACION DE LOS MANUSCRITOS:

Para que un articulo sea publicado en Carcinos



debe ser aprobado por dos revisores.
4. PREPARACION DEL MANUSCRITO

El manuscrito debe ser enviado en formato “DOC” o
‘DOCX”, en formato A4, letra arial 12 y con
margenes de 3 cm. Las tablas deben haber sido
creadas en Microsoft Word y enviadas en el formato
“DOC” o “DOCX”. Las imagenes pueden estar en el
formato “JPG”, “BMP”, “GIF”, “PNG” y deben tener la
suficiente resolucion (>300 dpi) para poder
apreciarse sin problemas.

El manuscrito debe tener la siguiente estructura:

4.1. Pagina del titulo: Debe incluir los siguientes
elementos:

Titulo: Considerar un titulo breve e informativo,

evitar el uso de abreviaciones, Incluir en el titulo
palabras clave que identifiquen la naturaleza de la
investigacion. Adicionalmente se debe incluir el
titulo traducido al idioma inglés.

Autores y afiliacion: Los autores deben incluir
nombres y apellidos completos. No se deben incluir
los grados académicos. Se debe incluir los nombres
y lugar de ubicacion de la Institucion a la cual los
autores estan afiliados.

Titulo abreviado: Se debe incluir un titulo breve
(hasta 60 caracteres) que describa perfectamente el
trabajo realizado.

Financiamiento del Trabajo: Indicar como fue
financiada la investigacion. Debe empezar con la
siguiente oracion: “Este estudio fue financiado
por...”

Declaracion de conflicto de intereses: Indicar
potenciales conflictos de intereses de los autores
con la investigacion. Existe conflicto de intereses
cuando la interpretaciéon o presentacion de los
resultados puede ser influenciada por relaciones
personales o financieras con otras personas u
organizaciones.

Agradecimientos: Indicar que
contribuyeron con la realizacion del estudio

personas

Palabras Clave (descriptores): Seleccione 4
palabras de los descriptores en ciencias de la salud
(DeCS) (http://decs.bvs.br/E/DeCS2010_Alfab.htm).
Adicionalemnte incluir la traduccién al idioma inglés
de las palabras clave (key words).

Autor para la correspondencia: Nombre del autor
a la que Ila correspondencia debe ser

dirigida. Se debe Incluir la direccién postal y el
correo electrénico.

4.2. Resumen:

El resumen del articulo no debe contar mas de 300
palabras y debe estar estructurado de la siguiente
manera: Introduccién, describe el contexto y
objetivos del estudio; Métodos, describe cémo fue
realizado el estudio y el tipo de analisis utilizado;
Resultados, Incluir los principales hallazgos;
Conclusiones, breve resumen de las principales
implicaciones del estudio. Adicionalmente se debe
incluir el resumen en inglés.

4.3. Introduccion:

Debe ser escrito desde el punto de vista de los
investigadores, es una exposicion breve del estado
actual y los antecedentes del tema a desarrollar.
Debe incluir ademas la justificacion y los objetivos
del estudio.

4.4, Métodos:

Debe describir el disefio del estudio, las
caracteristicas de la poblacion o de las muestras
bioldgicas incluidas. Debe detallar los aspectos
éticos involucrados en el desarrollo de la
investigacion (revisar aspectos éticos). Detallar
los procedimientos realizados y, si estos han
sido descritos anteriormente, citar las referencias.
Describir como se midieron o describieron
las variables de interés. Describir las pruebas
estadisticas realizadas asi como los niveles de
significancia.

4.5. Resultados:

Se debe incluir los resultados, en forma clara y sin
interpretaciones. Los resultados se pueden
complementar con tablas y figuras. Cuando sea
apropiado incluir riesgos relativos o absolutos o
disminucion de riesgo e intervalos de confianza.

4.6. Discusion:

En esta seccidon se deben interpretar los resultados
obtenidos, se debe discutir los hallazgos con los
encontrados por ofros investigadores. Se deben
incluir las limitaciones del estudio. EIl ultimo parrafo
de esta seccidn corresponde a las conclusiones.

4.7. Referencias:

Listar las referencias utilizadas en el orden en el que
aparecen en el manuscrito. Las referencias se
redactaran siguiendo las normas del Uniform
Requeriments for Manuscripts Submitted to



Biomedical Journals. Ver ejemplos en: http://
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

5.- CATEGORIAS DE LOS MANUSCRITOS:

Editorial:

El editor puede solicitar un editorial para acompanar
a un articulo aceptado en el mismo numero de la
revista. El editorial no debe tener mas de 1500
palabras y puede incluir referencias bibliograficas.

Articulos originales:

Los editores revisan todos los articulos originales.
Los articulos seleccionados seran evaluados por
revisores externos y, cuando sea requerido, por un
bioestadistico.

No debe tener mas de 3000 palabras (sin tener en
cuenta el titulo, resumen, referencias, los cuales no
tienen limite de palabras).

No debe contener mas de 6 tablas o figuras. Las
tablas o figuras adicionales seran publicadas online
proximamente como material suplementario.

En algunos casos excepcionales se pueden incluir
mas de 6 tablas o figuras.

Debe contener una pagina de titulo, resumen,
introduccion, métodos, resultados, discusion vy
referencias.

Reporte de casos:

Contiene una pagina de titulo, un resumen en
espafiol (no mayor a 200 palabras), un resumen en
inglés, una introduccion, el reporte del caso, la
discusion y las referencias. El reporte del caso no
debe exceder de las 1500 palabras.

Original breve:

Son trabajos originales que corresponden a repor-
tes preliminares o resultados de algun re analisis.
No debe exceder de mas de 1000 palabras. Puede
contar con un maximo de 5 tablas o figuras.

Articulos de Revision:

Tipicamente, el Director de la revista solicita
articulos de revision; no obstante, los investigadores
pueden enviar a la revista una propuesta con un
breve resumen del topico que van revisar. El articu-
lo de revision no debe exceder las 4000 palabras
(sin considerar la pagina del titulo, resumen, resu-
men en inglés y referencias).

Correspondencia:

Expresa una breve opinion a un articulo publicado
en la revista. El Director de la revista puede invitar
al autor del articulo a una réplica al comentario en
algunas ocasiones, las observaciones que no
califiquen como articulos originales pueden ser
publicados con el formato de correspondencia. La
correspondencia no debe exceder las 1200
palabras.

Erratum:

Cuando es necesario corregir un error, el autor en
un articulo publicado, el autor principal puede enviar
un erratum, el cual sera revisado por el comité
editorial y de ser aprobado, sera publicado en el
siguiente numero de la revista.

6.- ENVIO DE LOS MANUSCRITOS:

Los manuscritos deben ser enviados por correo
electrénico a carcinos@oncosalud.com.pe, 0 en
forma impresa en las oficinas de la revista (Guardia
Civil 571, San Borja).
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Hospitalizacion, Centro Quirurgico, UCI, Emergencia,
Quimioterapia y Housepital (nuevo senvicio de atencién médica a domicilio®).

*La atencién se inicia con la interconsulta de su médico tratante en Clinica Oncosalud. Servicio que aplica a los pacientes que cumplan los criterios de ingreso a la unidad. (HOUSEPITAL)

Sncosalud

Tu lucha, /f{/'%(&éa.



