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Editorial

Marcadores tumorales:

Multifacéticos y controversiales

En la actualidad, para el manejo Optimo de
pacientes con canceres especificos, el uso de
marcadores tumorales (MT) es mandatorio.". Sin
embargo, pese a su cada vez mas necesario uso,
surgen en el tiempo evidencias que contribuyen a
diferenciarlos cada vez mas, dadas las diversas
funciones para las que se aprovecha la informacién
que cada cual nos puede brindar.

Los MT han sido motivo de numerosas definiciones
pero quizas la propuesta por el National Cancer
Institute establece sus caracteristicas mas cerca a
la realidad. Sustancias producidas por las células
tumorales, o por otras células corporales, en res-
puesta al cancer o a ciertas condiciones benignas;
que pueden ser halladas en varios fluidos corpora-
les o especimenes de tejidos. Diferentes MT pueden
ser encontrados en diferentes tipos de cancer y los
niveles de un mismo MT pueden estar alterados en
mas de un tipo de cancer; y por ultimo los niveles de
los MT no estan alterados en todas las personas
con cancer, especialmente en las estadios iniciales.
Todas estas posibilidades, contradictorias algunas,
no pueden ser explicadas en su totalidad por la
ciencia, de alli que tendran que ser correlacionados
con otros criterios (biopsias, imagenes y datos clini-
cos) para que su utilidad sea realmente relevante.

La aparicion de un MT y su concentracion estan
relacionadas a la génesis y crecimiento de los
tumores malignos. Se dice que un MT ideal debe
ser altamente sensible, especifico y confiable con
alto valor prondstico y correlacionado con el estadio
del tumor. Sin embargo ninguno de los marcadores
estudiados hasta la fecha cumple con todos estos
criterios, pero a pesar de estas limitaciones muchos
si han demostrado excelente relevancia clinica en
diferentes tipos de cancer.?

La ayuda que brindan se puede dar en la preven-
cion primaria y secundaria del cancer, deteccion de
la progresién y de la recurrencia de enfermedad,
monitoreo de respuesta a las terapias, y hasta tie-
nen valor prondstico indicando sensibilidad a ciertas
drogas y son utiles como indice de supervivencia en
algunos otros casos.’

Los marcadores clinicamente utiles incluyen el CEA,

Dr. Alfredo Aguilar Cartagena
Director de Carcinos

CA 125 y el PSA. Aun cuando éste Ultimo es
ampliamente utilizado, el impacto en la reduccion
de la mortalidad por cancer de préstata permanece
aun por demostrar.*

Gran controversia se ha desatado ultimamente en
torno a su utilidad y mucho de esto nos explica el
Dr. Carlos Vallejos en su articulo “El antigeno
prostatico especifico (PSA): biologia y su discutida
utilidad en el despistaje del cancer de préstata”, que
publica en nuestra presente edicion. Pero al final de
todo yo me quedo con la reflexion que nos hace
David L Graham cuando dice que aun cuando ten-
gamos ya bien definida la no utilidad del tamizaje
con el PSA, tendran que pasar una década o quizas
mas, antes de que sea uniformemente aceptada y
es que el PSA esta profundamente gravado en la
vida de muchos hombres.® Nos dice también que si
existe alguna posibilidad de poner fin a esta contro-
versia, ésta estaria en los avances en analisis geno-
micos. “Muchos hombres - particularmente en occi-
dente - se sientan en restaurantes, cafeterias o en
los Mc Donald’s a discutir sus PSAs tan a menudo
como lo hacen con sus puntajes logrados en el golf’

La medicion de los MT es actualmente una de las
areas de mas rapido desarrollo en medicina. Pero lo
que me parece aun mas fascinante es la forma
cdmo cada uno de ellos es seleccionado y etiqueta-
do como tal. El inicio infaltable esta en la investiga-
cioén basica que muestra que existe un potencial MT,
luego mediante la Investigacion traslacional y la
medicina basada en evidencia se demuestra el valor
agregado que aporta a la asistencia en salud, con-
tinuara luego con su incorporaciéon a las Guias de
Practica Clinica, sigue su aplicacion en el manejo
de los pacientes, y finalmente se observaran si hay
cambios en los resultados del tratamiento. Estos
ultimos datos se utilizaran nuevamente en la inves-
tigaciéon basica, traslacional y medicina basada en
evidencia.®

Posteriormente son las Organizaciones que elabo-
ran Guias de Practica Clinica como la American
Society of Clinical Oncology, National Comprehensi-
ve Cancer Network, National Academy of Clinical
Biochemistry, College of American Pathologists, las
encargadas de revisar la literatura y proveer los
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estandares para su aplicacion.”

Mediante esfuerzos coordinados los centros de
bases de datos de la AJCC, UICC y el SEER del
National Cancer Institute conforman el equipo
especial para el estudio de factores prondsticos
(Prognostic Factors Task Force) para finalmente
incorporarlos a los sistemas de estadiaje de los dife-
rentes tipos de cancer.

Asi, una nueva “clase” de MT- los No Anatomicos-
han sido agregados por el AJCC en sus ediciones
6° y 7° de su Manual de Estadificacion. Se refiere a
aquéllos componentes de las vias de sefializacion
de los tumores y que se caracterizan por tener
significancia pronéstica y por ser potenciales blan-
cos terapéuticos (marcadores predicitivos)®.

A algunos de estos nuevos MT es posible identifi-
carlos también como biomarcadores, teniendo su
mejor ejemplo en el HER 2 para cancer de mama
cuya identificacion puede hacerse de varias formas
como Inmunohistoquimica (IHC), hibridacion in situ
con fluorescencia (FISH), hibridacion in situ cro-
mogénica (CISH), hibridaciéon in situ con plata
(SISH), o la cuantificacion de la Reaccidn en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa (Q RT-
PCR).

Otro grupo plenamente identificado lo constituyen
aquéllos que derivan de la proliferacion tumoral y
que pueden ser utilizados de diferente forma segun
el tipo de cancer. Asi, en el linfoma non Hodgkin
tipo Burkitt sirven para el diagnostico. La medicion
de la proliferacion se hace en base a un simple re-
cuento de las mitosis como el SBR (grado histopa-
tolégico) en cancer de mama; el indice de mitosis-
cariorrexis en neuroblastoma que reconoce la difi-
cultad para diferenciar entre células mitéticas y
apoptoticas; la inmunohistoquimica que son protei-
nas especiales que se expresan durante el ciclo
celular-usualmente con la sintesis de DNA-como por
ejemplo el PCNA, Mib1, Ki-67; la citometria de flujo
0 analisis por imagenes anteriormente utilizada en
cancer de mama y que correlaciona la cantidad de
DNA por célula con la fase del ciclo celular.

Finalmente tenemos otro grupo de MT conocidos
también como perfiles de expresion gendmica o
“huella genética” — término que personalmente me
resulta mas explicativo - me refiero especificamente
a Mamaprint (70 genes) y Oncotype Dx (21 genes)
comunmente utilizados en cancer de mama, son

utilizando especimenes de tumores correlacionados
con datos de registros tumorales, se obtienen me-
diante expresion genética de microarrays de DNA y
el uso de RT-PCR, permitiendo identificar 4 subtipos
de cancer de mama (basal-like, luminal A, luminal B,
Her2-like) manteniendo una buena correlacién con
las variables patoldgicas; y también nos permite
identificar indices de baja o alta probabilidad de
recurrencia sin terapia adyuvante.®"°

En cancer colorectal los biomarcadores mas utiliza-
dos son KRAS y BRAF y en un futuro muy cercano
el PIK3CA y PTEN nos permitira identificar los casos
cuadruple negativos, en tanto que otras neoplasias
malignas en las que se han identificado biomarcado-
res son KIT (CD 117) en los GIST y JAK2 en neo-
plasias mieloproliferativas.

Asi, con esta diversidad de MT de nueva cufia, tan
multifacéticos como sorprendentes, el futuro de la
terapia del cancer sera mucho mas dirigida pero de
vez en cuando nos planteara alguna nueva contro-
versia.
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Articulo original

Influencia de los subtipos de cancer de mama

determinados por
recurrencia local

inmunohistoquimica en
y a distancia en pacientes

la

sometidas a cirugia como tratamiento inicial

Influence of Dbreast

cancer

subtypes determined

by

immunohistochemistry in the local and distant recurrence in patients
that underwent surgery as first treatment

Milko Garcés', Joseph Pinto?, Manuel Marcelo®, Henry Gémez*.

RESUMEN ABSTRACT

Introduccién: El cancer de mama es una enfermedad
heterogénea y es posible identificar, mediante técnicas
simples, como la inmunohistoquimica, 4 subtipos con com-
portamiento bioldgico y clinico diferente. Nuestro objetivo
fue evaluar la influencia de estos subtipos en las tasas de
recurrencia local y a distancia Métodos: Se evalu6 retros-
pectivamente 2047 pacientes con cancer de mama unilate-
ral tratadas primariamente con cirugia radical o conserva-
dora. Los subtipos de cancer de mama fueron categoriza-
dos en luminal A (RE+ y/o RP+; HER2-), luminal B (RE+ y/
o RP+;HER2+); HER2 (RE-,RP-;HER2+) y triple negativo
(RE-;RP-;HER2-). Se evaluaron los patrones de recurrencia
local y a distancia para cada subtipo y segun las variables
clinicopatolégicas mediante la metodologia de incidencias
acumuladas. Adicionalmente evaluamos la influencia de
cada variable en la sobrevida global (SG) mediante el
método de Kaplan-Meier. Resultados: Los subtipos de
cancer de mama mostraron diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de incidencia a 5 afos de recu-
rrencia local (0,43%, luminal A; 1,94%, luminal B, 2,26%,
triple negativo; 2,42%, HER2) y a distancia (12,41%, lumi-
nal A; 20,22%, luminal B; 20,36%, triple negativo, 31,72%,
HER2). Ninguna variable clinicopatoldgica fue asociada con
la recurrencia local, no obstante, se observo asociacion de
la recurrencia a distancia con la edad <40 afios, compromi-
so ganglionar, extensién extracapsular y tamafio tumoral >2
cm. Debido a que hubo diferencias significativas en el ta-
mafio tumoral entre las pacientes sometidas a cirugia con-
servadora o radical, el tipo de cirugia no fue una variable
evaluable. Conclusién: Los subtipos de triple negativo y
HER2 mostraron mayor incidencia de recurrencia a nivel
local o a distancia. EI compromiso ganglionar, el tamafio
del tumor mayor a 2 cm y la edad <40 afios, fueron factores
de riesgo asociados a la recurrencia a distancia.

Palabras clave: Cancer de Mama, Recurrencia
Local, Recurrencia a Distancia, Mastectomia,
Tumorectomia

Introduction: Breast cancer is a heterogeneous malignan-
cy and it's possible to identify by simple techniques, such
as immunohistochemistry, 4 subtypes with different clinical
and biological behavior. Our aim was to evaluate the in-
fluence of these subtypes on the local and distant recurren-
ces rates. Methods: We evaluated retrospectively 2047
unilateral breast cancer patients primarily treated with radi-
cal or conservative surgery. Breast cancer subtypes were
categorized in luminal A (RE+ and/or RP+; HER2-), luminal
B (RE+ and/or RP+;HER2+); HER2 (RE-,RP-;HER2+) and
triple negative (RE-;RP-;HER2-). Patterns of recurrence for
each subtype and clinicopathological variables were eva-
luated by the cumulative incidence methodology. In adition,
we evavluated the influence of each variable on the overall
survival (OS) by the Kaplan—Meier = method.
Results: Subtypes of breast cancer shown significant diffe-
rences in 5-years incidence rates to local recurrence
(0,43%, luminal A; 1,94%, luminal B, 2,26%, triple negative;
2,42%, HER2) or distant recurrence (12,41%, luminal A;
20,22%, luminal B; 20,36%, triple negative, 31,72%,
HER?2). None clinicopathological variable was associated
with local recurrence; however, it was observed an
association between the distant recurrence with an age <
40 years old, nodal involvement and <2cm tumor size. Due
to the differences in tumor size between patients with con-
servative and radical surgery, the type of surgery was not
an evaluable variable. Conclusions: Triple negative and
HER2 subtypes shown higher incidence of local and distant
recurrence. The nodal involvement, a >2cm tumor size and
the age <40 years were risk factors associated with distant
recurrence.

Key words: Breast Cancer, Local Recurrence,
Distant Recurrence, Mastectomy,
Tumorectomy.
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INTRODUCCION

Durante mucho tiempo, la clasificaciéon de los
tumores de mama se basé en caracteristicas his-
toldgicas y otros factores clinicopatolégicos como la
edad al diagnéstico, estado menopausico, tamafio
del tumor, grado histoldgico, entre otros'™; poste-
riormente, se incorporaron la expresion de recepto-
res hormonales y HERZ2, los que han sido usados
como variables de prondstico del tratamiento y del
curso clinico.>® Adicionalmente, se ha sabido que
existe un componente étnico que influye en la distri-
bucion de caracteristicas clinicas y patoldgicas del
cancer de mama.'®"®

Gracias a Perou et al.'® y posteriormente a Sorlie
et al."’, se identificaron subtipos de tumores de ma-
ma con similares caracteristicas moleculares vy clini-
cas, llegando a identificarse 4 grandes subtipos de
cancer de mama: los tipos luminal A, luminal B,
HER2 y de tipo basal.”® Estudios posteriores deter-
minaron que mediante la evaluacidon inmunohisto-
quimica del receptor de estrégeno (RE), progestero-
na (RP), HER2, EGFR y Citokeratina 5/6 (los dos
ultimos para determinar los fenotipos basales), se
podria categorizar dichos subtipos sin la necesidad
de realizar complicadas técnicas moleculares. %2

Las diferencias genéticas entre los subtipos de
cancer de mama se evidencian al observar la histo-
ria natural de la enfermedad, y es posible discrimi-
nar grupos de pacientes con prondsticos y patrones
de recurrencia distintos.?*%’

El objetivo de este trabajo fue evaluar la influencia
de los subtipos de cancer de mama determinados
por inmunohistoquimica en las tasas de recurrencia
local y a distancia, asi como en la sobrevida, en
pacientes sometidas a cirugia como tratamiento
inicial.

Diseio del estudio

Revisamos una cohorte retrospectiva. Se incluyeron
pacientes que tuvieron cirugia curativa como primer
tratamiento, diagnosticadas en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas (INEN), Lima —
Peru, durante los afios 2000 y 2005 que reunieron
los criterios de elegibilidad. El presente estudio fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
Biomédica del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas.
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Seleccién de Pacientes

Se incluyeron pacientes con cancer de mama
histolégicamente comprobado, tumor unilateral,
estado conocido de receptores hormonales y HER2,
tumor resecado por cirugia radical o conservadora y
cualquier tratamiento adyuvante (hormonoterapia
[HT], radioterapia [RT] o quimioterapia [QT]). Se
excluyeron casos tratados con neoadyuvancia, tu-
mores en estadio IV al diagndstico o casos con re-
currencia antes de los 2 meses de la cirugia, con
falta de adherencia al tratamiento adyuvante, perdi-
dos en el seguimiento y que hubiesen recibido tera-
pia anti-HER2 (trastuzumab o lapatinib).

Categorizacion de los subtipos de cancer de
mama

Se revis6 la expresion por inmunohistoquimica de
los receptores hormonales y HER2. Se consideraron
tumores RE(+) o RP(+), a aquellos con tincion nu-
clear 210% de las células tumorales; y HER2(+), a
aquellos con expresion de 3 cruces (+++). Los subti-
pos se clasificaron en: luminal A: RE(+) y/o RP
(+),HER2(-); luminal B: RE(+) y/o RP (+), HER2(+);
HER2: RE(-), RP(-), HER2(+) y triple negativo: RE
(-), RP(-),HER2(-).

Andlisis estadistico

Se describieron las principales variables
clinico-patologicas y su asociacion con el subtipo de
cancer de mama fue realizada mediante el analisis
de varianza (ANOVA) para variables cuantitativas y
Chi-cuadrado (o test de Fisher cuando fue
apropiado) para variables cualitativas. La sobrevida
global (SG) fue calculada mediante el método de
Kaplan-Meier desde la fecha de la cirugia hasta la
fecha de muerte o fecha de ultimo seguimiento. Las
diferencias en la sobrevida entre los subtipos, tipo
de cirugia u otras variables fueron -calculadas
mediante la prueba de Log-rank o Breslow.” Se
calcularon los riesgos (Hazard Ratio, HR) de
recurrencia y muerte para cada subtipo. Las curvas
de incidencia acumulada fueron calculadas
usando la metodologia de riesgos competitivos.
La comparacion entre dos o mas grupos fue
realizada con el test de Gray® y el analisis de
regresion logistica fue ejecutado con el test de Fine
y Gray.®® Un valor P<0,05 denotd significancia
estadistica. Los datos fueron creados en Microsoft
Excel 2007 y luego exportados a los softwares
SPSS (v. 18.0) y R (v. 2.10), donde se realizaron los
analisis estadisticos.
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RESULTADOS

Caracteristicas de las pacientes

Fueron elegibles 2047 mujeres. La media de la edad
al diagnéstico fue de 51,2 afios (desviacion estandar
[DE]:21,1; rango: 22-89 afios); 987 (48,2%) fueron
premenopadusicas y 1060 (51,8%) postmenopausi-
cas; los tumores se localizaron en la mama izquier-
da en 1054 casos (51,5%) y en la derecha en 993
(48,5%); 1723 (84,2%) fueron sometidas a mastec-
tomia radical y 324 (15,8%) a cirugia conservadora.

Segun la clasificaciéon de la American Joint Comitee
Cancer (AJCC), 107 casos (5,2%) fueron Tx; 546
(26,7%) T1; 1190 (58,1%) T2; 135 (6,6%) T3 y 69
(3,4%) casos fueron T4. La mediana del tamafo
tumoral patoldgico fue de 2,8cm (DE: 1,6; rango: 0,4
-18 cm); en 1894 casos (92,5%) se presentaron
tumores unicéntricos y en 153 (7,5%) multicéntricos;
951 casos (46,5%) fueron NO; 573 (28%), N1; 261
(12,8%), N2 y 262 (12,8%) pacientes fueron N3. La
mediana de ganglios comprometidos fue de 1 (DE:
0,15; rango: 0-67). Segun los hallazgos observados
en la cirugia, 341 casos (16,7%) presentaron un

Tabla 1. Asociacion de las caracteristicas clinicopatoldgicas con los subtipos de cancer de mama.

Subtipo Molecular

Triple Negativo

Caracteristicas Luminal A Luminal B
N (%) N (%)

Edad

Media 52,3 49,1
Edad (Intervalos)

< 40 afios 206 (17,3) 43 (20,9)

40 - 60] 674 (56,5) 133 (64,6)

> 60 afios 312 (26,2) 30 (14,6)
Estado menopausico

Premenopausica 550 (46,1) 115 (55,8)

Postmenopausica 642 (53,9) 91 (44,2)
N patolégico

NO 521 (43,7) 91 (44,2)

N1 360 (30,2) 61 (29,6)

N2 159 (13,3) 27 (13,1)

N3 152 (12,8) 27 (13,1)
Extension extracapsular

Si 210 (17,6) 27 (13,1)

No 982 (82,4) 179 (86,9)
T patolégico

T1 360 (31,9) 54 (27,3)

T2 672 (59,6) 123 (62,1)

T3 60 (5,3) 17 (8,6)

T4 35(3,1) 4(2,0)

Desconocido 65 8
T tumor

<2.0cm 365 (32,4) 54 (27,3)

>2.0cm 762 (67,6) 144 (72,7)

Desconocido 65 8
Multicentricidad

Si 86 (7,2) 24 (11,7)

No 1106 (92,8) 182 (88,3)
Estadio patolégico

Estadio | 221 (19,4) 41 (20,5)

Estadio Il 571 (50,1) 101 (50,5)

Estadio Il 348 (30,5) 58 (29,0)

Desconocido 52 6
Grado histolégico

Grado | 188 (19,0) 10 (5,6)

Grado Il 547 (55,2) 97 (54,2)

Grado llI 255 (25,8) 72 (40,2)

Desconocido 202 27
Invasién vascular

Presente 533 (44,7) 105 (51,0)

Ausente 659 (55,3) 101 (49,0)

N (%)
< 0,001
50,3 483
< 0,001
83 (18,8) 53 (25,6)
272 (61,5) 134 (64,7)
87 (19,7) 20 (9,7)
0,012
208 (47,1) 114 (55,1)
234 (52,9) 93 (4,.9)
< 0,001
246 (55,7) 93 (44,9)
112 (25,3) 40 (19,3)
42 (9,5) 33 (15,9)
42 (9,5) 41 (19,8)
0,004
57 (12,9) 48 (23,2)
385 (87,1) 159 (76,8)
<0,001
87 (20,9) 45 (22,6)
265 (63,7) 130 (65,3)
41(9,9) 17 (8,5)
23 (5,5) 7 (3.5)
26 8
< 0,001
90 (21,6) 45 (22,6)
329 (78,4) 154 (77,4)
26 8
0,104
28 (6,3) 15 (7,2)
414 (93,7) 192 (92,8)
< 0,001
55 (13,1) 24 (11,8)
257 (61,2) 98 (48,3)
108 (25,7) 81(39,9)
22 4
< 0,001
4(1,0) 2(1,0)
106 (27,8) 71(36,8)
271(71,1) 120 (62,2)
61 14
<0.001
177 (40,0) 117 (56,5)
265 (60,0) 90 (43,5)
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estadio patologico I; 1027 (50,2%) un estadio Il (611
en estadio IIA y 416 en 1IB) y 595 (29,1%) un
estadio Ill (282 en estadio IlIA, 51 en IlIB y 262 en
estadio IlIC). En 84 casos (4,1%) no se pudo
determinar el estadio patolégico.

Con relacion a la histologia, 1865 casos (91,1%)
fueron carcinoma ductal infiltrante; 128 (6,3%), car-
cinoma lobulillar infiltrante; 2 (0,1%), carcinoma
medular; 2 (0,1%), carcinoma coloide o papilar y 50
casos (2,4%) correspondieron a carcinoma mixto.
La mayor proporcién de tumores se presentd en
grado histologico | (1865 casos; 91,1%) seguido de
grado Il (128 casos; 6,3%) y grado lll (2 casos;
0,1%). En 2 casos no se pudo determinar el grado
histolégico. Se observé ademas que 342 pacientes
(16,7%) presentaron tumores con extension extra-
capsular y que 932 (45,5%) presentaron permeacion
vascular o linfatica (45,5%). Recibieron quimiotera-
pia 1555 pacientes (76%), 1394 (68,1%) recibieron
hormonoterapia y 829 casos (40,5%) radioterapia.

Subtipos de cancer de mama

Los tumores RE(+) fueron los mas frecuentes (1347
casos, 65,8%), seguido de los tumores RP(+)
(1070 casos; 52,3%), mientras que 413 casos
(20,2%), presentaron expresion de HER2. El subtipo
luminal A se presenté en 1192 casos (58,2%),
seguido de los triple negativo, en 442 casos
(21,6%); HER2, en 207 casos (10,1%) y luminal B
en 206 casos (10,1%).

Asociacion entre las variables clinicopatoldgicas
y los subtipos de cancer de mama

Las pacientes HER2 fueron mas jévenes (P<0,001).
Una mayor proporcion de pacientes premenopausi-
cas fueron luminal B (P=0,012). Los tumores luminal
A presentaron mayor frecuencia de tumores con
compromiso ganglionar (P<0,001). Los tumores
HER2 presentaron mas pacientes con >9 ganglios
comprometidos (P<0,001), una mayor proporcion de
tumores con extension extra capsular (P=0,004) y

Tabla 2. Influencia del subtipo del cancer de mama en la recurrencia local y a distancia como primer evento.

N° de Eventos

Incidencia (%)

3 afios

RECURRENCIA LOCAL COMO PRIMER EVENTO
Total 2047 (100%) 30 1,47
Luminal A 1192 (58,2%) 8 0,0 0,08 0,43 0,003
Luminal B 206 (10,1%) 6 0,0 1,94 1,94
Triple negativo 442 (21,6%) 11 0,45 2,04 2,26
HER2 207 (10,1%) 5 1,45 2,42 2,42
Riesgos Competitivo para la recurrencia local
Total 2047 (100%) 549 26,8 <0,001
Luminal A 1192 (58,2%) 274 23,0 2,18 12,08 18,97
Luminal B 206 (10,1%) 61 29,6 2,91 16,50 24,81
Triple negativo 442 (21,6%) 132 29,9 5,66 21,72 28,50
HER2 207 (10,1%) 82 39,6 5,31 28,50 36,10
RECURRENCIA A DISTANCIA COMO PRIMER EVENTO
Total 2047 (100%) 384
Luminal A 1192 (58,2%) 177 14,8 1,25 7,64 12,41 <0,001
Luminal B 206 (10,1%) 48 23,3 1,94 14,22 20,22
Triple Negativo 442 (21,6%) 92 20,8 4,31 16,46 20,36
HER2 207 (10,1%) 67 32,4 3,91 26,05 31,72
Riesgos competitivos para la recurrencia a distancia
Total 2047 (100%) 165 8,1
Luminal A 1192 (58,2%) 97 8,1 0,92 4,45 6,59 0,24
Luminal B 206 (10,1%) 13 6,3 0,97 2,45 4,94
Triple negativo 442 (21,6%) 40 9,0 1,36 5,48 8,54
HER2 207 (10,1%) 15 7,2 1,46 2,94 5,07
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Figura 1. Incidencia acumulada de la recurrencia local (A) y a distancia (B) como primer evento, mostrado en lineas
sélidas. Los eventos competitivos se muestran como lineas punteadas.

una mas alta tasa de pacientes en estadio patoldgi-
co Il (39,9%). Los tumores triple negativo fueron de
mayor tamario, observandose una mayor proporcion
de T3y T4 (P<0,001) 6 > 2 cm (tabla 1).

Influencia de los subtipos de cancer de mama en
las tasa de recurrencia local y a distancia.

En todo el periodo de seguimiento, se observaron
414 recurrencias (30 a nivel local y 384 a distancia).
En los 5 primeros afos, se observé una tasa de
recurrencia local del 0.7% en tumores luminal A;
2,9% en luminal B; 2,5% en triple negativo y 2,4%
en HER2. Se observaron diferencias significativas
cuando se compararon las tasas de incidencia al
quinto afio entre los 4 subtipos de cancer de mama
(P=0,003). Las incidencias acumuladas y riesgos
competitivos se describen en la tabla 2 y figura 1a.

Durante los 5 primeros afos, se observé una tasa
de recurrencia a distancia del 14,8% en tumores
luminal A; 23,3% en luminal B; 20,8% en triple nega-
tivo y 32,4% en HER2. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas cuando se compara-
ron las tasas de incidencia al quinto afio entre los 4
subtipos de cancer de mama (P<0,001). Las diferen-
tes caracteristicas de las incidencias acumuladas y
riesgos competitivos se describen en la tabla 2.

Evaluacion de las variables clinicopatolégicas
que influyen en los riesgos de recurrencia local.

El analisis univariado de asociacion entre variables
clinicopatoldgicas con las tasas de recurrencia local,
mostraron diferencias significativas en el estado del
RE, con una tasa de incidencia a los 5 afios para los
tumores RE(+) del 0,67% vs 2,14% para RE(-)
(P=0,003). Lo mismo ocurri6 con el RP (RP(+),
0,66% vs RP(-), 1,74%; P=0,02). Los tumores
HERZ2(+) presentaron una incidencia de recurrencia

local a los 5 afos del 2,18% vs 0,92% en tumores
HER2(-). Con respecto al tratamiento recibido, se
observé que aquellos que recibieron hormonotera-
pia adyuvante presentaron una menor incidencia de
recurrencia local a los 5 afios (0,72%), comparado a
los pacientes que no recibieron hormonoterapia
(2,14%; P=0,004).

Tabla 3. Anadlisis multivariado para el tiempo a la
recurrencia local y a distancia como primer evento.

Covariable SHR IC 95,0% P - valor
RECURRENCIA LOCAL
Luminal A 1 (referencia)
Luminal B 4,67 1,25-17,46 0,022
Triple negativo 5,65 1,44 - 22,09 0,013
HER2 6,05 1,59 —-22,88 0,008
RECURRENCIA A DISTANCIA
Luminal A 1
Luminal B 1,61 1,14 -2,26 0,006
Triple negativo 1,72 1,25-2,36 0,001
HER2 2,31 1,64 3,23 <0,001
<40 afios 1
<40 afios 1,55 1,07 -2,22 0,019
<40-60 anos] 1,37 0,99 — 1,88 0,055
Sin cgmpromiso 1
ganglionar
(g:;fg‘fi;z‘:ris" 2,09 1,49 - 2,95 < 0,001
Sin Ext. extracapsular 1
Ext. extracapsular 1,62 1,25-2,12 <0,001
Tumor <2,0 cm 1
Tumor > 2.0 cm 1,41 1,04 - 1,89 0,028
Sin permeacion
vascular
Permeacion vascular 1,13 0,83 - 1,54 0,436
Grado 1
Grado 2 1,54 0,96 —2,47 0,071
Grado 3 1,57 0,96 —2,57 0,073
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Tabla 4. Variables clinicopatolégicas que influyen en el riesgo de recurrencia a distancia.

N° de Pacientes N° de Eventos

Recurrencia a distancia
Total 2047 (100%)

Estado Menopausico

Premenopausica
Postmenopausica

987 (48,2%)
1060 (51,8%)

T Patolégico
T 546 (26,7%)
T2 1190 (58,1%)
T3 135 (6,6%)

T4 69 (3,4%)
Desconocido 107

554 (86,2%)
1386 (7,1%)
Desconocido 107

Compromiso ganglionar
951 (46,5%)
1096 (53,5%)

Negativo
Positivo

Analisis multivariado para la recurrencia local

Las covariables incluidas fueron el subtipo molecu-
lar y el tratamiento sistémico con HT, las cuales
resultaron significativas en el analisis univariado.
También resultaron significativos los receptores hor-
monales y HER2 pero no se incluyen debido a que
estan correlacionados directamente con el subtipo.
El SHR es el Sub Hazard Ratio, llamado asi, debido
a que esta afectado por otras covariables. En la
tabla 3 se observa la influencia del subtipo en la
recurrencia local.
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Incidencia (%)

3 afos

12,03 16,83

11,44
13,93

5,39 <0,001
17,77

Variables clinicopatolégicas que influyen en los
riesgos de recurrencia a distancia a 5 afhos.

A diferencia de la recurrencia local, en los riesgos
de recurrencia a distancia se encontré6 un mayor
numero de variables asociadas. Una de las varia-
bles involucradas fue el intervalo de edad, donde la
incidencia en el grupo de pacientes <40 afios fue del
21,94% vs 17,01% para aquellas >40 a 60 afos vs
12,02% para aquellas >60 afios (P<0,001). Otra
variable asociada fue el estadio N patoldgico,
donde la incidencia fue del 8,87% para NO vs
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Tabla 4 (continuacion). Variables clinicopatolégicas que influyen en el riesgo de recurrencia a distancia.

Incidencia (%)

N° de Pacientes N° de Eventos

Permeacion Vascular

Positivo 932 (45,5%) 241

Negativo 1115 (54,5%) 143
Multicentricidad

Positivo 153 (7,5%) 37

Negativo 1894 (92,5%) 347
Receptor de Estrégeno (RE)

RE + 1347 (65,8%) 207

RE - 700 (34,2%) 177
Receptor de Progesterona (RP)

RP + 1070 (52,3%) 168

RP - 977 (47,7%) 216
HER2

HER2+ 413 (20,2%) 115

HER2- 1634 (79,8%) 269
Fenotipo

Triple Negativo 442 (21,6%) 92

No triple negativo 1605 (78,4%) 292
Trat. adyuvante QT

Si 1555 (76,0%) 338

No 492 (24,0%) 46
Trat. adyuvante RT

Si 829 (40,5%) 186

No 1218 (59,5%) 198

3 afos 5 afos
25,9 3,35 17,71 23,11 <0,001
12,8 1,17 7,29 11,59
24,2 4,57 17,76 21,28 0,1
18,3 2,06 11,57 16,48
15,4 1,34 8,26 12,77 <0,001
25,3 4,02 19,37 24,78
15,7 1,49 8,33 13,15 <0,001
22,1 3,08 16,11 20,91
27,8 2,92 20,12 25,97 <0,001
16,5 2,08 10,01 14,54
20,8 4,31 16,46 20,36 0,01
18,2 1,68 10,81 15,87
21,7 2,78 14,48 19,86 <0,001
9,3 0,61 1,63 7,36
22,4 2,17 14,52 20,05 0,001
16,3 2,30 10,33 14,68

14,68% para N1 vs 25,57% para N2 vs del 41,87%
para N3 (P<0,001). El estadio T patoldgico estuvo
asociado, con incidencia del 9,68% para los tumores
T1 vs 18,41% para T2 vs 23,29% para T3 vs
33,44% para T4 (P<0,001).

Con respecto al estadio patoldgico, se observd una
incidencia del 5,41% para el estadio patolégico | vs
12,75% para estadio Il vs 31,44% para estadio Ill
(P<0,001). El tamafio del tumor también estuvo aso-
ciado y entre aquellos pacientes con un tumor <2
cm, la incidencia fue del 11,9% vs 21,4% en aque-
llos con un tumor >2 cm (P=0,003). El grado histold-
gico fue otra variable influyente, observandose una
incidencia del 7,51% en tumores con grado | vs
16,09% en grado Il vs 22,43% en grado lll. La inci-
dencia de recurrencias a distancia como primer
evento fue del 8,87% para pacientes sin compromi-
so ganglionar vs 23,73% para aquellos con metésta-
sis ganglionar (P<0,001); para los tumores con per-
meacion vascular la incidencia fue del 23% vs
11,59% para aquellos sin permeacién vascular. Los
resultados del analisis univariado se describen en la
(tabla 4).

Analisis multivariado para la recurrencia a

distancia.

Las variables que tuvieron un efecto significativo
sobre la incidencia acumulada de la recurrencia a
distancia frente a riesgos competitivos a los 5 afios

de seguimiento fueron el subtipo molecular, la edad
< 40 afios, la presencia de metastasis ganglionares,
la extension extracapsular y el tamafio tumoral >
2,0 cm. Los resultados del analisis multivariado se
describen en la tabla 3.

Influencia del subtipo en la Sobrevida global

La media de SG fue de 4,69 afios (4,65 — 4,73; IC
95%) para todas las pacientes. No se alcanzd la
mediana de sobrevida debido a que durante el tiem-
po de seguimiento no ocurrieron la cantidad sufi-
ciente de eventos (recurrencias local o a distancia).
Se estima que el 86.0% de las mujeres permane-
ceran vivas luego de 5 afos (84,5 — 87,5; IC 95%)
(figura 2a).

La media de SG para luminal A fue 4,82 afios (4,78
— 4,86; IC 95%), con una SG a 5 afos del 90,7%
(92,4 — 88.9; IC 95%). La media de sobrevida para
luminal B fue 4,67 afios (4,55 — 4,79; IC 95%), con
una SG a 5 afnos del 84,1% (79,1 — 89,0; IC 95%).
Para triple negativo, la media de SG fue de 4,47
afios (4,36 —4,58; IC 95%) con una SG a 5 afios del
79,6% (75,7 — 83,5; IC 95%). Las pacientes con
subtipo HER2 presentaron una media de SG de
4.69 afios (4,65 — 4,73; IC 95%), con una SG a 5
afios del 75,0% (69,1 — 80,1; IC 95%). Se encontra-
ron diferencias significativas en la SG de los diferen-
tes subtipos de cancer de mama (P < 0,001)
(figura 2b).
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Figura 2. Sobrevida global para todas las pacientes (A) y segun subtipo de cancer de mama (B).

Debido a la no uniforme distribucién de los estadios
patolégicos entre las pacientes que fueron someti-
das a mastectomia total o cirugia conservadora, se
observaron diferencias cuando se comparé la sobre-
vida para cada tipo de cirugia, observandose que
los pacientes con tumorectomia presentan sobrevi-
da mas largas (P=0,002); pero cuando se analiza la
sobrevida segun el tipo de cirugia en cada grupo de
estadio patoldgico, no se pueden observar diferen-
cias en la sobrevida (estadio patoldgico I, P=0,226;
Il, P=0,715 y lll, P=0,362).

DISCUSION

El cancer de mama describe a un grupo
heterogéneo de enfermedades con distintos perfiles
de expresion genética, los cuales se han agrupado
en subtipos con similares caracteristicas clinicas y
biologicas.’ A pesar de que inicialmente estos
subtipos fueron identificados por estudios de
cDNA Microarrays®!, actualmente es posible llegar
a una aproximacion mediante el estudio
inmunohistoquimico de marcadores como RE, RP y
HER2.%+%

La distribucion de los subtipos de cancer de mama
en una poblacion esta influenciada por la etnicidad,
la edad y medio ambiente.***° Un trabajo previo de
Vallejos et al.*’ en 1524 pacientes peruanas mostrd
que nuestra poblacién presenta una frecuencia mas
alta de tumores triple negativos que las poblaciones
caucasicas.? !

El proceso de metastasis de las células tumorales
es altamente ineficiente y depende la expresion
simultanea de un conjunto de genes que la hacen
posible.*? Debido a esto es predecible que los distin-
tos subtipos de cancer de mama muestren diferen-
tes patrones de recurrencia, influyendo en el lugar
de recurrencia y en el tiempo en la que esta ocurre.
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Al comparar las tasas de recurrencia entre los subti-
pos de cancer de mama, pudimos observar la mayor
agresividad de los tumores HER2 vy ftriple negativo.
Los tumores HER2 fueron mas comunes en pacien-
tes jovenes, asi como en pacientes con >9 ganglios
comprometidos, con estadio patolégico Il y con
invasion vascular. En el subtipo triple negativo, com-
parado a otros subtipos, predominaron mas tumores
en estadio patoldgico T4, con un tumor mayor de 2
cm y con grado histoldgico Ill. Los tumores luminal
A presentaron una proporciéon mas alta de compro-
miso ganglionar, comparado a otros subtipos. Simi-
lares hallazgos son descritos por Vallejos et al.*’

Con respecto a las tasas de recurrencia, se observo
que los subtipos luminal B presentaron mas tenden-
cia a desarrollar metastasis locales, mientras que
los tipos HER2 presentaron una mayor proporcion
de metastasis a distancia. Un estudio realizado por
Nguyen et al.*®, en 793 pacientes sometidas a cirug-
ia conservadora de la mama, con una mediana de
seguimiento de 70 meses, reportd una incidencia
acumulada de recurrencias locales del 1,8%, donde
la incidencia acumulada para el subtipo luminal A
fue del 0,8%, para luminal B del 1,5%, para HER2
del 8,4% y para triple negativo del 7,1%.

En un estudio previo realizado en 299 pacientes
peruanos, en donde se estudio la influencia de los
receptores hormonales en casos que expresaban
HER2, similarmente a nuestros hallazgos, se
observd que aquellas pacientes que carecen de la
expresion de receptores hormonales, presentan un
riesgo de recurrencia mayor.** En otro estudio reali-
zado por Onitilo et al?® en 1134 pacientes, se
describié que el subtipo triple negativo tiene un me-
nor tiempo de sobrevida libre de enfermedad a los 5
afos que los demas subtipos (triple negativo:
73,5%; HER2: 66,0%; luminal B: 83,2% y luminal A:
90,3%), pudiendo observarse ademas que en las
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pacientes que expresaban HER2, la ausencia de la
expresion de receptores hormonales se traducia en
tiempos de sobrevida libre de enfermedad mas
cortas. Esto es el reflejo del impacto de la hormono-
terapia adyuvante en los casos con receptores
hormonales positivos.?*?

Voduc et al.?” usando un panel de 6 marcadores de
inmunohistoquimica para determinar los subtipos
moleculares (RE, RP, HER2, Ki-67, Ck5/6 y EGFR),
determind que el subtipo luminal A present6 el
riesgo mas bajo de recurrencia locoregional en 2895
pacientes con cancer de mama temprano, ob-
servandose que los subtipos basal y triple negativo
no basal presentaron las peores tasas de recurren-
cia local a los 10 afios de seguimiento.

La cirugia conservadora ha mostrado presentar si-
milares tasas de recurrencia que la cirugia radical
(34,1% vs 37,2%, respectivamente) y en un segui-
miento de 20 afios se observaron similares tasas de
SG.45_46

En este estudio, el analisis multivariado indicé que
las variables relacionadas con un riesgo mayor de
recurrencia locoregional fueron el estado ganglionar
N2 o N3, infiltraciéon linfovascular y mastectomia
radical modificada sin radioterapia adyuvante. La
quimioterapia adyuvante fue un factor de proteccion.
Desafortunadamente, en nuestra casuistica no hubo
muchos pacientes que fueron sometidos a cirugia
de conservacion (debido a protocolos Institucionales
de esa época) por lo que no pudo realizarse un ana-
lisis comparativo entre ambos tipos de cirugia.

Los subtipos de cancer de mama pudieron identifi-
car distintos patrones de recurrencia; no obstante,
hay variables clinicopatoldgicas que también influ-
yen independientemente en los riesgos de recurren-
cia local o a distancia. Un trabajo realizado por
Millar et al.*’ en 498 pacientes con cancer de ma-
ma sometidos a cirugia conservadora determing, en
un analisis multivariado, que las variables influyen-
tes en la recurrencia en la mama ipsilateral fueron
tumor de grado histolégico 3 (HR:3,372; P<0,04);
margenes positivos (HR:5,838; P<0,005). Notable-
mente, en este estudio los margenes positivos pre-
dijeron riesgo de recurrencia, mientras que el estu-
dio EORTC 22881/10882*® que evalud el uso o no
del Boost luego de la cirugia de conservacion en
5569 pacientes demostrara que los Unicos factores
de riesgo son tumores de alto grado y edad de las
pacientes menor a 50 afios.

En conclusion, la Unica variable influyente para el
riesgo de recurrencia local es el subtipo de cancer
de mama, mientras que mas variables influyen inde-
pendientemente en el riesgo de recurrencia a dis-
tancia. Las variables identificadas fueron extensién
extra capsular, tamafio tumoral > 2 cm y compromi-
so ganglionar. Probablemente, el significado bioldgi-
co inferido de estos hallazgos sea que en tumores
mas pequefios, el subtipo de cancer de mama

presenta mayor valor en los riesgos de recurrencia,
en cambio tumores mas grandes, un mayor conjunto
de eventos asociados tal como micrometastasis,
influyen en riesgo de recurrencia.
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RESUMEN ABSTRACT

Introduccion: Los canceres de la vesicula biliar son poco
frecuentes pero altamente letales y dificiles de detectar y
tratar. El objetivo de este estudio fue evaluar variables que
podrian influir en el prondstico de los pacientes con adeno-
carcinoma avanzado de vesicula biliar. Métodos: Sesenta
y cinco casos diagnosticados en el INEN con adenocarci-
noma avanzado de vesicula biliar con confirmacién patolé-
gica entre enero del 2001 y diciembre del 2008 fueron ele-
gibles para este estudio. Resultados: La mediana de edad
fue de 62 afos. El 60% tenia = 60 afos, el 73,8% fueron
mujeres, el 64,6% tenian estado de performance (EP)
ECOG = 2, 52,3% tuvieron estadio clinico (EC) Ill, los gra-
dos histolégicos fueron 4,6%, 36,9% y 46,2% para los gra-
dos 1, 2 y 3 respectivamente, un paciente tuvo cirugia cura-
tiva, 16,9% tuvieron cirugia paliativa; 29,2% tuvieron cirugia
incidental y el 52,3% no fue sometido a cirugia. La mediana
de sobrevida global para todos los pacientes fue de 2,47
meses (m). Se observaron diferencias con respecto al esta-
dio clinico (P <0,001 a favor del EC Ill), estado funcional (P
<0,008 a favor del EP ECOG <2), quimioterapia (P = 0,04 a
favor de quimioterapia), ictericia (P= 0,019, a favor de au-
sencia de ictericia) y sitio de metastasis (P<0,004 a favor
de ausencia de metastasis). Conclusiones: La presencia
de ictericia, metastasis a distancia, EP ECOG 22, EC IV y
el uso de terapia de soporte son factores que podrian influir
negativamente en la sobrevida de los pacientes con adeno-
carcinoma avanzado de vesicula biliar. Se necesita la reali-
zacion de un estudio prospectivo aleatorizado para validar
estos hallazgos.

Palabras clave: Adenocarcinoma de Vesicula Biliar,
Sobrevida Global, Factores Prondsticos, Cirugia,
Terapia de soporte, Quimioterapia.

Introduction: Gallbladder cancers are infrequent but lethal
malignancies and difficult to detect and treat. The aim of our
work was to evaluate variables that could influence the
prognosis of patients with advanced gallbladder
adenocarcinoma. Methods: Sixty five cases of advanced
gallbladder cancer diagnosed by pathologic confirmation at
INEN  between January 2001 and December 2008 were
eligible for this study. Results: Median age was 62 years.
Sixty percent was = 60 years old, 73.8% were female,
64.6% had ECOG = 2, 52.3% had clinical stage lll, 4.6%,
36.9% and 46.2% had histological grade 1, 2 and 3
respectively, only one patient underwent curative intent
surgery, 16.9% had palliative surgery, 29.2% had incidental
surgery and 52.3% had no surgery. Median overall survival
was 2.47 months (mo). Statistically significant differences
were observed with clinical stage (P = <0.001, favorable for
EC Ill), status performance (P <0.008, favorable for PS
ECOG < 2), chemotherapy (P = 0.04, favorable for
chemotherapy), jaundice (P= 0.019, favorable for absence
of jaundice) and site of metastases (P=<0.001, favorable for
absence of metastases). Conclusions: Presence of
jaundice, ECOG = 2, CS |V, use of supportive therapy or
presence of metastasis could have a negative impact in
survival in patients with advanced gallbladder adenocarci-
noma. A prospective randomized ftrial is necessary to
validate this findings.

Key words: Gallbladder Cancer, Overall Survival,
Prognostic Factors, Surgery, Supportive
Therapy, Chemotherapy
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INTRODUCCION

El cancer de vesicula biliar tiene una incidencia
anual en el pais de 4,1 casos nuevos por cada cien
mil habitantes con una mortalidad anual de 2,2 por
cada cien mil peruanos.1 Datos historicos del
Registro del Cancer de Lima Metropolitana descri-
ben entre los afios 1994 a 1997, una tasa de inci-
dencia de 3,26 por cada cien mil habitantes?,
mientras que el Registro de Cancer de Trujillo men-
ciona una tasa de incidencia cruda de 1,1y 3,7 ca-
sos nuevos por cada 100 000 varones o mujeres,
respectivamente durante el periodo 1996 — 20023,
en tanto que el Registro de Cancer de Arequipa,
durante el periodo 2002 — 2003, report6é una tasa de
incigencia cruda de 4,7 por cada cien mil habitan-
tes.

Los canceres de la vesicula biliar son neoplasias
poco frecuentes pero altamente letales y son difici-
les de detectar y tratar.® En la actualidad, la cirugia
es la unica intervencién que esta relacionada con un
incremento en la sobrevida global a los 5 afios®’,
pero solo es factible cuando se detecta en estadios
clinicos 0 al Il (Tis, T1 6 T2, NO, M0).>®

La mayoria de los pacientes portadores de estos
tumores en estadios avanzados son tratados con
drogas como 5-fluoruracilo, gemcitabina y cisplatino
o la combinacién de estas drogas con tasas de res-
puesta, sobrevida libre de progresion y sobrevida
global variables en diversos estudios.**°

El objetivo del presente estudio fue evaluar varia-
bles clinicopatolégicas que podrian influir en el
pronéstico de los pacientes con adenocarcinoma
avanzado de vesicula biliar.

El presente es un estudio observacional de una
serie de casos retrospectiva, y los resultados se
extienden a los pacientes con adenocarcinoma
avanzado de vesicula biliar diagnosticados en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
desde enero del 2001 hasta diciembre del 2008.
Fueron elegibles todos los pacientes diagnosticados
con adenocarcinoma avanzado de vesicula biliar,
que incluye a los estadios clinicos Il y IV, que
contaron con confirmacion citolégica o histologica
de adenocarcinoma de vesicula biliar. Para el segui-
miento se registrd la informacion de la fecha de la
ultima visita o fallecimiento. En caso de los pacien-
tes perdidos de vista, se consulté con bases de da-
tos de EsSalud, SUNAT o RENIEC.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de los datos a
través de las tablas de frecuencias para las varia-
bles categoricas y continuas. Las curvas de sobrevi-
da fueron estimadas usando el método de Kaplan -
Meier y las diferencias significativas entre las curvas
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estimadas para las categorias de cada variable se
probaron con el test de Log-Rank o test de Breslow
cuando fuese adecuado. Se consideré un valor
P<0,05 para una diferencia significativa. Los analisis
se realizaron en el programa SPSS 19.0. Las varia-
bles se consideraron susceptibles de evaluacion si
estan descritas en mas del 5% de la poblacién total,
considerandose para su estudio el test estadistico
adecuado.

RESULTADOS

Casos incluidos

Desde enero 2001 hasta diciembre 2008, 1101 pa-
cientes fueron diagnosticados con cancer de vesicu-
la biliar en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, de los cuales, 65 reunieron los criterios
de elegibilidad. La mayoria de los pacientes exclui-
dos no contaban con una histologia confirmatoria o
seguimiento adecuado. Otros fueron portadores de
otras patologias (tabla 1).

Tabla 1. Pacientes elegibles para el presente estudio
segun los criterios de inclusion y exclusion.

N %

Pacientes registrados con cancer de

ek lr s AINEN o 100

(poblacion inicial)

Sin histologia 492 44,7%
Pacientes con una sola evaluacion 211 19,2%
Histologia de carcinoma 17 1,5%
Histologia no precisada 62 5,6%
Céncer de vias biliares intrahepaticas 52 4,7%
Céncer de vias biliares extrahepaticas 115  10,5%
Tumor de la ampolla de Vater 16 1,5%
Tumor del intestino delgado 14 1,3%
Tumor neuroendocrino 3 0,3%
Linfoma 9 0,8%
Hepatoma 7 0,6%
g(djelri(l);:arcmoma de vesicula biliar 13 3.5%
Adenocarcinoma de vesicula biliar
ECII -1V 65 5:9%
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Caracteristicas clinicopatologicas

La mediana de edad fue de 62 afos (rango desde
18 — 77 afios), observandose que 26 (40%) fueron
menores de 60 afios y 39 (60%) fueron mayores o
iguales a 60 afios de edad al diagnéstico. El 73,8%
(48 pacientes) fueron de género femenino compara-
do al 26,2% (17 pacientes) que fueron varones.
Con respecto al estado funcional el 35,4% presenta-
ron estado ECOG 0-1 (23 pacientes), mientras que
el 64,6% (42 pacientes), presentaron un estado
funcional ECOG = 2. Cuando se estratificaron los
pacientes con respecto al estadio clinico, pudo ob-
servarse que el 52,3% correspondieron a estadio

Tabla 2. Pacientes elegibles para el presente estudio
segun los criterios de inclusién y exclusién.

N %

Edad

Mediana (rango) 62 (18-77)
Grupo de edad

<60 afos 26 40

>60 afios 39 60
Género

Masculino 17 26,2

Femenino 48 73,8
Estado ECOG

<2 23 35,4

>2 42 64,6
Estadio Clinico

111 34 52,3

v 31 47,7
Grado Tumoral

Grado 1 3 4,6

Grado 2 24 36,9

Grado 3 30 46,2

No especificado 8 12,3
Tipo de Cirugia

Curativa 1 1,5

Paliativa 11 16,9

Incidental 19 29,2

Sin cirugia 34 52,3
Quimioterapia

No 57 87,7

Si 8 12,3
Lugar de Metastasis

No metastasis 32 492

Higado 14 21,5

Carcinomatosis 4 6,2

Ganglios y tejidos blandos 2 3,1

2 6 mas 6rganos 13 20,0

clinico Ill (34 casos), y el 47,7% (31 casos)
correspondieron a estadio clinico IV. El 4,6%
(3 casos) presentaron tumores de grado 1 el 36,9%
(24 casos) tumores de grado 2, y el 46,2% (30
casos) tumores de grado 3. En 8 casos no pudo
conocerse el grado histolégico. Con respecto a la
cirugia, un caso tuvo cirugia con intencion curativa,
el 16,9% (11 casos) cirugia paliativa, el 29,2% (19
casos) tuvo cirugia incidental y el 52,3% (34 casos)
no fue sometido a cirugia. Finalmente, el 12,3% (8
casos) recibié quimioterapia y el 87,7% (57 casos)
no la recibio (tabla 02).

Analisis de los factores prondésticos

La mediana de sobrevida global para todos los
pacientes fue de 2,47 meses (figura 1). No se
observaron diferencias significativas con respecto al
grupo etario (P=0,71), género (P=0,81), grado
histolégico (P=0,77), presencia de dolor (P=0,54),
baja de peso (P=0,13), nauseas/vémitos (P=0,11),
anorexia (P=0,073), masa abdominal palpable
(P=0,74) vy tratamiento quirdrgico (P=0,27). Al
evaluarse la sobrevida global de acuerdo al estadio
clinico, se observaron diferencias estadisticamente
significativas, con una media de sobrevida global de
3,57 meses para los estadios Ill y de 0,8 meses
para los estadios IV (P<0,001) (figura 2a). Algo
similar se observé cuando se compararon los
pacientes segun el estado funcional ECOG, donde
se observé una media de sobrevida global de 3,5
meses para los pacientes con ECOG 0-1y 1,37

Survival Function

Cum Survival

0 s 10 15 20
SG (Meses)

Mediana de

2,47 meses (IC95% 1,91 —2,83)
sobrevida

Tiempo

1] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
(meses)

Pacientes

) 65 45 34 24 14 10 8 5 4 1 1

Figura 1. Sobrevida global de todos los pacientes.
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Figura 2. Sobrevida global en pacientes con adenocarcinoma avanzado de vesicula biliar de acuerdo al estadio clinico (a)
estado funcional (b), uso de quimioterapia (c), presencia de ictericia (d) y lugar de metastasis (e).
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Tabla 3. Analisis univariado de los factores que influyen en la sobrevida global.

Univariado

Mediana de sobrevida Mediana de sobrevida a

Factores (variables)

a 3 meses (%)

6 meses (%) Meses (mediana)

Edad

<60 38,1

>60 35,5
Género

Masculino 29,4

Femenino 39,8
ECOG

0-1 56,2

>2 24,8
Grado Histolégico

I-1T 35,4

I 46,9
Estadio Clinico

I 64,6

v 4,9
Cirugia (grupos)

Curativa — Incidental 44

Paliativa - No cirugia 33,1
Quimioterapia

No 33,2

Si 60
Lugar de Metastasis

No Metastasis 51,6

Higado 23

Ganglios y tejidos blandos 0

2 6 mas sitios de metastasis 11,2

Carcinomatosis 25
Ictericia

Si 20,8

No 45,2

12,7 2,07 0,71
10,8 2,47
17,6 2,07
93 2.4 0.807
18,7 35 0,008
8,3 1,37
15,7 2,37 0,765
16,9 3,07
21,5 3,57 <0,001
0 0.8
2 3,07 0,27
9,9 2,07
11,6 2,07 0,04
15 527
16,9 3,3 <0,001
12
0 0,41
0 1.17
0 1.43
52 1,17 0,019
15,9 3,07

meses para pacientes con ECOG 22 (figura 2b). La
sobrevida global para los pacientes que recibieron
quimioterapia fue de 5,27 meses, comparado a los
2,07 meses de los pacientes que no recibieron
quimioterapia (P=0,04). Se debe resaltar que solo 8
pacientes recibieron quimioterapia, comparado a los
57 pacientes que no la recibieron, por la falta de
proporcion de datos es dificil comparar estos dos

subgrupos (figura 2c). La presencia de ictericia
muestra una mediana de sobrevida global de
1,17 meses y en la ausencia de esta es de
3,07 meses (figura 2d). Finalmente los pacientes
con metastasis a nivel hepatico, carcinomatosis, 2
6 mas sitios de metastasis, ganglios y tejidos
blandos comprometidos tuvieron una media de so-
brevida global similar (1,2 meses; 1,43 meses; 1,17
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meses y 0,41 meses respectivamente) a diferencia
de los pacientes que no presentaron metastasis (3,3
meses; P<0.001) (figura 2e).

DISCUSION

El cancer de vesicula biliar es poco comun y ha sido
tradicionalmente asociado a un pobre prondstico. En
este estudio evaluamos 65 pacientes con adenocar-
cinoma avanzado de vesicula biliar y los posibles
factores prondsticos de sobrevida global. Una de las
principales limitaciones del estudio fue el seguimien-
to de los pacientes, ya que debido al pobre prondsti-
co de la enfermedad, muchos no se decidieron por
el tratamiento oncoldgico y no volvieron a consulta.
Desafortunadamente, no se pudo capturar
informacién (debido a que no estaba disponible en
las historias clinicas) de muchos pacientes, los que
tuvieron que ser excluidos cuando se analizaron

Tabla 4. Comparacion de series de casos

determinadas variables (tabla 1). Las tasas de
sobrevida global son similares a las descritas en el
MD Anderson en 1978; 2 a 4 meses en los casos
irresecables.?’ Se ven resultados similares en las
series de casos de Bertran et al. (Chile — 2010) y
Kayahara et al. (EEUU — 2007), con una mediana
de sobrevida de 3 y 4 meses respectivamente. 2%

Con respecto al estado funcional, debemos sefalar
que este generalmente no es evaluado en las series
de casos de este tipo de patologia. El estudio de
Hiroshi Ishi et al. (2004) es de tipo observacional
en pacientes con adenocarcinoma de vesicula biliar
avanzado, concluyendo que existen beneficios en
términos de sobrevida global en los pacientes que
recibieron quimioterapia paliativa con un ECOG
menor a 2 (mediana de sobrevida de 5,9 meses
para los pacientes con ECOG < 2 que reciben qui-
mioterapia vs 1,8 meses para los pacientes con
ECOG 2 6 mas que no recibieron quimioterapia).?*

Kayahara Konstantinidis* Bertran
Nuestra serie
(Jap6n-2007) (EEUU-2009) (Chile-2010)
No de pacientes 4770 402 317 65

Pacientes con cancer
de vesicula
post-operados

Criterios de inclusion

Media de edad (afios) 66

Sintomas y signos (%) ----

(Analisis multivariado)

Cancer de vesicula
estadio clinico I al IV

Adenocarcinoma de
vesicula biliar estadio
clinico Il y IV

Cancer de vesicula
estadio clinico I al IV

71/71/67 - 62

Dolor abdominal:
56,5/58,1/66,7

Dolor abdominal: 82,8 Dolor abdominal: 86,2

Ictericia: 53,6 Ictericia: 36,9

Ictericia obstructiva:
36,1 /42,8/20,8

Néuseas y vomitos: 42,6 ~ Masa palpable: 40

Pérdida de peso: 38,2  Pérdida de peso: 50,8

EC III: 29% ECIII: 4,7
Sobrevida media (meses) EC IVA: 12% ECIV:4 3 2,47
ECIVB: 3% (**)
Edad TNM TNM Estadio clinico
Género (en EC I/IT) Ictericia Ictericia Quimioterapia

TNM Margen quirtrgico Dolor abdominal Ictericia
Factores pronosticos Invasién vascular Masa palpable Metastasis a distancia
(Andlisis univariado) Invasion perineural Grado histologico Estado funcional

Tipo de cirugia
Inf. angio-linfatica
Diagndstico no incidental
T: Tumor TNM

Factores pronosticos TNM Margen quirfirgico Ictericia .

Diagnéstico no incidental

* Pacientes evaluados en tres periodos de tiempo: 1962-1979, 1980 — 1997 y 1998-2008; ** Sobrevida a 5 afios.
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En la literatura, al igual que en nuestra serie, el
sintoma que se describe con mas frecuencia es el
dolor abdominal®*?. La ictericia también se ha des-
crito como un signo frecuente al diagnéstico y como
factor pronéstic025, lo cual estd en relacién a la
“carga tumoral” que presenta el paciente.

El estudio de Sharma et al. (2010) comparé diver-
sos esquemas de quimioterapia en adenocarcinoma
de vesicula biliar irresecable y mostr6 una mediana
de sobrevida global de 6,5 meses con el uso de
quimioterapia (gemcitabina asociada a oxaliplatino)
y menor de 4 meses con el manejo de soporte.?® No
existen datos sdlidos sobre el beneficio del uso de
quimioterapia en adenocarcinoma avanzado de
vesicula biliar. En nuestro estudio el uso de quimio-
terapia mostré beneficio en el andlisis univariado,
pero los datos no son proporcionales, con solo 8
pacientes en el grupo con uso de quimioterapia
comparado a los 57 pacientes que solo recibieron
terapia de soporte. En el estudio de Konstantinidis
et al. (2009), se muestra como en el periodo 1962 -
1979, solo el 18,1% de los pacientes fueron someti-
dos a quimioterapia o radioterapia; esta proporcion
aumentoé hasta llegar a un 45,8% en el periodo 1998
— 2008.% En nuestro medio el uso de tratamiento
sistémico en adenocarcinoma avanzado de vesicula
biliar aun es bajo (12,3% en nuestra serie).

En el estudio de Kayahara et al. (2007) que invo-
lucré a 4770 pacientes japoneses, se describieron
diferencias en la sobrevida global de acuerdo al
estadio clinico, siendo la sobrevida a los 5 afios
para los pacientes con estadio | del 77%, del 60%
para el estadio Il, del 29% en el estadio Ill, del 12%
para el estadio IVA y 3% para el estadio IVB.?® La
serie de casos de Bertran et al. (2010) con 317
pacientes con adenocarcinoma de vesicula biliar del
Registro Poblacional de Valdivia — Chile muestra al
TNM como el factor mas influyente en la sobrevida
global.?? La serie de Konstantinidis et al. (2009),
muestra 402 pacientes potencialmente operables,
demostrando que el tamafio tumoral (T) influye di-
rectamente en la posibilidad de reseccion quirurgica
y sobrevida del paciente.”® Estas tres series de ca-
sos mostraron al TNM como factor de significancia
pronostica en el analisis multivariado (tabla 3).

El tratamiento del cadncer de vesicula continda sien-
do un desafio para los oncélogos, y por su baja inci-
dencia en paises desarrollados, es poco atractiva
para investigar y desarrollar drogas nuevas. Los
estudios sobre esta patologia presentan tres gran-
des dificultades: Estudios con escaso numero de
pacientes, inclusidon de otros tumores de la via biliar
en el andlisis y falta de estudios prospectivos rando-
mizados. En nuestro caso debemos resaltar el esca-
so seguimiento y la falta de inclusién en tratamien-
tos sistémicos de este grupo de pacientes.

Paises como el nuestro, deben converger esfuerzos

con otros paises que presenten altas incidencias de
esta neoplasia para realizar grandes estudios clini-
cos con nuevos esquemas de tratamiento que inclu-
yan ademas un componente translacional, sentando
las bases para la utilizacion de terapias blanco diri-
gidas mas efectivas que se traduzcan en diferen-
cias verdaderamente significativas en la sobrevida
global. La naturaleza exploratoria de este estudio
nos sefiala el estadio clinico, estado funcional
(ECOQG), presencia de ictericia, sitio de metastasis y
uso de quimioterapia (aunque este ultimo no tiene
datos proporcionales) como probables factores de
significancia prondstica, sin embargo, es necesario
realizar un estudio prospectivo randomizado para
validar estos hallazgos en nuestro medio.
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RESUMEN ABSTRACT

El uso del antigeno prostatico especifico (PSA) para el
despistaje del cancer de préstata ha polarizado a la comu-
nidad médica. Mientras una fuerte evidencia sugiere que la
inclusién de programas de tamizaje basados en el dosaje
de PSA no modifican las tasas de mortalidad especifica por
esta enfermedad y al contrario, conllevan a complicaciones,
sobretratamiento y altas tasas de falsos positivos, otro
grupo de expertos sugiere que el dosaje de PSA es una
herramienta eficaz para la deteccién precoz del cancer de
prostata (como por consecuencia reduce la mortalidad) y
que su empleo en estos programas de despistaje esta am-
pliamente justificado. En este articulo revisamos la biologia
del PSA, los resultados de los principales estudios clinicos
randomizados, asi como la percepcion de los pacientes y
especialistas.

Palabras clave: PSA; Cancer de Prostata;
Despistaje del Cancer; Sobretratamiento;
Sobrediagnostico.

The use of prostate-specific antigen (PSA) for prostate
cancer screening has polarized the medical community.
While strong evidence suggests that the inclusion of scree-
ning programs based on the dosage of PSA do not modify
the specific mortality rates from this disease and converse-
ly, they lead to complications, overtreatment and high rates
of false positives, another group of experts suggests that
the dosage of PSA is an effective tool for early detection of
prostate cancer (and therefore reduction in mortality) and its
use in screening programs is widely ustified. This article
reviews the biology of PSA, the results of major randomized
clinical trials and the perception of patients and specialists.

Key words: PSA; Prostate Cancer; Cancer
Screening; Overtreatment; Overdiagnosis.
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INTRODUCCION

El gen del antigeno prostatico especifico (PSA, del
inglés Prostate-Specific Antigen) se encuentra loca-
lizado en el cromosoma 19. El gen del PSA es un
miembro de la familia del gen kallkreina humana,
codifica una proteina de tipo serina proteasa que
presenta regulacion androgénica1 y es producida en
niveles altos en las células epiteliales de la
prostata.? La funcion biolégica del PSA consiste en
licuar el coagulo seminal.” Aunque inicialmente se
pensaba que la expresion del PSA ocurria exclusi-
vamente en el epitelio prostatico, se ha detectado
bajas tasas de expresion en el endometrio, tejido

mamario normal, tumores de mama y otros
tejidos.**®

Los niveles séricos del PSA estan influenciados por
la expresion genética y en este sentido, se ha identi-
ficado que los polimorfismos en el promotor de este
gen, especialmente el haplotipo -5412 C/-5429 G,
produce niveles mas elevados de PSA sérico.” Aun
no se conoce el rol de estos polimorfismos en el
riesgo de cancer de prostata.

Estudios de secuenciamiento de genomas de varios

tumores de prostata han determinado que estos
presentan una mediana de mas de 3800 mutaciones
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somaticas putativas (un estimado de 0,9 mutaciones
por cada millén de bases, una tasa de mutaciones
similares a las encontradas en melanomas y cance-
res de pulmoén de células no pequerias.® Los cance-
res de prostata avanzados (incluyendo los tumores
independientes de andrégeno) producen PSA aun
en presencia de bloqueo androgénico®, debido a
que el receptor del andrégeno puede activarse por
la proteina kinasa A y por niveles incrementados de
AMP ciclico.”® Este fendmeno es particularmente
importante porque debido a ello, el PSA no pierde
su utilidad para monitorear la enfermedad avanza-
da o tratada con terapia anti hormonal.

El PSA se encuentra en la sangre en forma libre (la
mayor parte) o formando complejos con otras protei-
nas (1-2% del PSA total), entre las que se encuen-
tran la a1-anti quimiotripsina, la a1-inhibidor de pro-
teasas y la a2 microglobulina."

EPIDEMIOLOG'iA DEL CANCER DE
PROSTATA

El cancer de prostata constituye la segunda
neoplasia maligna mas frecuentemente diagnostica-
da en varones con alrededor de 900 mil nuevos
casos cada ano en todo el mundo, observandose
que las tres cuartas partes de fallecidos por esta
enfermedad, son de paises desarrollados. La inci-
dencia del cancer de préstata puede variar amplia-
mente segun el pais. Las tasas de incidencia mas
altas ocurren en Australia y Nueva Zelanda (104,2
nuevos casos por cada 100 mil varones), mientras
que en Asia central y el sur de Asia, la incidencia es
de 4,1 nuevos casos por 100 mil varones. En el afio
2030, se estima que ocurriran mas de 1’600 000
nuevos casos.'?

En el Perl, alrededor de 4100 nuevos casos se
diagnostican cada afio, mientras se espera que en
el afio 2030, mas de 4400 varones sean diagnosti-
cados. El cancer de prostata le cuesta la vida cada
afio a mas de 1600 peruanos.'? Un trabajo realiza-
do por Alarcon y Agreda (2004), describié que el
9,8% de pacientes son diagnosticados en estadio
clinico 1l, el 29.4% en estadio clinico Ill y el 60,7%
en estadio clinico IV13, mientras que Pow Sang et al
(2009), describen 76% de canceres de préstata en
estadio IV durante los periodos 1981 — 1985, en
tanto que en el periodo 2001-2006, la frecuencia de
los casos en estadios metastasicos fue del 44%."

EL DIAGNOSTICO DEL CANCER DE
PROSTATA ANTES DE LA ERA DEL PSA

Es evidente y ha sido extensamente descrito que
desde la introduccion del PSA, los numeros de
casos de cancer de prostata diagnosticados se han
incrementado. Mientras que este incremento produ-
cido por los cambios en los métodos de tamizaje en
muchos canceres, como el cancer de cuello uterino,
colon, mama o cancer de pulmoén, es considerado
como un avance en la detecciéon temprana de la
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enfermedad, en el cancer de prostata es considera-
do como un sobrediagnéstico.

En el afio 1986, antes del primer reporte del PSA
como marcador sérico para el cancer de préstata,
la incidencia de esta neoplasia era de 119 nuevos
casos por cada 100 000 varones en los Estados
Unidos. A partir de ese afo, la incidencia del cancer
de proéstata presenté un incremento anual del 10%
hasta llegar a un pico en 1992 con 237,2 nuevos
casos por cada 100 000 varones.'®

En el Perd, la incidencia de cancer de prostata
durante los afios de 1994-1997 fue de 28,8 y en el
2008 de 25,1.'%'® A diferencia de los paises mas
desarrollados, en el Peru, la frecuencia de tumores
en estadios avanzados es mayor y, adicionalmente,
es dificil estimar cual ha sido el impacto del PSA
desde su introduccién, ya que mucha de la
poblacion masculina no lo usa para la deteccién
temprana, debido a una precaria cultura de
prevencion.

La sobrevida del cancer de prostata a los 15 afios,
en una cohorte prospectiva de pacientes
diagnosticados entre 1977 y 1984, fue del 57% para
pacientes con enfermedad localmente avanzada y el
6% en aquellos que presentaron enfermedad
metastasica."” Actualmente, los avances en la tera-
pia han permitido mejorar significativamente los
tiempos de sobrevida.

EL PSA Y LA DETECCION TEMPRANA DEL
CANCER DE PROSTATA

Desde que comenzo el uso de las pruebas serologi-
cas para medir los niveles de PSA, se comenzd a
evidenciar una fuerte asociacion entre niveles de >
4 ng/mL con una mayor probabilidad de tener un
cancer de préstata, aun cuando el examen digito
rectal resulta negativo.”® ' ?° En un estudio
prospectivo donde se enrolaron 312 individuos
(de los cuales 40 desarrollaron cancer de préstata) y
389 casos de cancer de préstata no palpable tratado
quirargicamente, se pudo observar que niveles de
PSA pre ftratamiento por debajo de 4 ng/mL
pronosticaban tumores pequefios (en el 69% de los
casos) y con mucha probabilidad de curacién (en el
94% de los casos), definido en este estudio por tu-
mores confinados al 6rgano o con penetracion
capsular con un puntaje de Gleasson <7 y marge-
nes negativos. Asimismo, en un estudio realizado
por Carter et al. (1997), se describié que un incre-
mento en los niveles pre tratamiento de PSA esta-
ban asociados a una menor probabilidad de cura-
cion (una proporcion de 36,9% de tumores con mu-
cha probabilidad de curacion para niveles de PSA
entre 4.1-5,0 ng/mL, mientras que la probabilidad de
tener tumores no curables en casos con PSA >5 ng/
mL fue del 30%). Los autores sugirieron que los
niveles de PSA entre 4 — 5 ng/mL podrian ser ran-
gos aceptables para detectar casos curables.?’
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Los niveles de PSA pueden variar de acuerdo a la
etnicidad y se ha descrito que estos niveles son mas
altos en individuos de raza negra. El estudio realiza-
do por Morgan et al. (1996), en 3475 individuos
sanos y 1783 con cancer de prostata estim6 que la
media de niveles de PSA en individuos afro descen-
dientes sanos es de 1,48 ng/mL y de 7,46 ng/mL en
pacientes con cancer de prostata. Estos valores
fueron significativamente mas bajos en individuos
de raza blanca, con 1,33 ng/mL en individuos sanos
y 6.28 ng/mL en portadores de cancer de prostata.?
A pesar de estas diferencias, un estudio realizado
por Catalona et al. (2000), mostré que con un punto
de corte del 25% en el PSA libre se tiene una sensi-
bilidad del 95% en ambas razas.?®

Una reciente publicacion del European Randomized
Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)
indicé que el tamizaje de cancer de prostata redujo
significativamente el desarrollo de enfermedad me-
tastasica, observandose que en la poblacion interve-
nida, luego de una mediana de seguimiento de 12
afos, la presencia de casos metastasicos fue 40%
menor que en el grupo de control.?*

(EL TAMIZAJE BASADO EN DOSAJE DE PSA
DISMINUYE LA MORTALIDAD POR CANCER

DE PROSTATA?

En octubre del 2011, se publicé en la revista cientifi-
ca Annals of Medicine un articulo liderado por el
doctor Roger Chou, en una iniciativa de la U.S. Pre-
ventive Services Task Force, donde se realiz6 una
revision sistematica de la evidencia del empleo del
dosaje de PSA en el tamizaje del cancer de présta-
ta. Este articulo concluia que los programas de
screening basados en PSA resultaron en una pe-
quefia o ninguna reduccién de la mortalidad por
cancer de prostata y mas bien, el tamizaje estaba
asociado con dafios relacionados a las evaluaciones
subsecuentes y tratamientos que podrian ser inne-
cesarios.?® En el afio 2012, en la misma revista mé-
dica, la U.S. Preventive Services Task Force, en
forma concluyente, recomendd no usar en los pro-
gramas de tamizaje para el cancer de prostata, mé-
todos basados en el dosaje de PSA.%®

A pesar de los estudios iniciales que mostraron la
ventaja de los programas de tamizajes basados en
PSA para disminuir la mortalidad especifica para
cancer de proéstata, recientes publicaciones de los
resultados de los grandes estudios clinicos, tanto
norteamericanos como europeos, produjeron resul-
tados contrastantes.

Un estudio realizado en Quebec que enrol6 46 486
varones entre 45 — 80 afios de edad y publicado en
el 2004 demostro un significativo aporte del tami-
zaje con dosaje de PSA y el examen digito rectal en
la reduccién de la mortalidad especifica por cancer
de prostata (RR=0,385; P=0,0025)%"; ese mismo
afio, un estudio realizado en Suecia y que incluyd
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10 520 participantes, no encontré correlaciéon entre
el tamizaje y la disminucién de la mortalidad especi-
fica por esta enfermedad, luego de un segui-
miento de 15 afos; pero existieron diferencias con
respecto al estadio del tumor al diagndstico
(tumores localizados en el 56,5% y 26,7%, en el
grupo de tamizaje y control, respectivamente).?®

Otro estudio negativo fue el de Andriole y Col
(2012), realizado en 10 centros de prevencion de
Estados Unidos y que incluy6 76 865 individuos, no
logr6 identificar ventajas, en términos de
disminucion de mortalidad especifica por cancer de
prostata (MECP), en el dosaje anual de PSA (por 6
afos) con el examen digito rectal anual (por 4 afios)
comparado al cuidado estandar. Los resultados a 13
afios de seguimiento estimaron tasas de mortalidad
acumulada por cancer de préstata de 3,7 muertes
por cada 1000 varones vs 3,4 por cada 1000 en los
brazos de intervenciéon y control, respectivamente
(RR =1,09, IC 95%= 0.87 - 1,36). Cuando se realizd
un sub andlisis de estos pacientes (con un
seguimiento de 10 afos), se observé que existia
una disminucion en el riesgo de MECP en el grupo
de varones del brazo de intervencion que no tenian
o presentaban una minima comorbilidad (22 vs 38
muertes; Hazard Ratio Ajustado [AHR], 0,56; 95%
Cl, 0,33-0,95; P=0,03).% Esta diferencia se perdi6
en el seguimiento a los 13 afios. Este estudio, a los
6 afios de seguimiento, reportd una contaminacion
del brazo control del 52% (individuos que fueron
sometidos a examenes de PSA) y una tasa de
inasistencia del 15% en el brazo de intervencion.®

En contraste con los estudios norteamericanos, los
datos del ERSPC que enrolé a 182 160 pacientes
(con edades entre 50 — 74 afios), mostro diferencias
significativas en términos de mortalidad especifica
por cancer de préstata. Los pacientes fueron rando-
mizados a observacion o dosaje de PSA cada 4
afos (cada 2 afos en Suecia) con biopsia prostati-
ca si el PSA estaba incrementado. Luego de una
mediana de seguimiento de 11 afios, la incidencia
de muerte por cancer de prostata fue de 0,39/1000
en el brazo de tamizaje y de 0,5/1000 en el grupo
control. Esta diferencia fue estadisticamente signifi-
cativa (P=0,001).%2 A pesar que los datos multinacio-
nales mostraron diferencias a favor del tamizaje, en
el andlisis publicado regionalmente, se encuentran
conclusiones contradictorias.

El brazo espafiol del estudio ERSPC, recientemente
reportd que el tamizaje no brindd beneficios en
términos de sobrevida especifica por cancer de
prostata (99,74% y 99,81% para los brazos de
tamizaje y control, respectivamente; P=0,544).%
El brazo holandés report6 también, luego de un
seguimiento de 11 afos, que no existieron
diferencias en términos de mortalidad especifica por
cancer de prostata en el grupo de pacientes que
desarrollaron esta neoplasia (25,9% vs 28,5% en
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Tabla 2. Efecto de las edades de enrolamiento en la mortalidad por cancer de prostata en los estudios randomizados.

Edad de enrolamiento

Edad al diagnostico (afos)

Efecto del estrato etario en la mortalidad por

(afos) CP
Sandblom et al. SETEEminy 50-69 i 68,1 No descrito
2004 Media
( ) Control 69,7
Labric et l Screening El efecto del tamizaje es consistentemente
(2004) ' 45-80 No descrito significativo en cada estrato de edad (5 afios
Control por estrato; P=0.004)
Screenin 67 No descrito.
Van lLe?O“]Vg net £ 55-74 Mediana*
al. (2010) Control 70
Screening . 70 .
Zhuetal (2011) 55-74 Mediana No descrito.
Control )

5 Screenin i ionifica-
Schroder et al. g 55.74 No descrito El rafho de muerte por CP fue solo 51ign1ﬁca
(2012) Control tivo entre las edades de 65 - 69 afios.

Screening No hay interaccion estadistica entre la edad y
. la mortalidad por CP (RR=1,19 para el grupo
Andriole et al. 55-74 No descrito 55-64 anos y RR= 1,02 para el grupo 65-74
(2012) Y L
Control afios, para individuos entre el grupo control

vs tamizaje, respectivamente; P=0.81).

*. Diferencia estadisticamente significativa.

pacientes tamizados y del grupo control, respectiva-
mente; P=0,9), a pesar de que un afio antes, se
reportaron diferencias significativas en la mortalidad
por cancer de prostata luego de 8,5 afios de segui-
miento (0,29% en el grupo de tamizaje vs 0,45% en
el grupo control, respectivamente; P=0,008). En este
estudio el grupo de tamizaje estaba constituido por
11 970 individuos del grupo holandés del ERSPC,
mientras que el brazo de control estaba integrado
por 133 287 varones de un registro poblacional del
norte de Irlanda.®

SOBREDIAGNOSTICO Y POTENCIALES

DANOS DE LA BIOPSIA PROSTATICA

Uno de los potenciales inconvenientes de los pro-
gramas de tamizaje es el sobrediagnostico, el cual
es definido como la deteccién de un cancer, resul-
tante de un despistaje y que es histolégicamente
comprobado, pero que careceria de importancia
clinica a lo largo de la vida de un individuo si no
hubiera sido detectado.®® Las complicaciones se
producen cuando estos casos resultan en un segui-
miento agresivo, lo que aumenta la incidencia de
situaciones comorbidas en este grupo de pacientes.
En un estudio realizado en la poblacion de Estados
Unidos, mediante un modelo computarizado usando
una poblacién hipotética de dos millones de varo-
nes, que fueron comparados con datos reales del
SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEERSs), estimé tasas de sobrediagndstico del
17,7% para pacientes de raza blanca y del 20,3%
para la raza negra.*®

Posteriores estudios han demostrado que las tasas
de sobrediagnéstico varian con la edad y con el
periodo de permanencia de los pacientes dentro de
un programa de tamizaje. Un estudio realizado en la
poblacion inglesa describié que con un seguimiento
de 5 afos, un grupo de varones entre 40 a 44 afos
presentan una probabilidad de sobrediagnéstico del
0,08%, mientras que los varones entre 65 a 69 afos
presentan una probabilidad del 5.3%, y para indivi-
duos entre 85-89 afios, esta probabilidad es de
40,7%. Si el seguimiento dentro de un programa
fuera de 10 afos, estas probabilidades serian del
2,8%, 5,3% y del 63,8%, para estos grupos de eda-
des, respectivamente.®

El sobrediagnéstico puede conllevar a un segui-
miento agresivo de tumores que normalmente no
causarian mayor problema, pero ocasionando com-
plicaciones relacionadas con los procedimientos
necesarios para confirmar histologicamente el
cancer de prostata. El estudio de Rosario et al.
(2012), describio cual es la evolucion a corto plazo
de la biopsia prostatica en varones quienes presen-
taron niveles >3ng/mL de PSA. Los autores hicieron
evaluaciones (luego de la biopsia, a los 7 y a los 35
dias) del efecto de los sintomas relacionados al
dolor, infecciones, sangrado y la actitud de los
pacientes para realizarse otra biopsia. A pesar de
que el 85% de los hombres manifestaron presentar
un dolor leve o ningun dolor asociado con este pro-
cedimiento, luego de 35 dias, el 44% presento dolor,
el 90% presentd sangre en el semen y el 60% en la
orina. Luego de la biopsia, el 10,9% consideraron
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que tomarse una segunda biopsia seria un
problema mayor o moderado. Este porcentaje
aumento a los 7 dias al 19,6%.®

PERCEPCION DE PACIENTES Y MEDICOS
SOBRE EL TAMIZAJE CON PSA Y EL

TRATAMIENTO DEL CANCER PROSTATICO

A pesar de toda la controversia generada sobre el
valor del dosaje de PSA para reducir la mortalidad
del cancer de proéstata, es necesario tener en cuenta
el punto de vista de los pacientes. Es obligacion del
médico proporcionar toda la informacién disponible
y son los pacientes con niveles de PSA elevados,
los que finalmente deben decidir si realizarse o no
un despistaje. En un estudio realizado en los Esta-
dos Unidos, y donde se incluyeron a 2840 varones
mayores de 50 afios y 345 médicos (229 médicos
de familia y 116 de medicina interna), se describio
que el 74% de los médicos discuten con sus
pacientes los riesgos y beneficios de realizarse el
dosaje del PSA, pero pocos de estos (solo el 10%)
usaban herramientas educativas.*® Es decir,
rutinariamente no se estarian usando los recursos
educativos adecuados para que los pacientes tomen
apropiadamente sus decisiones.

A pesar de la falta de conclusiones contundentes y
grandes estudios que concuerden que el tamizaje
del cancer de prostata brinda beneficios en términos
de mortalidad, la conducta de los varones
con respecto a la observacion permanece temerosa
y poco confiable. El estudio quirurgico Prostate
Cancer Intervention VS Observation Trial (PIVOT)
mostrd, aunque no descrito en detalle, una realidad
sobre las actitudes de los pacientes con respecto a
la observacién, como estrategia de manejo de la
enfermedad. Se invitaron a 5023 varones < 75 afos
pacientes en estadios T1-2, NO, Mx, con niveles de
PSA <59ng/ml, candidatos a prostatectomia radical
para ser enrolados en el estudio y ser randomizados
a cirugia versus observacién. De los varones
invitados, 4292 rechazaron ser randomizados y solo
731 aceptaron participar en el estudio.*’

Estos datos pueden indicar el rechazo de la mayoria
de varones a someterse solo a observacién en vez
de un tratamiento activo. En otro estudio que fue
realizado en 2365 varones con carcinoma de
prostata clinicamente localizado, se describié que
los pacientes que no recibieron alguna intervencion
terapéutica (solo observacion), estuvieron menos
satisfechos comparados con los pacientes que si
recibieron tratamiento activo, tal como deprivaciéon
androgénica, prostatectomia o  radioterapia
(P<0,001). Este estudio también mostré que los
pacientes hispanos presentan mayor insatisfaccion
con la deprivacion androgénica (50,1% vs. 58,0%,
P = 0,05) y la prostatectomia radical, comparados
con los pacientes no hispanos (29,7% vs. 71,8%, P
=0,02)."
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CONCLUSIONES

Hoy en dia se ha despertado una gran controversia
que divide a la comunidad médica, mientras que los
miembros de la sociedad estan esperando un con-
senso definitivo que confirme el uso o no del PSA
para el tamizaje del cancer de préstata. No existen
dudas sobre la capacidad del tamizaje para detectar
tumores en estadios mas tempranos, y a pesar de
las tasas de falsos positivos y sobrediagnéstico,
quizd, el exhaustivo subanalisis de los grandes
estudios randomizados y un seguimiento mas largo
nos puedan mostrar en que grupo de pacientes, el
PSA tiene mas valor, y aun mas, se espera que
nuevas formas de tratamiento puedan brindar bene-
ficios en términos de sobrevida y curacién en el
cancer de prostata diagnosticado precozmente. En
las tablas 1 y 2, se describen los resultados de los
principales estudios clinicos randomizados, asi co-
mo la influencia de los diferentes grupos de
edad en los resultados.

Las polémicas en el cancer de préstata se extienden
mas alla del valor del PSA en el tamizaje. Hay con-
troversia en el uso de una prostatectomia de inicio
o de una espera vigilante (del inglés watchful
waiting). Los datos obtenidos de diversos estudios
indican que hay grupos de pacientes que presentan
un beneficio mayor con este tipo de tratamiento;
asimismo, hay grupos en los cuales la prostatectom-
ia radical no brinda beneficios en la sobrevida. El
estudio PIVOT mostré que en pacientes con niveles
de PSA< 10 ng/mL, la prostatectomia radical no es
mejor que la observacion en términos de mortalidad
por cancer de prostata (HR=0,92; P=0,82); en
cambio, en pacientes con PSA >10 ng/mL, si existio
una diferencia a favor de la prostatectomia radical
(HR=0,36; P=0,003).*° En otro estudio realizado en
695 varones menores de 75 afios con un tumor lo-
calizado, se describié que la prostatectomia no brin-
da ningun beneficio en varones = 65 afios en morta-
lidad por cancer de prostata (P=0.41), mientras que
en los varones menores a 65 afos, la diferencia fue
estadisticamente  significativa (P=0,008).“* Toda
esta heterogeneidad de pacientes, no hace sino
afadir variables de confusion, que pueden influir en
el valor real del PSA en el tamizaje.

A diferencia de nuestra realidad, donde podemos
observar altas tasas de cancer de prostata
avanzado, en los Estados Unidos, a pesar del
incremento de la incidencia del cancer prostatico,
la incidencia de la enfermedad en estadio IV,
disminuyd, reportandose en una disminucion del
60% desde 1974 a 1997, para un registro
poblacional del pais norteamericano®, mientras
recientes datos del SEER’s, muestran una tasa
anual de disminuciéon del 6,4% desde 1988 hasta el
afno 2003, y junto a la reduccion de la incidencia, se
ha observado un incremento en la sobrevida de
estos estadios, con una sobrevida a 5 afios del
34,6% durante 1988-1992 y del 48,5%, durante
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1998-2001. Interesantemente, la frecuencia de los
tipos histolégicos mas acz:jresivos se ha incrementa-
do en forma significativa.**

Otro de los problemas con el tamizaje con PSA es la
tasa de falsos positivos. Una publicacién del brazo
finlandés del ERSPC, mostré que en 46 217 tamiza-
jes realizados el 3,1% detectoé tumores de préstata,
mientras que el 7,3% fue falso positivo.*®

Hoy en dia, a pesar de la gran cantidad de
publicaciones en la materia, hay preguntas que pre-
valecen: ;ElI PSA ha fallado como biomarcador?
¢ Estamos usando el PSA de manera correcta? ;La
validez del PSA como biomarcador cambia con
cada grupo poblacional?

En conclusién, ante la avalancha de datos disponi-
bles, que estan a favor y en contra del PSA y ante la
falta de nuevas herramientas que puedan ser de
utilidad en el tamizaje del cancer de prostata, la guia
y experiencia de los urélogos es indiscutiblemente la
herramienta mas importante para lograr detectar el
cancer de prostata en forma precoz.
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Rol de la "®F-FDG PET/CT en el cancer pulmonar

de células no pequenas

Role of "®F-FDG PET / CT in non-small cell lung cancer

Javier Palomino', Juan Mullo".

RESUMEN ABSTRACT

El PET/CT (Tomografia por emisiéon de positrones/
Tomografia computarizada) es un método de imagen dual
que brinda informaciéon metabdlica y morfolégica de lesio-
nes en alguna parte del cuerpo. La sustancia radiactiva que
se usa en el PET es el "®F-FDG (fluordeoxiglucosa o analo-
go de la glucosa). Esta modalidad de imagen permite la
evaluacion de casi la totalidad del cuerpo (Scan). La
Tomografia axial computarizada (TAC) es el principal méto-
do de imagen para evaluar lesiones pulmonares, sobretodo
en pacientes con factores de riesgo. Algunas lesiones pul-
monares como el nédulo pulmonar solitario (NPS) pueden
tener patrones morfolégicos inespecificos para sospechar
cancer; no obstante el PET/CT caracteriza con mayor pre-
cision lesiones mayores de 8 mm. El PET/CT tiene claras
ventajas para el estadiaje del Cancer de Pulmén. Adicional-
mente a los hallazgos del CT, el PET brinda informacion
metabdlica que ayuda a determinar la extension de la
lesién a las estructuras adyacentes, asi como a evaluar el
compromiso de los ganglios mediastinales y detectar la
presencia de lesiones a distancia. Cuando el paciente, ha
recibido el tratamiento adecuado dependiendo del estadia-
je, el PET/CT permite evaluar la respuesta al tratamiento
(quirdrgico, radioterapia y/o tratamiento sistémico), y poste-
riormente cuando se sospecha clinica y radiolégicamente
progresion de enfermedad, el PET/CT puede evaluar me-
tabolicamente esta presuncion, evitando de esta manera
procedimientos invasivos, permitiendo asi ahorros en pro-
cedimientos innecesarios, lo que hace al PET/CT un proce-
dimiento costo-efectivo. En la planificacion de radioterapia,
el PET/CT permite determinar mejor las areas de tejido
tumoral a ser irradiado.

Palabras clave: Cancer Pulmonar de Células no
Pequeiias; Tomografia por Emision de Positrones;
Caracterizacion de Nodulo Pulmonar Solitario;
Estadiaje por PET/CT

PET / CT (Positron Emission Tomography / Computed
Tomography) is an imaging method that provides dual
information about metabolic and morphological lesions in
some part of the body. The radioactive substance used in
PET is the "®F-FDG (flourdeoxiglucose or analogue of glu-
cose). This modality of imaging allows assessment of al-
most the entire body (Scan).Computed tomography (CT) is
the first imaging method to assess lung injury, especially in
patients with risk factors. Some lung lesions such as solita-
ry pulmonary nodule (NPS) can have the morphological
patterns to confirm or discard cancer; therefore PET/
CT characterize more accurately nodules greater than
8mm. The PET/CT has clear advantages over CT for
staging. In addition to the findings of CT, PET provides
metabolic information and the relationship of the injury to
the other adjacent structures and to evaluate mediastinal
lymph node and to detect the presence of distant lesions.
When the patient received appropriate treatment depending
on the staging (surgical, radiation and/or systemic therapy),
and later when disease progression was suspected
clinically and radiologically, PET/CT can evaluate
metabolically this assumption, thus avoiding invasive proce-
dures, they also dismiss or not the suspicion, allowing sa-
vings in unnecessary procedures, therefore PET/CT is
cost-effective. Also in the planning of radiotherapy, to
determine the metabolic tissue to be irradiated, which so-
metimes CT with contrast enhanced can’t determine the
tissue to be irradiated.

Key words: Non-small cell lung cancer; Positron
Emission Tomography; Characterization of
Solitary Pulmonary Nodules; Staging for PET/CT.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmén a nivel mundial es el primero
en frecuencia en hombres y el cuarto en mujeres,
pero estos valores varian ampliamente en todas las
regiones del mundo; pese a esto, la letalidad es alta
en todas partes. En América latina es la cuarta
neoplasia en ambos sexos. En el Perq, la incidencia
de cancer de pulmén es de 7,8 por cada cien mil
varones y de 5,3 por cada cien mil mujeres’. Segun
los datos del Registro de Cancer de Lima Metropoli-
tana del 2005, esta neoplasia se ubico en quinto
lugar en ambos sexos, representando 10,24 casos
por 100 mil habitantes.?

Histolégicamente, esta neoplasia se clasifica en,
cancer de pulmén de células no pequenas
(aproximadamente en el 85% de los casos) y cancer
de pulmén de células pequeias (entre 13 al 15%).3
En esta revisidon describiremos el primero de ellos.

El cancer de pulmén de células no pequefias
(NSCLC) puede ser clasificado histolégicamente
como adenocarcinoma, carcinoma de células
escamosa, carcinoma de células grandes y carcino-
ma bronquioloalveolar.

El principal factor de riesgo es el tabaquismo, segui-
do por la exposicion al gas radon (radiactivo)?,
terapia de remplazo hormonal en mujeres postme-
nopausicas fumadoras®, exposiciones al asbesto y
otros procesos inflamatorios infecciosos crénicos u
ocupacionales en el pulméne.

Numerosos estudios clinicos han sido utilizados
para el diagndstico en el cancer pulmonar de células
no pequefas, la radiografia de térax y tomografia
axial computarizada (TAC) son los estudios de
imagen inicial orientados al respecto, cuando los
pacientes tienen sintomatologia sospechosa, sobre
todo en pacientes con factores de riesgo’. El reto es
diagnosticar el cancer tempranamente con el
consiguiente intento quirdrgico curativo. Actualmen-
te hay dos protocolos que estan realizando ensayos
clinicos utilizando la TAC para el diagnostico
precoz, el International Early Lung Cancer Action
Program (I-ELCAP) y el National Lung Screening
Trial (NLST), con el intento de mejorar la sobrevida
global, sin embargo los resultados aun no han sido
totalmente concluyentes.®®

El PET/CT es una modalidad de imagen hibrida que
proviene de dos tecnologias de diferentes especiali-
dades (PET: Medicina Nuclear y CT: Radiologia).
Este equipo permite fusionar las dos imagenes y
brindan informaciéon metabdlica y anatémica, y por
lo tanto, evallia mejor la lesion primaria y sobre todo
determina la presencia o ausencia de lesiones
a distancia, ya que que el estudio abarca casi la
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totalidad del cuerpo.10 La sustancia radioactiva ac-
tualmente usada para la realizacion del PET es la
fluordeoxiglucosa (FDG), que es un analogo de la
glucosa."

El PET scan es comunmente utilizado en USA vy
esta cubierto por los seguros médicos (Medicare y
Medicaid), para el manejo oncolégico o sospecha de
cancer de pulmon; es decir para el diagndstico,
estadiaje, reestadiaje, evaluacion de respuesta al
tratamiento y recurrencia.'?

ROL DE LA *F-FDG PET/CT EN LA

EVALUACION DEL NODULO PULMONAR
SOLITARIO (NPS)

El NPS, es definido como lesion solida, < 3 cm en el
parénquima pulmonar. La mayoria de los nodulos
son benignos. Entre el 1,4 y 2,7% de todos los
nddulos observados son malignos.” La TAC es el
mejor método de imagen para caracterizar los nédu-
los, se estd considerando a la TAC de baja radia-
cion como un método de tamizaje y seguimiento en
pacientes con factores de riesgo alto.™ Cuando los
nodulos son sélidos, mayores de 8 mm y mas aun
con caracteristicas no concluyentes, éstos deben
ser evaluados por PET/CT. Es decir el PET/CT tiene
mayor exactitud que la TAC para caracterizar nédu-
los siempre que sean mayores de 8 mm, puesto que
el PET/CT brinda informacién tanto metabdlica
como morfoldgica™ (figura 1).

En un metaanalisis para evaluacion de NPS por
PET se encontr6é una sensibilidad entre 91 a 97% y
una especificidad entre 78 a 83% para identificacion
de cancer."" Los falsos positivos estan relacionados
con procesos inflamatorios, infecciosos, y los falsos
negativos con nédulos con carcinoma de estirpe
neuroendocrino como los carcinoides 0 como los
carcinomas mucinosos bien diferenciados de lento
crecimiento o de patréon morfoldgico irregular como
es el caso del carcinoma bronquioloalveolar.

Cuando un nédulo mayor de 8 mm tiene baja avidez
por la FDG, este puede ser seguido regularmente
mediante TAC para asegurar su estabilidad o
resolucion. Si la avidez por la FGD es alta, este de-
be ser sometido a cirugia para confirmacion histolé-
gica, con el valor agregado de que al mismo tiempo
se realiza un estadiaje de la lesién para valorar,
sobre todo, los ganglios mediastinales.®

ROL DE LA “’F-FpG PET/CT EN EL
ESTADIAJE DEL CANCER PULMONAR

La funcion principal de las imagenes radiologicas en
pacientes con cancer de pulmén es el estadiaje
inicial. El estadiaje preciso es particularmente
importante para el manejo de cancer pulmonar de
células no pequefias debido a las implicancias en la
cirugiay la radioterapia.17
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Figura 1. CT y PET/CT con nédulo sin actividad metabdlica, que correspondié a un hamartoma (A). CT y
PET/CT con nédulo hipermetabdlico que correspondié a un carcinoma (B).

Estudios recientes de la asociacion de la PET-CT ha
mostrado una mejora significativa de la precision en
la estadificacion del cancer pulmonar sobre el PET y
TC realizados en forma separada.'®'®

El estadiaje del tamaiio tumoral (T)

En el sistema estandar de estadiaje TNM, el diame-
tro del tumor se utiliza para distinguir T1 de los T2.
Neoplasias de menos de 3 cm en su mayor dimen-
sion se consideran T1, mientras que los mayores de
3 cm se clasifican como T2. Sin embargo, un peque-
Ao tumor que involucra un bronquio asi esté ubicado
a mas de 2 cm de distancia de la carina traqueal se
clasifican como T2. Cualquier tumor que muestra el
compromiso de la pleura visceral / hilio o cualquier
tumor asociado con neumonitis obstructiva esta
clasificado como T2. Un tumor se clasifica como T3
si invade directamente la pared toracica, diafragma,
pleura mediastinica o pericardio parietal. Un tumor
también se considera T3 si se encuentra a menos
de 2 cm de la carina, pero que no comprometa la
traquea o cause neumonitis obstructiva de todo un
pulmén. Los tumores que invaden el mediastino, el
corazon o la columna vertebral se clasifican como
T4.

Los tumores se clasifican también como T4 si hay
un derrame pleural ipsilateral maligno o nédulos
pulmonares metastasicos en el mismo Iébulo del

tumor primario. En general, el compromiso de una
estructura se caracteriza por el aumento de la cap-
tacién de FDG en la PET o la combinacién de en-
grosamiento de los tejidos blandos o por extension
directa del tumor visto en la TC.

La alta resolucion espacial de la TC multidetector
hace que sea una excelente modalidad para evaluar
el tamafo y la extensiéon del tumor primario (T), sin
embargo la combinacién PET-CT puede mejorar
aun mas la exactitud de la evaluacion del tumor
primario."® Por ejemplo, Lardinois et al."® encontro
que la combinacién de PET-TC demuestra con ma-
yor precision la invasion de la pared toréacica, el dia-
fragma, y del mediastino, en comparaciéon con la
PET sola o la tomografia computarizada sola.

De acuerdo con Goerres et al.,” las imagenes de
PET-CT delimitan con mayor precisiéon el tumor pri-
mario debido a la correlacion anatdmica exacta de
la magnitud de la captacion de FDG. Esto a su vez
ayudo a mejorar la deteccidon de cualquier compro-
miso de la pared toracica o la pleura.

La combinacién de la PET y la TC también puede
ayudar a distinguir entre derrames pleurales por
procesos benignos o malignos. La presencia de un
derrame maligno define un tumor como T4. En las
efusiones pleurales malignas ha sido demostrado
mas intensa captacion de FDG que la captacion
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A)

Figura 2. Paciente con Carcinoma de pulmén que acude para estadiaje. Se evidencia lesiones hipermetabdlicas: en le-
sion primaria pulmonar, adenopatias en mediastino y fémur proximal izquierdo. (A), MIP: Proyeccion de Maxima

Intensidad. (B), Imagenes CT y PET/CT.

habitual del fondo visto en efusiones pleurales be-
nignas.?'

La captacion de FDG en cancer pulmonar de células
no pequefas, se correlaciona bien con el grado tu-
moral, teniendo asi baja captacion los tumores de
bajo grado como el carcinoma bronquioloalveolar y
alta captacion los canceres pulmonares de alto
grado. Como la intensidad de captacion de FDG en
el tumor se incremente, disminuye la sobrevida.
Estudios han demostrado que un tumor con un SUV
max. mayor o igual a 7 tiene un riesgo relativo de
6.3, comparado con aquellos que tienen un SUV
max. menor de 7. Este riesgo relativo fue encontra-
do ser independiente a otros factores pronéosticos.22

Mencion especial merece el carcinoma bronquioloal-
veolar (BAC) que representa el 2-10% de todos los
canceres de pulmoén, pero ha aumentado en la
incidencia durante los Gltimos afios.?> Este tumor es
un adenocarcinoma bien diferenciado, que con fre-
cuencia exhibe un crecimiento muy lento. La version
revisada del 1999, la clasificacion de la OMS lo
divide en tres pequefios subtipos BAC: (1) no
mucinoso, (2) mucinoso, y (3) mixto o indetermina-
do. Los estudios previos a la reclasificacion del BAC
sugirio la escasa fiabilidad de la deteccion del BAC
por la FDG PET.?#?®
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Kim et al.”® propusieron la teoria que el tipo de cre-

cimiento unico lepidico del BAC hace que se
obtengan bajos valores del SUV max, disminuyendo
asi la fiabilidad de la PET para la deteccion de BAC.

Sin embargo, un reciente estudio de Yap et al.?®
demostr6 una sensibilidad del 87% para la
deteccién de BAC mediante PET. En todos estos
estudios, sin embargo, la PET con FDG tuvo la me-
nor sensibilidad y especificidad en la deteccion del
BAC puro (100% de componente BAC).2*?* A pesar
del SUV max. en lesiones BAC puras no pueden
ser tan altas como otros tipos de carcinoma bron-
cogénico, la combinacién de una lesiéon en vidrio
esmerilado o mixta solida/vidrio esmerilado
evidenciado por la TC con niveles ligeramente mas
altos de captacion por la FDG PET permiten una
mejor deteccion del BAC por la PET-CT.

La estadificacion del ganglio linfatico (N)

El cancer pulmonar de células no pequefias por lo
general hace metastasis en primer lugar por
diseminacion linfatica. En la clasificacion de estadifi-
cacion TNM, la ausencia de enfermedad ganglionar
se define como NO. N1 se define como metastasis
locales a los ganglios linfaticos hiliar intrapulmonar,
ipsilateral o peribronquiales. El N2 se define como la
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presencia de afectacién mediastinica ipsilateral y/o
subcarinales, y el N3 se define como compromiso
contralateral del mediastino/hiliar o participacion de
cualquier ganglio linfatico escaleno o supraclavicu-
lar. Otra afectacion ganglionar, como el axilar,
cervical, o retroperitoneal constituye enfermedad
metastasica distante (M1).

El método estandar utilizado con la TC para evaluar
el compromiso metastasico de los ganglios linfaticos
ha sido mediante la medicién del diametro del eje
corto de un ganglio linfatico, ya que las mediciones
del eje largo son variables dependiendo del plano
transversal en el cual se ve el ganglio linfatico. Un
ganglio linfatico mediastinal o hiliar mayor de 1cm
de eje corto se define como patolégicamente
aumentada. Se ha sabido, sin embargo, que el uso
de criterios morfologicos es limitada en la deteccién
de la enfermedad metastasica ganglionar.

En un estudio realizado por McLoud et al.?® el 33%
de los ganglios linfaticos aumentados de tamafio en
la TC en pacientes con cancer de pulmén eran
benignos. Ademas, los ganglios linfaticos no incre-
mentados de tamafio pueden ser totalmente
remplazados por metastasis, sin embargo, no se
considera afectado por los criterios de la TC basa-
dos en el diametro normal del eje corto.

Pieterman et al."® demostraron que los pequefios
ganglios linfaticos metastasicos que se perdieron en
la TC se detectaron mejor con la FDG PET. En su
estudio, el PET tuvo una sensibilidad del 91% y una
especificidad del 86% en comparacion con la TC,
que fue del 75% y 66% de sensibilidad y especifici-
dad respectivamente, para la deteccion de metasta-
sis ganglionares mediastinicas en pacientes con
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cancer pulmonar de células no pequefas en la
evaluacion preoperatoria; asimismo, Antoch et al¥
informaron una sensibilidad del 89% y una especifi-
cidad del 94% en la clasificacion ganglionar regional
con la PET-TC en comparacion con el 89% de sen-
sibilidad y especificidad del 89% con la PET sola.
Shim et al.? informaron una sensibilidad y especifi-
cidad de 85% y 84%, respectivamente, para la
PET-CT en comparacién con la sensibilidad y espe-
cificidad de 70% y 69%, respectivamente, para la
TC sola.

La PET-CT proporciona asi un estadiaje de ganglios
linfaticos mas preciso para el cancer pulmonar y
es la modalidad de imagen preferida para este
propésito.

La sensibilidad y especificidad de los hallazgos de la
PET con FDG no son independientes del tamafio de
los ganglios linfaticos. Los ganglios linfaticos del
mediastino aumentados de tamafio tienen una me-
nor tasa de falsos positivos de la PET con FDG,
mientras que la sensibilidad de la PET con FDG
para el cancer disminuye con el tamafio de los gan-
glios linfaticos.

Mientras la PET con FDG y en consecuencia,
PET-CT han mejorado significativamente la
estadificacion locorregional de los ganglios linfaticos
del cancer pulmonar, es de vital importancia enten-
der que los resultados falso-positivos FDG PET se
producen en los ganglios linfaticos del mediastino y
el hilio a una tasa relativamente alta, reportada entre
un 15-20%. Por esta razoén, los ganglios linfaticos
del mediastino patoldgicos en la PET-CT que se
hacen a un paciente candidato a cirugia debe,
cuando sea posible, comprobarse por histologia

Figura 3. Paciente con Carcinoma de pulmén estadio IV. Acudié para estadiaje (A), recibié quimioterapia y radioterapia y

acude luego de finalizar tratamiento (B).
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la malignidad mediante una biopsia transbronquial o
una mediastinoscopia.

La deteccion de metastasis (M)

El cancer pulmonar de células no pequefias puede
provocar metastasis en una variedad de sitios en
todo el cuerpo. Stenbygaard et al?® encontraron
que los sitios comunes de metastasis documenta-
das en la autopsia por orden decreciente de inciden-
cia fueron ganglios linfaticos del mediastino, pleura,
higado, huesos, cerebro, glandulas suprarrenales y
el pericardio.

Estudios han encontrado que la PET con FDG de
cuerpo completo tiene una incidencia del 11-12% de
la deteccion de metastasis que no fueron detecta-
dos por los métodos convencionales de estadifica-
cion'®* (figura 2).

Un estudio realizado por Bury et al.*' demostro la
utilidad de la PET con FDG de cuerpo completo, en
la deteccién de metastasis 6seas en pacientes con
cancer pulmonar de células no pequefas.

La excepcion para el uso de la PET con FDG es la
evaluacion de las metastasis cerebrales. Rohren et
al* solo demostré una sensibilidad del 61% de la
PET con FDG en la deteccién de las metastasis
cerebrales de tumores malignos que no fueron del
sistema nervioso central. Rohren et al. propusieron
la teoria que la insensibilidad de la FDG PET en la
deteccion de metastasis cerebrales puede ser
secundaria al pequefio tamafo de las metastasis,
asi como la inherente captacién de FDG por la ma-
teria gris. Por estas razones, la RM sigue siendo
el estandar para la evaluacion de las metastasis

cerebrales.

ROL DE LA ®*F-FDG PET/CT EN LA
SOSPECHA DE RECURRENCIA DEL CANCER

PULMONAR.

A pesar de un tratamiento radical, la tasa global de
supervivencia a 5 afos de los pacientes con cancer
pulmonar de células no pequefas sigue siendo baja.
La progresion de la enfermedad puede presentarse
como la recurrencia o metastasis intratoracica. La
diferenciacion de cancer pulmonar recurrente y
cambios post-tratamiento siguen siendo un proble-
ma para las imagenes radiolégicas. Por lo tanto,
algunos pacientes pueden someterse a una biopsia
para determinar la viabilidad del tumor, aunque los
procedimientos invasivos, como puncion transtoraci-
ca y la biopsia pulmonar a cielo abierto conllevan a
muchos riesgos. Ademas, debido a errores de
muestreo, estos procedimientos no siempre ofrecen
una respuesta definitiva.

Actualmente se sabe que la FDG-PET y PET-CT
tiene una alta precision para distinguir la enferme-
dad recurrente de los efectos del post-
tratamiento.**** Por lo tanto la PET-CT es Util para
seleccionar de manera precisa los sitios de biopsia
para confirmar la recurrencia de la enfermedad.

PET/CT EN LA MONITORIZACION DE LA
TERAPIA

La PET con FDG puede ser una valiosa adicién a la
TC y la RM en el seguimiento de la terapia en pa-
cientes con cancer pulmonar. Debido a que la PET
evalia el metabolismo de las células tumorales,
esta técnica ha demostrado evaluar la efectividad de

Figura 4. Paciente con Carcinoma de pulmén estadio IV. Acudi6 para estadiaje (A), recibié quimio terapia y radioterapia y

acude luego de finalizar tratamiento (B).
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Figura 5. A:lmagen coronal CT. B: Imagen coronal PET/CT, mostrando actividad metabdlica en una lesion pulmo-
nar, véase que la real actividad metabolica esta en el borde tumoral, por lo que es adecuado para planifi-

car radioterapia o para una toma de biopsia.

varios tratamientos antes que las modalidades de
imagenes anatdmicas en ciertos tipos de cancer,
particularmente linfoma. Los estudios iniciales con
FDG-PET se han descrito la utilidad para monitori-
zar la respuesta a la quimioterapia o la radioterapia
y la determinacién del prondstico después del trata-
miento del cancer pulmonar.35

En el estudio de Mac Manus et al.*® reportaron de
una supervivencia significativamente mayor de pa-
cientes con cancer pulmonar de células no peque-
fias que tuvieron una resolucion completa de los
hallazgos anormales en la PET con FDG en res-
puesta a la quimiorradioterapia.

Asi mismo, Pottgen et al.*’ encontraron que la
PET-TC predice la respuesta histopatolégica y la
supervivencia de los pacientes después de la tera-
pia neoadyuvante basada en el grado de disminu-
cion de la captacion del trazador FDG en el tumor
primario y de los ganglios linfaticos metastasicos del
mediastino después de tres ciclos de quimioterapia.

Actualmente, el papel de la PET-CT en la monitori-
zacion de la respuesta a la quimioterapia o radiote-
rapia no ha sido plenamente establecido. Por lo
general, una completa normalizacion de la FDG
captacion del trazador en una masa en el pulmén o
en una metastasis es mas predictivo de una res-
puesta favorable y de la mejora de la supervivencia,
incluso cuando hay poco o ningun cambio en el ta-
mafio del tumor o metastasis*®® (figura 3 y 4).

PET/CT EN LA PLANIFICACION DE LA
RADIOTERAPIA

Dado que la radioterapia desempefia un papel
importante en el tratamiento del cancer pulmonar de

células no pequefias, la aplicacion de la PET-TC en
la planificacion de la radioterapia para el cancer de
pulmén esta en la actualidad entre las aplicaciones
mas desarrolladas (figura 5).

Bradley et al®® evaluaron en 26 pacientes con
NSCLC que evalten el impacto de la PET en los
volumenes de blanco y los perfiles de toxicidad.
Los autores informan que los datos de la PET
resultaron en la alteraciéon del estadiaje TNM en el
31% de los pacientes, con cambio en el plan de
radiaciéon pasando de curativo a paliativo en dos
pacientes, como resultado de la deteccion de
enfermedad metastasica inesperado. La PET alter6
el volumen de radiacién en un 58%, y donde los
volumenes blancos se redujeron, esto se tradujo en
disminucion de la toxicidad de los tejidos no
tumorales.

La PET/CT mejora significativamente la precision
del objetivo® en pacientes con atelectasias
significativas y cuando el CT con contraste esta
contraindicado. Un ensayo aleatorio realizado por
Ung et al.*° comparé la PET/TC vs TC solamente
en la planeamiento de la radioterapia, los investiga-
dores concluyeron que el uso de PET/TC resulté en
un menor numero de pacientes que reciben radiote-
rapia radical y mejord la supervivencia global
cuando el planeamiento de la radioterapia fue hecho
con el PET/CT.

ESTUDIOS DE COSTO-EFECTIVIDAD

Debido a la mejora de la atenciéon y a la menor
exposicion a tratamientos ineficaces, la medicina
personalizada utilizando la PET/CT puede ser renta-
ble. Sin embargo, la evidencia mas fuerte de la rela-
cion costo-efectividad de la PET se encuentra en el
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estadiaje del cadncer pulmonar de células no peque-
fas. Las decisiones de manejo relacionadas con la
evaluacioén de la respuesta al tratamiento o la planifi-
cacion de radioterapia requieren mas investigacion
para demostrar el impacto de la PET en el manejo
del paciente y su relacion costo-eficacia. Debido al
mayor potencial de rendimiento para el paciente y a
la mayor precisién en la ubicacién de las lesiones, la
relacion costo-eficacia de la PET/TC es superior a la
del PET.*

En el trabajo realizado por Gambhir et al.*
demostraron que una estrategia combinada basada
en la TC y la PET es costo-efectiva en estadiaje de
los pacientes con NSCLC. El estudio evalu6 los
costos esperados y la esperanza de vida proyecta-
da. La combinacién de la TC y la PET mostraron un
ahorro de mas de 1000 ddélares por paciente, sin
pérdida de la esperanza de vida en comparacién
con la estrategia alternativa mediante TC. La
principal ventaja de "®F-FDG PET es el ahorro de
costos que se derivan de un paciente con enferme-
dad irresecable someterse a una cirugia innecesa-
ria. Entonces el ahorro de costos es el resultado del
estadiaje preciso del cancer pulmonar antes de
decidirse por la cirugia.

Dietlein et al.** demostraron que la evaluacién con
"®F_.FDG PET de cuerpo entero para el estadiaje pre
quirdrgico de los pacientes con NSCLC y de los
ganglios linfaticos de tamafio normales es
claramente costo-efectiva.

CONCLUSIONES

La "®F-FDG PET/CT permite la mejor caracteriza-
cion de los nodulos pulmonares solitarios mayores
de 8 mm y a la vez poder brindar un estadiaje
preciso en un solo estudio, proporciona de manera
mas exacta la toma de biopsias. Ademas de ser
claramente superior y mas precisa para la evalua-
cion del estadiaje inicial que los métodos de image-
nes convencionales. Asi como también tiene una
alta precision para diferenciar cambios post-
tratamiento de enfermedad tumoral activa. Siendo
util en la planeacioén de la radioterapia, minimizando
el dafo a los tejidos no tumorales. Principalmente
es costo-efectiva, debido a que evita procedimientos
quirdrgicos innecesarios e igualmente a través de la
cuantificacion metabdlica es un factor prondstico
independiente.
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La doctora Barbara Carlés describid: “El dolor es
una experiencia unica, multidimensional y subjetiva.
Estas caracteristicas hacen dificil su evaluacion, sin
embargo, la valoracion del dolor es indispensable
para el éxito del tratamiento” en el quinto capitulo de
las guias para el manejo paliativo de la Organiza-
cion Panamericana de la Salud.’

La valoracion del dolor es el pilar de su manejo exi-
toso. La valoraciéon nos exige considerar las multi-
ples dimensiones de la expresion del dolor, una
adecuada evaluacion, genera una respuesta al tra-
tamiento favorable, el seguimiento, monitorizacion y
modificaciones de la terapéutica. Todo este proceso
requiere una historia completa y un examen fisico
exhaustivo y es importante indagar sobre el historial
del dolor, localizacion, intensidad, cronologia asi
com<2) qué condiciones lo alivian y cuales lo exacer-
ban.

En nuestro programa de cuidados paliativos domici-
liarios, alrededor del 70% de pacientes ingresados y
asistidos en casa se encuentran en fase avanzada
de la enfermedad (datos no publicados). El proceso
de “terminalidad”, agonia y muerte son asistidos
permanentemente por profesionales de enfermeria y
enfermeras técnicas quienes se encargan de brindar
cuidado integral. Es en éste proceso que identifica-
mos al dolor como uno de los sintomas que se pre-
sentan en la mayoria de ellos y su presencia es
sinénimo de sufrimiento no solo para el paciente
sino también para su familia. La identificacion tem-
prana a través de la valoracion de la presencia del
dolor, su evaluacion y tratamiento constituye el ali-
vio del sufrimiento.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

Caracteristica N %
Sexo
Masculino 69 46,0
Femenino 81 54,0
Escala de valoracion del dolor
PABS 118 78,7
Wong-Baker 29 19,3
Ambas 3 2,0
Nivel de dolor
Leve a moderado 9 6,0
Moderado-Grave 133 88,7
Intenso 8 5,3
Analgésicos
Morfina 91 60,7
Fentanilo 8 5,3
Tramal 40 26,7
Combinaciones / Otros 11 7,3

Vias de administracion de analgésicos

Endovenoso 127 84,7

Transdérmico 7 4.7

Endovenoso/transdérmicoi 2 1,3

Nasogastrico 1 0,7

Oral 9 6
Subcutineo 4 2.7
Sedacion paliativa

Si 127 84,7
No 23 15,3
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Tabla 2.. Compromiso de tumor primario o metastasis y nivel de dolor.

Sitio Primario

Leve a Moderado

Pulmon 0
Mama 0
Péancreas 1 (6,3%)
Linfomas 1 (12,5%)
Colorectal 1 (5,9%)
Prostata 1(11,1%)
Cervix 1 (20%)
Primario Desconocido 0
Ovario 0
Endometrio 0
Glioblastoma 0
Piel 1 (25%)
Otros Tumores solidos 3 (23,1%)
Gastrico 0
Higado 0
Renal 0
Leucemia 0

Nivel de Dolor
Moderado-Grave Intenso
17 (94,4%) 1 (5,6%)
14 (100%) 0
15 (93,7) 0
7 (87,5%) 0
16 (94,1%) 0
7 (77,8%) 1(11,1%)
3 (60%) 1 (20%)
3 (100%) 0
8 (100%) 0
3 (75%) 1(25%)
6 (85,7%) 1 (14,3%)
3 (75%) 0
10 (76,9%) 0
10 (83,3%) 2 (16,7%)
2 (66,7%) 1 (33,3%)
7 (100%) 0
2 (100%) 0

En este reporte, cuyo objetivo fue el de evaluar los
niveles de dolor en la agonia, revisamos 150 casos
de pacientes incluidos en el programa TOTAL CA-
RE desde mayo del 2010 hasta enero del 2011. Se
colectd informacion sobre edad, sexo, tipo de neo-
plasia, y tratamiento paliativo. Se realiz6 una eva-
luacion basal de nivel del dolor mediante la escala
PABS o Wong-Baker. Los puntajes obtenidos fueron
categorizados de acuerdo al nivel del dolor en: dolor
leve a moderado (1-3), dolor moderado — grave (4 —
6) y dolor fuerte (>6). Se comparé el nivel de dolor
segun la localizacién primaria del tumor y adicional-
mente, se compard el nivel del dolor segun el com-
promiso metastasico o del tumor primario de neopla-
sias en el sistema nervioso central, hueso, higado y
pulmones.

Al realizar el analisis estadistico determinamos que
el 46% (69 pacientes) fueron varones y el 54% (81
pacientes) fueron mujeres. El 78,7% (118) fueron
evaluados con la escala PABS, el 19,3% (29) con la
fue evaluado con la escala Wong Baker y el 2,0%
(3) fueron evaluados por ambas escalas. Los nive-
les de dolor observado fueron leve a moderado en 9
pacientes (6,0%), moderado-grave en 133 pacientes
(88,7%) e intenso en 8 pacientes (5,3%).

El uso de analgésicos, la via de administracion de
estos y el uso de sedacion paliativa se describe en
la tabla 1. Sin importar la localizacién primaria del
tumor, o compromiso de tumor primario o metasta-
sis, el dolor moderado a grave fue el mas frecuente
(tabla 2y 3).

Tradicionalmente, es el paciente quien identifica y
refiere el tipo de dolor y sus caracteristicas. Sabe-
mos que en pacientes con cancer avanzado, el 70%
de los dolores tienen su origen en la progresion de
la propia neoplasia, mientras que el 30% restante se
relaciona con los tratamientos y patologias asocia-
das, vamos a poder identificar gracias a la ayuda del
paciente el tipo de dolor, intensidad, caracteristicas,
etc.® En aquellos pacientes con dificultad para co-
municarse o0 aquellos que se encuentren en etapa
de agonia incapaces de referir o identificar su dolor
y/o sufrimiento, podra valorarse a través de expre-
siones conductuales.*

La Escala de Valoracién Conductual, PABS (por sus
siglas, Pain Assesment Behavioral Scale) fue elabo-
rada y validada por el equipo encabezado por la
enfermera Margaret Campbell, del Medical Center
Detroit, creado para tasar el dolor agudo en
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Tabla 3..- Compromiso de tumor primario o metastasis y nivel de dolor

Nivel de Dolor
Compromiso
Leve a Moderado Moderado-Grave Intenso
Sistema Nervioso Central 0,989
No 8 (6,1%) 116 (88,5%) 7 (5,3%)
Si 1(5,2%) 17 (88,5%) 1(5,3%)

Hueso 0,886
No 8 (5,8%) 122 (89,1%) 7 (5,1%)
Si 1(7,7%) 11 (84,6%) 1(7,7%)

Pulmon 0,628

No 8 (6,7%) 29 (87,3%) 7 (5,8%)
Si 1 (3,2%) 29 (94,5%) 1 (3,2%)
Higado 0,591
No 9 (6,6%) 120 (88,2%) 7 (5,1%)
Si 0 13 (86,7%) 1(7,1%)

* Test Chi-Cuadrado

laringuectomizados post operados, es una escala
que permite identificar las expresiones de dolor.’

A pesar de que la valoracion del dolor es pieza fun-
damental para el correcto manejo del dolor, hay
poca informacion en la literatura acerca de la valora-
cioén en pacientes terminales con cancer. En nuestro
programa de cuidado paliativo, en la gran mayoria
de pacientes realizamos intervenciones terapéuticas
antes que el dolor sea intenso, esto significa menos
sufrimiento para el paciente terminal. En nuestra
experiencia, la escala de PABS es de mucha utili-
dad con estos pacientes ya que usa muchas con-
ductas indicativas de la experiencia dolorosa, como
los quejidos, muecas, suspiros, ciertas conductas
corporales, expresiones faciales y también el bajo
nivel de actividad y sugerimos que su uso deberia
difundirse en pacientes terminales con cancer.
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Los editores de la revista Carcinos dan la bienveni-
da a las contribuciones realizadas por los investiga-
dores y que ven en nosotros un medio de difusién
de sus investigaciones cientificas en campo de la
oncologia.

Buscamos una alta calidad en los articulos publica-
dos, por lo que los manuscritos enviados a la revis-
ta 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 simulta-
neamente para la publicacién en otra revista o me-
dio de difusion y que el estudio cuenta con la apro-
bacién 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 ase-
gurar que todos los individuos incluidos como coau-
tores hayan contribuido en la investigacion que ori-
giné en manuscrito. Los requerimientos para autoria
pueden verificarse en la web del ICMJE (http:/
www.icmje.org/ethical_1author.html). Aquellas per-
sonas que hayan contribuido pero que no reunan 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 revis-
ta 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 aprobaciéon de la Institucion
donde se llevd a cabo la investigacion. Las investi-
gaciones realizadas en humanos deben haber sido
aprobadas por un comité de ética; asimismo, los
individuos incluidos en el estudio deben haber firma-
do un consentimiento informado aceptando su parti-
cipacion. Las investigaciones en seres humanos
deben haber sido conducidas de acuerdo a los prin-
cipios expresados en la Declaraciéon de Helsinki
(http://www.wma.net/en/30publications/10policies/
b3/index.html)

En ciertos estudios, en los cuales no es posible ob-
tener el consentimiento informado (ejemplo, trabajos

retrospectivos), el autor debe contar con una apro-
bacion del comité de ética que explique que no se
requiere del consentimiento informado de los pa-
cientes.

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 repor-
ta 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 dife-
rencias en Odds Ratios o Hazards Ratios y ademas
incluir comparacion de las diferencias absolutas de
la medicion primario (ejemplo, sobrevida a “x” afios,
o diferencias en la proporciéon de éxitos de trata-
miento).

Manipulacion de las imagenes: Las figuras enviadas
son responsabilidad de los autores, Los editores de
Carcinos consideran como falta a la ética, la ediciéon
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 invitacion por
correo electrénico para firmar una declaracion jura-
da de autoria y autorizacion de publicacion, confir-
mando 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 marge-
nes 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 sufi-
ciente 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 titu-
lo traducido al idioma inglés.

Autores y afiliaciéon: 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 fi-
nanciada la investigacién. Debe empezar con la

siguiente oraciéon: “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 interpretacion o presentacion de los resul-
tados puede ser influenciada por relaciones perso-
nales o financieras con oftras personas u organiza-
ciones.

Agradecimientos: Indicar que personas contribuye-
ron con la realizacion del estudio

Palabras Clave (descriptores): Seleccione 4 pala-
bras 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 la correspondencia debe ser dirigida. Se
debe Incluir la direccion postal y el correo electréni-
co.

4.2.- Resumen:

El resumen del articulo no debe contar mas de 300
palabras y debe estar estructurado de la siguiente
manera: Introduccion, describe el contexto y objeti-
vos del estudio; Métodos, describe como fue realiza-
do el estudio y el tipo de andlisis utilizado; Resulta-
dos, 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 in-
vestigadores, 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 caracteristi-
cas de la poblacién o de las muestras biolégicas
incluidas. Debe detallar los aspectos éticos involu-
crados en el desarrollo de la investigacion (revisar
aspectos éticos). Detallar los procedimientos reali-
zados vy, 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 comple-
mentar con tablas y figuras. Cuando sea apropiado
incluir riesgos relativos o absolutos o disminucién de
riesgo e intervalos de confianza.

4.6.- Discusion:

En esta seccién se deben interpretar los resultados
obtenidos, se debe discutir los hallazgos con los
encontrados por otros investigadores. Se deben
incluir las limitaciones del estudio. El 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 re-
dactaran siguiendo las normas del Uniform Requeri-
ments 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 pala-
bras 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, intro-
duccion, métodos, resultados, discusion y referen-
cias.

Reporte de casos:

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

Articulos de Revision:

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

Correspondencia:

Expresa una breve opinidon 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 califi-
quen como articulos originales pueden ser publica-
dos con el formato de correspondencia. La corres-
pondencia 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 edito-
rial y de ser aprobado, sera publicado en el siguien-
te numero de la revista.

6.- ENVIO DE LOS MANUSCRITOS:

Los manuscritos deben ser enviados por correo
electronico a carcinos@oncosalud.com.pe, o0 en
forma impresa en las oficinas de la revista (Guardia
Civil 571, San Borja).





