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Tumores malignos raros

Se dice que hay mas de 200 tipos de cancer y que
cada uno de ellos es muy particular en cuanto a su
origen, historia natural, y comportamiento frente a
los tratamientos que hoy dispone la ciencia para
enfrentarlos. Entre ellos estan los tumores solidos y
también las neoplasias hematolégicas como las
leucemias y linfomas. Segun Mcmillan Cancer
Support en el Reino Unido," el 53% de los canceres
mas comunes ocurren en la mama, prostata, colony
pulmon. Los canceres menos comunes como el de
vejiga y melanoma ocupan el 27%; mientras que el
20% son raros, entre éstos 1 de cada 3 son muy
raros.

Los tumores raros se inician en una parte inusual
del cuerpo, afectan a una cantidad minima de
personas, y pueden requrir de tratamientos
especiales. A menudo este tipo de tumores son muy
agresivos y son mas dificles de tratar que los
tumores mas comunes, representando todo un
desafio para el equipo multidisciplinario. Para un
tumor de este grupo, los oncdlogos no siempre
tienen un tratamiento estandar aprobado por las
agencias reguladoras, y las guias de tratamiento no
los ayudan en la toma de decisiones. Por su
agresividad las células tumorales se hacen
rapidamente resistentes a las opciones de
tratamiento estandar y los pacientes pueden
prontamente sentirse agotados y sin esperanzas.
Por otro lado estos pacientes pueden ser candidatos
a perfilamiento genético, el mismo que podria
proveer una luz en un camino nada claro.

www.oncosalud.pe/carcinos

Editorial

Dr. Alfredo Aguilar Cartagena
Director de la revista Carcinos

¢ Cuales son las partes del cuerpo mas afectadas
por los tumores raros? El 27% de tumores raros se
ubican en la sangre y el sistema linfatico, 18% en el
sistema reproductivo femenino, 14% en el aparato
digestivo, 14% en cabeza y cuello, 8% en pulmones
y vias aéreas, 5% en el sistema nervioso central
(cerebro y médula espinal), 5% en el tejido
conectivo, musculos y huesos (sarcomas), y otro
14% en otros sitios (por ejemplo, glandula tiroides)."

A proposito de la inclusién en este numero de
Carcinos de un articulo original que revisa las
caracteristicas clinicopatolégicas de una variante
muy rara de histiocitosis conocida como enfermedad
de Rosai-Dorfman, en la cual el Dr. José Cotrina y
su equipo de investigadores reportan una serie de
casos; este numero documentara algunos otros
tipos de canceres, asi como un articulo especial
“Guia de Practica Clinica para el diagnodstico y
seguimiento del cancer de mama, Lima-Per0”.

BIBLIOGRAFIA

1. Rare cancers [Internet]. 2019 [citado 10 de diciembre de
2019]. Disponible en: https://www.macmillan.org.uk/
cancer-information-and-support/rare-cancers

Esta obra estd bajo una licencia de Creative
Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Caracteristicas clinicopatolégicas y supervivencia de los
pacientes con cancer de pulmén de una institucién privada
especializada en cancer en Peru

Clinicopathological characteristics and survival of patients with lung cancer from a
private institution specialized in cancer in Peru

José M. Gutiérrez"?, Rossana Ruiz"?, Jhajaira Araujo? Claudio Flores?, Zaida Morante'?
Mivael Olivera"?, Natalia Valdiviezo"?, Edgar Amorin', Luis Mas', Alfredo Aguilar?, Carlos
Vallejos'?

1, Departamento de Medicina Oncoldgica, Oncosalud-AUNA, Lima-Peru
2, Direccion Cientifica y Académica, Oncosalud-AUNA, Lima-Peru

RESUMEN

Introduccion: El cancer de pulmén es una neoplasia considerada como un problema de salud publica debido a su alta
incidencia y su mortalidad. En el Perq, el cancer de pulmén ocupa el séptimo lugar en frecuencia y es la segunda
neoplasia mas mortal, alcanzando 8 muertes por cada 100 000 habitantes. En Lima, la tasa de incidencia del cancer de
pulmén es de 11,2 y la mortalidad de 9,2 por 100 mil habitantes. Objetivo: Determinar las caracteristicas
clinicopatolégicas, supervivencia y factores relacionados al prondstico de los pacientes con cancer de pulmén de una
institucion privada especializada en cancer (Oncosalud-AUNA). Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, transversal a
partir de la informacion de las historias clinicas electrénicas durante el periodo 2011-2014. El analisis descriptivo se llevé a
cabo mediante tablas de distribucion de frecuencias, y las curvas de supervivencia se estimaron con el método Kaplan-
Meier. Para la identificacion de los factores prondsticos en estadio clinico (EC) IV, se empled el modelo regresivo de Cox
univariado y multivariado con hazard ratio (HR) como medida de fuerza de asociacion, con un intervalo de confianza al
95% (IC 95%). Resultados: Un total de 192 historias clinicas cumplieron los criterios de inclusion. La mediana de edad al
diagnostico fue de 67,5 afnos (rango, 34-88 afos), y el 51% (n=89) fue de sexo masculino. El 71% (n=126) tuvieron un
ECOG 1, y el 42% (n=74) fueron fumadores. El 91,6% (n=176) de los casos fueron neoplasias epiteliales y de estas, el
72,3% (n=139) fueron adenocarcinoma. Los pacientes con EC IV correspondieron al 64% (n=111) del total. Del grupo de
pacientes con adenocarcinoma recurrente o metastasico, el 32,3% (22/68) de pacientes presentaron mutaciones en el gen
EGFRy el 11,1% (6/58) en ALK. Con una mediana de seguimiento de 82,4 meses, la supervivencia global a 5 afios fue de
19,4% (I: 63,2%; Il: 60%; II: 22,2%; y IV: 14,5%). En el analisis multivariado en EC |V, la edad mayor de 70 afios y el
ECOG 2-4 fueron factores relacionados con peor supervivencia. Conclusion: En nuestra institucion, el cancer de pulmon
es una enfermedad que ocurre preferentemente en no fumadores, generalmente de tipo adenocarcinoma, y con una alta
tasa de mutaciones activadoras.

Palabras clave: Cancer, pulmaon, Perii, epidemiologia, no fumadores.

ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is a neoplasm considered as a public health problem due to its high incidence and mortality. In
Peru, lung cancer ranks seventh in frequency and is the second deadliest neoplasm, reaching 8 deaths for every 100,000
inhabitants. In Lima, the incidence rate of lung cancer is 11.2 and mortality is 9.2 per 100,000 inhabitants. Objective: To
determine the clinicopathological characteristics, survival and factors related to the prognosis of patients with lung cancer
from a private institution specialized in cancer (Oncosalud-AUNA). Methods: A descriptive, retrospective, cross-sectional
study based on the information from the electronic medical records during the period 2011-2014. Descriptive analysis was
carried out using frequency distribution tables, and survival curves were estimated with the Kaplan-Meier method. For the
identification of prognostic factors in clinical stage (CS) IV, the univariate and multivariate Cox regressive model with
hazard ratio (HR) was used as a measure of association strength, with a confidence interval of 95% (95% CI). Results: A
total of 192 medical records met the inclusion criteria. The median age at diagnosis was 67.5 years (range, 34-88 years),
and 51% (n=89) were male. The 71% (n=126) had an ECOG 1, and 42% (n=74) were smokers. The 91.6% (n=176) of the
cases were epithelial neoplasms and of these, 72.3% (n=139) were adenocarcinoma. Patients with CS IV corresponded to
64% (n=111) of the total. Of the group of patients with recurrent or metastatic adenocarcinoma, 32.3% (22/68) of patients
presented mutations in the EGFR gene and 11.1% (6/58) in ALK. With a median follow-up of 82.4 months, the overall
5-year survival was 19.4% (I: 63.2%; II: 60%; Ill: 22.2%; and IV: 14.5%). In the multivariate analysis in CS IV, age greater
than 70 years and ECOG 2-4 were factors related to worse survival. Conclusion: In our institution, lung cancer is a
disease that occurs preferentially in non-smokers, generally of the adenocarcinoma type, and with a high rate of activating
mutations.

Keywords: Cancer, lung, Peru, epidemiology, non-smokers.
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Email: rossana_rm@hotmail.com Aceptado para publicacion el 20 de diciembre de 2019
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INTRODUCCION

El cancer de pulmén es una neoplasia maligna
considerada como un problema de salud publica
debido a su alta incidencia y sobre todo por su
mortalidad. De acuerdo con el programa de
vigilancia, epidemiologia y resultados de tratamiento
(SEER) de los EE.UU., en el 2018 fueron
diagnosticados alrededor de 235 000 casos, los
cuales representaron al 13,05% de todos los casos y
al 25,3% de los fallecimientos por cancer. Ademas,
el 57% fue diagnosticado en una fase avanzada de
la enfermedad. A pesar de los novedosos
tratamientos de los ultimos afos, se estima que la
supervivencia global (SG) a los 5 afos es del
20,5%."

En el Periu, de acuerdo con los datos de
GLOBOCAN, el cancer de pulmén a pesar de
ocupar el séptimo lugar en frecuencia tiene la
segunda mas alta mortalidad por cancer (8 por cada
100 000 habitantes). En Lima (ciudad capital de
Peru), se ha reportado que el cancer de pulmoén
tiene una incidencia de 11,2, 3/ una mortalidad de 9,2
por cada 100 000 habitantes.

Mas alla de los datos epidemioldgicos, la literatura
meédica sobre las caracteristicas del cancer de
pulmén en el Peru es escasa. Este estudio busca
determinar las caracteristicas clinicopatologicas, la
supervivencia y los factores relacionados al
pronostico de los pacientes con cancer de pulmoén
en una clinica de alta especializacion en cancer en
nuestro pais.

PACIENTES Y METODOS
Diseio del estudio

El presente trabajo de investigacion es descriptivo y
retrospectivo. Se revisaron las historias clinicas
electrénicas de los pacientes con diagndstico de
cancer de pulmén, atendidos en Oncosalud-AUNA
durante el periodo 2011-2014.

Pacientes

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18
afios con diagnostico patologico confirmado de
cancer de pulmoén, con estudios de estadificacion
correspondientes 'y datos de  seguimiento
disponibles.

Caracteristicas evaluadas

Se recolectd informacion demografica (edad, sexo,
ECOG, antecedente de tabaquismo), clinica (tipo
histologico, estadio clinico, presencia o no de
mutaciones activadoras en cualquier momento de la
evolucion), y datos sobre tratamiento, seguimiento y
supervivencia a partir de las historias clinicas
electronicas. Los tipos histoldgicos se determinaron
de acuerdo con la clasificacion histologica de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del 2015° y
la estadificacion se realizd segun la séptima edicion
de la American Joint Committee on Cancer (AJCC).*

www.oncosalud.pe/carcinos
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Andlisis estadistico

El analisis estadistico de tipo descriptivo se presento
a través de tablas de distribucion de frecuencias. El
periodo de seguimiento para el analisis de
supervivencia global (SG) se definié como el tiempo
desde el diagnodstico hasta la fecha de muerte o de
ultimo control en la institucion. Se utilizé el método
de Kaplan-Meier para estimar las curvas de SG y la
prueba de log-rank para establecer las diferencias
entre las curvas de acuerdo con variables. Para la
identificacion de los factores prondsticos se empled
el modelo regresivo de Cox univariado y multivariado
con hazard ratio (HR) como medida de fuerza de
asociacion, con un intervalo de confianza al 95% (IC
95%). Se consider6 un nivel de p<0,05 para
diferencias significativas. Se utilizd el paquete
estadistico SPSS (IBM SPSS Statistics para
Windows versiéon 19.0 Armonk, NY; IBM Corp).

RESULTADOS
Caracteristicas generales de los pacientes

En el periodo de estudio se admitieron 296 pacientes
con diagnéstico de cancer de pulmon, de éstos solo
192 cumplieron con los criterios de inclusion y fueron
analizadas. De acuerdo con la clasificacion
histologica, 91,6% (n=176) de los casos fueron
neoplasias epiteliales, 6,3% (n=12) tumores
neuroendocrinos 'y 2,1% (n=4) fueron tumores
mesenquimales. De las neoplasias epiteliales, 72,3%
(n=139) correspondieron a adenocarcinomas, 11,9%
(n=23) a células escamosas y 7,4% (n=14) fueron
carcinomas NOS (Figura 1). Los resultados a partir
de este punto consideraran solo a los tumores de
estirpe epitelial.

Cancer de pulmon
100%

(N=192)
|
| ]
Epitelial No epitelial
91,6% 8,4%
(n=176) (n=16)
Adenocarcinoma Neuroendocrino
— 72,3% — 6,3%
(n=139) (n=12)
Epidermoide Mesenquimal
- 11,9% L 2,1%
(n=23) (n=4)

Carcinoma NOS
L 7.4%
(n=14)

Figura 1. Distribucion de los casos de cancer de
pulmon segun clasificacion histologica
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Caracteristicas de los pacientes con cancer de
pulmén con histologia epitelial

La mediana de edad al diagndstico fue de 67,5 afios
(rango, 34-88 afios), el 51% fue sexo masculino y la
mayoria de los pacientes se encontraba en ECOG 1
(71%). El 42% (n=74) fueron pacientes fumadores.
Se conto con informacién de paquete-ario sélo en 27
pacientes y la media fue de 45,2 paquetes/afio

Gutiérrez J. et al.

(Tabla 1). La distribucion por estadio clinico (EC) fue
la siguiente: EC | 10% (n=19); EC Il 6% (n=10); EC
Il 20% (n=36), y EC IV 64% (n=111). El tratamiento
administrado de acuerdo con el EC esta detallado en
la Tabla 2. Con una mediana de seguimiento de
82,4 meses, la SG a los 5 afios fue de 19,4%; la SG
a los 5 afios por EC fue de 63,2% para EC |, 60%
para ll, 22,2% para lll, y 14,5% para el EC IV
(Figura 2).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer de pulmoén

Caracteristicas N %
Edad (afios)
Mediana (rango) 67,5 (34-88)
Sexo
Hombre 89 51%
Mujer 87 49%
ECOG
0 5 2,8%
1 126 71%
2 29 17%
3 12 7%
4 4 2,2%
Fumador
Si 74 42%
No 102 58%
Histologia
Adenocarcinoma 139 72,3%
Epidermoide 23 11,9%
Carcinoma nos 14 7.4%
Otros 16 8,4%
Estadio Clinico
I 19 10%
Il 10 6%
11l 36 20%
\% 111 64%
Metastasis
Unica 72 65%
Multiple 38 35%
Mutacion de EGFR
Presente 22 32%
Ausente 46 68%
Rearreglo de ALK
Presente 6 11,1%
Ausente 52 88,9%

27
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El 65% de los pacientes con enfermedad Analisis univariado y multivariado
metastasica al diagndstico tuvo metastasis unica, y

el 35% presentd metastasis multiples. De los
pacientes con adenocarcinoma recurrente o
metastasico, se solicité analisis mutacional del gen
EGFR a 68 pacientes. El 32,3% (n=22) tuvo

En el analisis univariado y multivariado para SG en
pacientes con EC |V, la edad mayor de 70 afios y el
estado funcional ECOG 2-4 resultaron ser factores
relacionados con un peor prondstico. No se
mutaciones activadoras. En el caso del gen ALK, de encontraron diferencias significativas con respecto al
los 58 casos evaluados, el 11,1% (n=6) presentd sexo, el tabaquismo, el tipo histoldgico, el nimero de
translocaciones. Todos los andlisis se solicitaron metastasis, ni la presencia de mutaciones
previo a inicio de primera linea. activadoras (Tabla 3).

Tabla 2. Distribucion de tratamientos segun estadio clinico de los pacientes con cancer de pulmoén

QT QT QT-RT QT
Cirugia concurrente o para enfermedad Ninguno
neoadyuvante adyuvante secuencial avanzada
ECI 19 (100%) 0 0 0 0 0 0
ECII 9 (90%) 0 7 (70%) 0 1(10%) 0 0
ECI 11 (30%) 4 (11%) 0 8 (22%) 1(2,7%) 15 (41,6%) 1(2,7%)
EC IV 1 (1%) 0 0 0 1(1%) 93 (83,7%) 16 (14,4%)
Abreviaturas: EC, estadio clinico; QT, quimioterapia; RT, radioterapia.
104 EC
‘ il
| l I
:I ]
'1 e My
T—l-censurado
087 | 1 +=ll-censurado
\ L ll-censurado
© | .
b -1 1 t=I\V-censurado
£ { 1
S |
E .ol | v
3 05 l A )
® |
© | +
2 l
S \
> - 1
E 04 1
[] !
Q. |
3 \
0,24 N,
\_Lv
iy
- —
—
0,04
T T T T T T
0 50,0 1000 1500 200,0 250,0

Sobrevida global (meses)

Figura 2. Supervivencia global de los pacientes con cancer de pulmén a los 5 afios segun estadio clinico
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Tabla 3. Andlisis univariado y multivariado de la sobrevida en estadio IV

Univariado

Variables

HR (IC 95%)

Multivariado

p-value HR (IC 95%) p-value

<70 1 1
270 1,76 (1,18-2,63) 0,006 1,79 (1,20-2,67) 0,005
ECOG
0-1 1 1
2-4 1,70 (1,11-2,60) 0,014 1,73 (1,13-2,65) 0,012
Sexo
Hombre 1
Mujer 1,13 (0,76-1,68) 0,542
Fumador
No 1
Si 1,12 (0,74-1,71) 0,597
Histologia
Adenocarcinoma 1
Escamoso 1,06 (0,55 - 2,06) 0,864
Metastasis
Unica 1
Multiple 1,16 (0,76-1,79) 0,485
Presencia de mutaciones activadoras
No 1
Si 1,01 (0,53-1,91) 0,976
DISCUSION subdesarrollados o en vias de desarrollo como India,

El presente trabajo es un estudio retrospectivo de
pacientes con cancer de pulmén atendidos en una
institucion privada especializada en el manejo de
enfermedades neoplasicas en el Peru (Oncosalud-
AUNA). Se analizaron las caracteristicas
clinicopatologicas, el tratamiento y supervivencia de
los pacientes en el periodo 2011-2014.

La edad promedio de los pacientes incluidos en
nuestro estudio fue de 67 afos, siendo el 39,7%
mayor de 70 afios. Segun se reporta en la literatura
mundial, la edad promedio al diagnédstico es de 70
afios y la proporcion de pacientes mayores de 70
afios es del 37%.° Nuestros datos coinciden con
reportados por otras series.

La distribucion del cancer de pulmén por sexo tiene
amplia variabilidad a nivel mundial. En el 2008 un
estudio epidemioldgico internacional reporté que los
paises desarrollados como EE.UU., tenian las mas
alta tasas de incidencia en mujeres (40 casos por
10 000 habitantes) en comparacion con paises

29

Algeria, Kenia e Iran, que han reportado tasas de
incidencia en mujeres de 2-3 casos por 100 000
habitantes. En este reporte, Latinoamérica solo
estaba representada por Brasil, con una incidencia
en mujeres de 7,9 por 100 000 habitantes.® En un
reporte local, la tasa de incidencia en mujeres en
Lima metropolitana entre el 2010-2012 fue de 9,6
casos por 100 000 habitantes.? Si bien es cierto que
en nuestro estudio no consideramos como dato la
incidencia, la frecuencia de pacientes mujeres fue
similar a la de hombres, sugiriendo un aumento de
los casos en mujeres en nuestra poblacion, lo cual
concuerda con la tendencia en el mundo en donde la
incidencia de mujeres esta en aumento mientras que
en los hombres se encuentra en una meseta.”

La mayoria de nuestros casos se presentaron en
pacientes no fumadores, hecho que contrasta
radicalmente con lo que ocurre en otras partes del
mundo. En nuestra poblacion, la frecuencia de
tabaquismo es de 42% (hombres: 65% y muijeres:
35%), la cual es baja si la comparamos con reportes
epidemioldgicos de paises occidentales como

www.oncosalud.pe/carcinos
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Canada, Estados Unidos, Inglaterra, Alemania vy
Suecia, entre otros, en las que oscila entre el 70% y
91% (Tabla 4).”® Sin embargo, la frecuencia de
tabaquismo en nuestra casuistica es similar a la
mayoria de las series latinoamericanas (Tabla 5),
con cifras reportadas entre 20% y 84%. Asi mismo,
de acuerdo con los datos del estudio CLICaP
(Consorcio Latinoamericano para la Investigacion
del Cancer de Pulmoén), la frecuencia de tabaquismo
en pacientes con cancer de pulmén en paises
latinoamericanos oscila entre el 24% y el 69%.°

Gutiérrez J. et al.

El 72% de nuestros pacientes presentaron
adenocarcinoma y el 11% carcinoma epidermoide, lo
cual difiere de lo reportado por grandes series
epidemioldgicas a nivel internacional, en las cuales
el adenocarcinoma representa el 40-50% vy el
carcinoma epidermoide el 25-40%'%"> (Tabla 4). Al
comparar esta informacién con series institucionales
Latinoamericanas, se encuentra mayor similitud, por
lo que podriamos considerar que la presentacion del
cancer de pulmén en Latinoamérica es diferente a lo
reportado en otras partes del mundo.'®2

Tabla 4. Estudios epidemiolégicos de cancer de pulmén

Promedio

Anos de Fuente de Total de Hombre:
estudio datos pacientes de gdad Mujer Fumadores ADC vs. CE EC llI-IV
(afios)
i 0,
2%3'7‘?'0 USA 2001 NCDB 40909 NR 1,5:1 92.9% 3256/°6),’/f' 67.3%
Kawaguchi, n ~ NHSGLC , 0 55% vs. 0
g Japén  1991-2001 s 15185 68 21 70.7% oo 61,5%
) CSPOC/
Kawaguchi,  ygn  4991.2001 SANDIOCC 13332 69 111 92.7% 45,3% vs. 61,5%
2010 ) 24,1%
H 0,
Ibram: Qatar  1998-2005 QNCR 203 57,5 8:1 82% RN 85,8%
0,
"Z%ﬁhﬁg’ Francia 2000 CPHG 5879 64,3 41 82.8% 2%20/‘0’3' 77,1%
0,
Lochey Francia 2010 CPHG 7610 65,5 31 89.1% 452'2‘:/;,/‘15' 81,8%
MoPnalr  Inglatera  2012-2013 NCRS 34997 71,9 111 NR NR 69%
0,
Sosta, Brasii  2000-2011 INCA 35018 62,9 2:1 80% e 85,2%

Abreviaturas: NR, no reportado; ADC, Adenocarcinoma, CE, Carcinoma Escamoso; NCDB, National Cancer Data Base; NHSGLC, National
Hospital Organization Study Group for Lung Cancer; CSPOC/SANDIOCC, Cancer Surveillance Programs of Orange, Imperial, and San Diego
counties; QNCR, Qatari National Cancer Registry Database; CPHG, French College of General Hospital Respiratory Physicians; NCRS, National
Cancer Registration Service’s; INCA, Instituto Nacional del Cancer.

Tabla 5. Series institucionales Latinoamericanas

~ Promedio
emge Fumoge T TSRS W oo
st Chile 20002010 .Mt @ 118 67 NR NR sg‘?/go/"us' NR 22%
Vicerls  Paraguay  2001-2011 insitucion 85 59 4:1 76% WS 1% NR
Porena: Brasil 2000-2012 institucion 790 64 21 84% SO T2% NR
Fe%a%;;} Chile 2014-2015 insfitucion 86 65 0,81 NR NR NR g%j
sz)j%az?' Chile 2010-2017  Red de Salud 1381 65 1:1 NR NR NR 21%
Da Silva T . o
Mendes, Brasii  2015-2016 insfitucion 173 67 0,8:1 NR o NR 120%2
Femasds?  Colombia  2013-2016 institucion 114 65 0.8:1 51% o 7(|2\;? 5%
vy Perdi  2010-2014 insitucion 993 63 0,8:1 20% 2 ?R}’f’ NR
gﬁgf;%ﬁ%zzz México  2008-2017 institucion 1104 60,6 111 55,7% 841'2,"4’0/‘:5- 98,9 NR
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Como ocurre en otras partes de mundo, el
diagnostico en fases avanzadas de la enfermedad
(EC Ill y IV) es el mas frecuente y ocurre en el 84%
de los casos. La sobrevida a 5 afios por EC en
general coincide con lo reportado por la literatura
mundial, a excepcién de la del EC | que es menor
(63% en nuestra serie vs 66-90% segun la séptima
edicién de la AJCC).?® Esto podria deberse a un
subestadiaje de estos pacientes. Dada la alta
frecuencia de casos avanzados, la modalidad
terapéutica predominante fue el tratamiento
sistémico, incluso en el EC IlI.

Tal como se ha reportado previamente para los
pacientes peruanos con cancer de pulmén, la
frecuencia de alteraciones de EGFR y ALK en
nuestro estudio es también alta y corresponde al
32,3% y 11,1%; respectivamente. Esto coincide con
un estudio nacional de 122 pacientes, en el que la
mutacion del EGFR se presenté en el 39%.2°Asi
mismo, el estudio del CLICaP reportd que la
frecuencia de mutaciones de EGFR es 26% en la
poblacién de Latinoamérica, donde Pert muestra la
mayor frecuencia de esta mutacién (51,1%).°
Ademas, segun un estudio retrospectivo realizado
en Latinoamérica, la frecuencia promedio de
rearreglos del ALK es del 6,8%, donde Peru también
muestra la mayor frecuencia de esta mutacion
(10,8%)é dato similar a lo reportado por el presente
estudio.?

En nuestro estudio, soélo el estado funcional ECOG
2-4 y la edad mayor de 70 afos resultaron
significativamente asociados con un mayor riesgo de
mortalidad entre los pacientes con estadio clinico IV.
Con respecto a la edad, segun la literatura mundial
los pacientes mayores de 65 afios reciben un
tratamiento insuficiente o paliativo por lo que se
considera como un factor de pobre prondstico;?
contrario a lo ya mencionado, un estudio peruano
demostré que no habia diferencias en la SG entre
los pacientes mayores y menores de 70 afios con
cancer de Eulmén EC IV tratados con quimioterapia
sistémica.?” En nuestra serie, un 13% de pacientes
no recibieron tratamiento y de estos el 80% eran
mayores de 70 afios esto podria explicar porque
nuestros  resultados difieren con los ya
mencionados.

Otras caracteristicas evaluadas tales como género,
tipo histolégicos, numero de metastasis, y la
presencia o no de mutaciones activadoras; no se
relacionaron con el pronéstico. Por otro lado, el
estado funcional ECOG 2-4 es un factor adverso
reconocido.>® Con respecto al impacto pronéstico de
las mutaciones activadoras, cabe resaltar que solo
en el 50% de los casos se administré tratamiento
target, hecho que podria explicar la falta de impacto
prondstico en nuestro estudio.

En definitiva, el cancer de pulmén en nuestros
pacientes tiene una presentacion diferente. La
mayoria son pacientes mujeres, con
adenocarcinoma, con una alta frecuencia de
alteraciones mutacionales y especialmente no

31

Gutiérrez J. et al.

fumadores. De hecho, el cancer de pulmén en no
fumadores se considera otra entidad para la que se
contemplan otros factores de riesgo y otros
mecanismos de carcinogénesis.’’  Resultados
similares han sido predominantemente reportados
en poblaciones asiaticas con céncer de pulmodn, en
las que se observa que factores como la polucién,
los elementos voladtiles al cocinar con altas
temperaturas, la presencia de arsénico en el agua y
otros metales pesados, la exposicién a alquitran y
hollin, la exposicion al humo de tabaco de forma
pasiva, se presentan con alta frecuencia. Se observa
también que las mutaciones especificas en los no
fumadores son a nivel del EGFR y a nivel de la
fusién del ALK, mientras que la mutacion en el
KRAS es mas especifica de los pacientes
fumadores.*

Nuestro estudio presenta limitaciones propias de su
naturaleza retrospectiva, y por lo tanto la informacién
obtenida es susceptible a sesgos de memoria,
deteccién y confusion por lo que se hace necesario
corroborar nuestros resultados con estudios de tipo
prospectivo.

En conclusién, nuestra serie demuestra que en
nuestra institucion el cancer de pulmén es una
enfermedad que ocurre en no fumadores,
generalmente de tipo adenocarcinoma y con una alta
tasa de mutaciones activadoras. Este conocimiento
es fundamental para entender la epidemiologia del
cancer de pulmén en nuestro pais y para el
desarrollo de estrategias dirigidas de prevencion,
diagndstico y de tratamiento.
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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Rosai-Dorfman (ERD) es un tipo poco frecuente de histiocitosis sinusal caracterizada
por linfadenopatia, existiendo formas sistémicas y cutaneas, solitarias o multiples, con presentacién extranodal en el 23%
de los casos. Histolégicamente se caracteriza por la emperipolesis. No hay consenso con respecto al tratamiento, el cual
incluye observacion o escision quirirgica en enfermedad localizada, radioterapia, corticoides sistémicos, y quimioterapia
en formas sistémicas. El curso clinico es impredecible, con recurrencia variable segun localizacion y forma de
presentacion. Objetivo: Describir las caracteristicas cllnicopatolégicas de la ERD. Métodos: Se realizé un estudio
observacional de una serie de casos retrospectiva. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con diagnéstico de
histiocitosis, que ingresaron al Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) durante el periodo 2005-2014.
Resultados: Se identificé un total de diez casos con ERD. La ERD en mamas se vio exclusivamente en mujeres, con una
edad de presentacion de 46,5 afos (rango, 17-69 afnos), debutando con tumoracién palpable. Un caso tuvo localizaciones
multiples y dos de ellos presentaron recurrencia. Las dimensiones promedio fueron 3,8cm. El diagnéstico se obtuvo por
escision quirurgica en todos los casos. La patologia de las piezas describe emperipolesis en todos los casos, todas
marcaron S-100 positivo, 67% fueron positivos para CD68, y 67% fueron negativas para CD1a. Todos los casos fueron
tratados con escisiéon quirtrgica, con recurrencia en el 67% de casos, todos con resecciones locales previas. La mediana
de tiempo hasta la recurrencia fue de 2 afios. Conclusiones: La ERD tiene un gran parecido con las lesiones neoplasicas
malignas, por lo que se debe considerar las caracteristicas histologicas y las pruebas de inmunohistoquimica para
establecer el diagndstico. El tratamiento quirdrgico con reseccién local y margenes libres ha demostrado ser el tratamiento
de eleccion con buena respuesta en el tiempo; sin embargo, las tasas de recurrencia son altas.

Palabras clave: Enfermedad de Rosai-Dorfinan, histiocitosis, emperipolesis.
ABSTRACT

Introduction: Rosai-Dorfman disease (RDD) is a rare type of sinus histiocytosis characterized by lymphadenopathy, with
systemic and cutaneous forms, solitary or multiple, with extranodal presentation in 23% of cases. Histologically it is
characterized by emperipolesis. There is no consensus regarding its treatment, which includes observation or surgical
excision in localized disease, radiotherapy, systemic corticosteroids, and chemotherapy in systemic forms. The clinical
course is unpredictable, with variable recurrence depending on location and presentation. Objective: To describe the
clinical characteristics of the RDD. Methods: An observational study of a retrospective case series was performed. We
review the medical records of patients diagnosed with histiocytosis, who were admitted to the Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) during the period 2005-2014. Results: A total of ten cases with RDD were identified.
RDD in breasts was seen exclusively in women, with a presentation age of 46.5 years (range, 17-69 years), debuting with
a palpable tumor. One case had multiple locations and two of them had recurrence. The average dimensions were
3.25cm. The diagnosis was obtained by surgical excision in all cases. The pathology of the pieces describes emperipolesis
in all cases, all of them marked S-100 positive, 67% were positive for CD68, and 67% were negative for CD1a. All cases
were treated with surgical excision, with recurrence in 67% of cases, all with previous local resections. Median time to
recurrence was 2 years. Conclusions: RDD closely resembles malignant neoplastic lesions, therefore, histological
characteristics and immunohistochemical tests must be considered to establish the diagnosis. Surgical treatment with local
resection and free margins has proven to be the treatment of choice with good response over time; however, recurrence
rates are high.

Keywords: Rosai-Dorfinan disease, histiocytosis, emperipolesis.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Rosai-Dorfman (ERD) fue
reportada inicialmente por Lampert y Lennert en
1961, pero fue reconocida con este nombre desde
1969 por Rosai y Dorfman, quienes describieron Por
primera vez la forma clasica de esta enfermedad.

La ERD es un tipo poco frecuente de histiocitosis
sinusal, caracterizada por linfadenopatia masiva,
existiendo también formas sistémicas y cutaneas.?
Clinicamente, las lesiones cutaneas pueden ser
solitarias o multiples, con presentacion extranodal
en el 23% de los casos.® Histoldgicamente, se
caracteriza por la presencia de histiocitos con
grandes nucleos redondos u ovalados que ingieren
otras células (emperipolesis). En la fase tardia
puede haber fibrosis y un patréon estoriforme con
nucleos alargados y células entrecruzadas.?

No hay un consenso con respecto al tratamiento,
este se establece segun el compromiso de la
enfermedad. Cuando la enfermedad esta localizada,
el tratamiento incluye observacion o escisidon
quirdrgica; mientras que en las formas sistémicas,
se puede administrar radioterapia, corticoides
sistémicos, y quimioterapia.* El curso clinico es
impredecible, con recurrencia variable segun la
localizacion y forma de presentacion.

La mayoria de publicaciones de la ERD a nivel
mundial corresponden a reportes de casos Unicos.
En Peru no hay reportes previos de esta entidad en
su presentacion extranodal, ni de sus caracteristicas
clinicas; es por ello, que revisamos todos los casos
presentados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN)  durante el
periodo 2005-2014, encontrando un total de diez
casos, con el objetivo de describir las caracteristicas
clinicopatoldgicas, tratamiento, y seguimiento de
estos pacientes en nuestra institucion,
comparandolas con la literatura mundial.

PACIENTES Y METODOS
Diseio del estudio

Se realizé un estudio observacional de una serie de
casos retrospectiva. Se revisaron las historias
clinicas de los pacientes con diagndstico de
histiocitosis, que ingresaron al INEN entre el 1 de
enero del 2005 y el 31 de diciembre del 2014.

Pacientes

Se identificé un total de 272 historias clinicas con
diagnostico de histiocitosis, de las cuales solo se
seleccionaron diez casos con ERD cuyo diagnostico
fue confirmado por estudios de anatomia patoldgica
e inmunohistoquimica (S-100, CD68, CD1a). Se
excluyeron a los pacientes que no tuvieron
confirmacion histologica.

Obtencioén de datos

Los datos fueron colectados a partir de las historias
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clinicas, considerandose las siguientes variables:
caracteristicas clinicas, radioldgicas, patolégicas, y
de tratamiento. Todo lo obtenido se registré en una
ficha de recoleccion de datos, manteniéndose la
confidencialidad de la informacién.

Analisis estadistico

El analisis de las variables cuantitativas (edad de
diagnéstico, tamarfio del tumor) fue expresado con
medidas de tendencia central y medidas de
variabilidad. Las variables cualitativas (sexo,
localizacion, método de diagndstico, marcadores de
inmunohistoquimica, tipo de cirugia, y recurrencia)
se presentan utilizando frecuencias, porcentajes,
medias y rangos. El tiempo de seguimiento para la
recurrencia, se considerd desde la fecha de cirugia
hasta la fecha de documentacion de recurrencia.

RESULTADOS

La ERD fue mas frecuente en mujeres (7 del total de
10 casos) con una edad de presentaciéon de 46,5
anos (rango, 17-69 afnos). El tiempo de deteccion de
la enfermedad tuvo una mediana de 5 meses. El
70% de casos se presentd como tumoracion
palpable y el 30% restante con ofras
manifestaciones (principalmente con compromiso del
sistema nervioso central).

En todos los casos la localizaciéon de la enfermedad
fue extranodal, con la misma frecuencia en mamas,
miembros inferiores y térax (30%) (Figura 1y 2). El
20% se localiz6 en el area de la cabeza, y tres de los
casos tuvieron localizaciones multiples (Tabla 1).
Las dimensiones clinicas encontradas han sido
multiples, desde 0,5cm hasta 12cm, teniendo una
medida promedio de 4,2cm, con una mediana de
4cm.

Se revisaron las dimensiones radiolégicas de las
lesiones obtenidas en estudios de imagenes
(mamografia, ecografia de partes blandas o
tomografia) segun cada caso, obteniendo un tamano
promedio de 3,8cm (rango; 0,6-10,3cm). EI
diagndstico se obtuvo por escision quirdrgica de la
lesién en el 90% de los casos y por biopsia core en
el 10% restante. En dos casos se realizé biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF) no contributoria,
siendo necesaria la escision quirurgica para llegar al
diagndstico.

La anatomia patolégica de las piezas operatorias
describe lesiones con un tamario promedio de 3,8cm
(rango; 0,9-11cm) (Tabla 1). Todas las muestras
analizadas presentaron emperipolesis, el 100% de
las muestras fueron S-100 positivo, 40% CD68
positivo, y un 100% fueron CD1a negativo (no se
analizaron 2 casos) (Figura 3). Simultaneamente se
observd que las lesiones compatibles con la ERD
fueron unicas en el 70% de casos y multiples en el
30%.

El caso 10 nos permite ver la variabilidad de

tratamiento que se puede brindar en algunos casos
de esta enfermedad. Se trata de un paciente que
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Figura 1. Localizacién anatémica de las lesiones de los pacientes con
enfermedad de Rosai-Dorfman
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Figura 2. Vistas laterales y frontal de la paciente con tumoracion paraesternal descrita en el caso 6
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Figura 3. (A) Lesiéon en ERD que muestra células con citoplasma palido, y células intactas dentro de otras
células luego de ser fagocitadas, fenédmeno conocido como emperipolesis (aumento 1000X; tincion H&E).
(B y C) Laminas tras pruebas de inmunohistoquimica, mostrando positividad para S-100 (aumento1000X).
(D) Lamina con tincién para CD1a negativo, se observa que en toda la ld&mina no se ha captado sustancia y
no presenta células que marquen CD1a.

ingres6 con sospecha inicial de macroadenoma
hipofisario, tuvo reseccion incompleta por infiltracion
parcial de nervios o6pticos (junio 2015), y resultado
anatomopatolégico compatible con la ERD. Tres
meses después, se evidencid crecimiento de la
lesion, asociado a cuadro convulsivo; por lo que se
inici6  quimioterapia con esquema CHOP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisona) y radioterapia a titulo paliativo en la
region selar y fronto parietal a dosis de 2000cGys en
8 sesiones. Este fue el paciente con peor pronostico
de nuestra serie, debido a una evolucién térpida, por
episodios de obstruccion intestinal.

Se ampliaron estudios tomograficos en el caso 10,
observandose masas retroperitoneales, por lo que
se procedi6 a biopsiarlas. A partir de esas muestras
se  obtuvieron los  siguientes resultados
anatomopatologicos: Tejido fibroconectivo con
infiltrado inflamatorio crénico leve, S-100 negativo.

www.oncosalud.pe/carcinos

Sin embargo, ante la persistencia de cuadro
abdominal, al paciente se le realizé laparotomia
exploratoria mas multiples biopsias multiples (enero
2016). Sus resultados fueron los siguientes:
Congestion vascular, fibrosis e inflamacién crénica
con acumulo focal de histiocitos, inmunohistoquimica
en acumulo histiocitico de panqueratina negativo,
S-100 negativo, CD68 positivo. No se logré
demostrar la presencia de ERD a ese nivel. El
paciente recibié hasta 2 cursos de quimioterapia
(esquema CHOP), solicitando posteriormente
retorno a ciudad de origen (Marzo 2016). Esta vivo
hasta la fecha, sin recurrencia.

Nuestro estudio documentd recurrencia en el 40%
de los casos, todos con resecciones locales previas.
La mediana de tiempo hasta la recurrencia fue de 2
afios. El tratamiento fue quirdrgico con reseccion
local nuevamente, y en el caso 9 se llegd a realizar
mastectomia total (Tabla 1).
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DISCUSION

La ERD es una entidad aun poco conocida que
suele ser benigna; sin embargo, puede presentarse
o progresar a una forma sistémica mucho mas
agresiva. Puede presentarse a cualquier edad,
siendo mas frecuente en adultos jovenes con pico
de incidencia a los 20,6 afios.>” Existen estudios
con resultados similares a los nuestros, que reportan
un rango de edad de presentacion entre 15 a 68
afios, en este estudio de manera similar varia de 17
a 69 afios."

Los casos expuestos en el presente estudio son
todos los casos que fueron atendidos en el INEN
durante los ultimos 10 afios, no encontrandose otros
casos reportados a nivel nacional. La poblacion
afectada tuvo presentacion extranodal en todos los
casos. En Latinoamérica, especificamente en Brasil,
se han reportado otros casos similares, la serie mas
grande de ERD cutaneo con presentacion
extranodal tuvo 8 casos entre adultos y nifios,
seguidos por un periodo de 12 afios.*3°

En la literatura mundial, clinicamente 90% de estos
casos se presentan como linfadenopatias dolorosas
en regiéon cervical, siendo menos frecuente la
presentacion  extranodal (hasta 23%), con
compromiso de pulmonar, genitourinario, éseo, de
sistema nervioso central, orbitario, tiroideo, de
mamas o piel. La presentacion cutanea pura es rara,
esta descrita solo en 10% de los casos, es mas
comun en mujeres de edad media, y se presenta
como nédulos que pueden o no tener cambios de
coloracion de la piel.2'" En referencia a lo anterior,
el estudio realizado por Morkowski et al." en el MD
Anderson Cancer Center revis6 17 casos
reportados, de los cuales el 45% (7 casos)
debutaron como masas palpables mientras que en
nuestra serie un 70% de los casos debut6é de esa
forma.

En mas de 30 afios se han registrado 400 casos a
nivel mundial, con una proporcién entre varones y
mujeres que varia segun el estudio de 3:2 a 1,4:1,
con tendencia a predominar en el género masculino.
En cuanto al estudio que presentamos, se vio
compromiso extraganglionar en todos los casos,
presentandose con mayor frecuencia en el género
femenino. Solo tuvimos 2 casos en varones, el
primero localizado en partes blandas de region
lumbar y el segundo en hipdfisis, este ultimo con
sospecha de compromiso retroperitoneal pero no
pudo ser demostrado histolégicamente. Ofras
revisiones describen ademas casos en varones con
compromiso mamario, compromiso de hipdfisis y
hombro.'>"”

Por otro lado, Brenn et al. realizaron un estudio de
22 casos de ERD cutaneo donde la mayoria de las
lesiones que debutaron como ndédulos cutaneos de
crecimiento progresivo, con dimensiones clinicas de
1 a 9cm, cambios de coloraciéon de la piel en 9 de
sus pacientes, afectando principalmente la cara, y
mostrando mas de una lesion en casi el 50% de sus
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casos. En nuestra serie, las dimensiones clinicas de
las lesiones variaron de 0,5 a 12cm, hubo cambio de
coloraciéon de la piel en 3 casos, afectando
principalmente las mamas y miembros inferiores, y
mostrando mas de una lesion en 30% de los
pacientes.

Radiol6gicamente las lesiones muestran
dimensiones variables, pero llama la atenciéon que
las descritas en mama suelen tener caracteristicas
de malignidad. El estudio de Green en el MSKCC
describe 7 casos de ERD en mamas cuyos
hallazgos clinico mamograficos eran sospechosos
de cambios fibroquisticos o carcinoma, con tamafos
variables que iban de 1 a 5cm. Otros estudios
también han descrito similitud entre las lesiones
mamograficas producidas por ERD y cancer de
mama, siendo compatibles con BIRADS 43518
Nuestra serie mostré resultados similares en cuanto
a caracteristicas en las lesiones de mamas
(3 casos), los cuales tuvieron sospecha de cancer de
mama por ecografia y mamografia. En cuanto a
dimensiones  tuvimos una variabilidad de
dimensiones desde 0,5cm hasta 12cm.

Histologicamente la ERD se caracteriza por la
presencia de histiocitos con grandes nucleos
redondos u ovalados y abundante citoplasma
eosindfilo, que llenan todo el espesor de la dermis
extendiéndose al tejido subcutaneo, acompariado de
linfocitos, células plasmaticas y eosindfilos. Una
caracteristica clasica es la presencia de
emperipolesis, fibrosis y en ocasiones un patrén
estoriforme  (nucleos alargados 'y  células
entrecruzadas); sin embargo, la emperipolesis puede
verse en oftras enfermedades hematoldgicas
mieloproliferativas y linfomas, considerada como un
factor importante pero no patognoménico.*? La
inmunohistoquimica ayuda al diagndstico diferencial,
encontrando proteina S-100 positiva, CD1a negativa,
y ausencia de granulos de Birbeck.? De manera
similar a otros estudios, en nuestra serie destaco la
emperipolesis, y se vio positividad de S-100 en la
totalidad de casos y negatividad de CD1a en el
100% de los casos analizados. el CD68 tuvo un
resultado variable con débil positividad en algunos
casos.

La rareza de ERD ha limitado el conocimiento de la
eleccion del mejor tratamiento. En algunos casos
solo se ha optado por la observacion,®™'® mientras
que otros casos han presentado buena respuesta a
la reseccion quirdrgica, sobretodo aquellos con
afectacion cutanea y subcutanea. Sin embargo, en
este ultimo grupo se ha visto casos con recurrencia
a pesar que los pacientes tuvieron reseccion
completa. La radioterapia puede proporcionar
buenos resultados, hay estudios en los que lesiones
Unicas recibieron radioterapia con resolucién
completa y sin recurrencias en un periodo de 7 afios.
Por otro lado, el tratamiento con quimioterapéuticos
no ha sido prometedor, se han encontrado casos de
pacientes tratados con metotrexate, vinblastina,
6-mercaptopurina, antraciclinas, y agentes
alquilantes, con eficacia limitada y respuesta parcial.
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Una serie latinoamericana de ocho casos empled
corticoides (prednisona) como primera linea
de tratamiento, observandose en algunos casos
respuesta parcial inicialmente y solo un caso con
respuesta completa;sin embargo, este medicamento
utilizado como segunda linea y asociado a otros
tratamientos obtuvo mejor respuesta.* Otras
opciones terapéuticas documentadas son:
crioterapia, isotretinoina y talidomida. '

Todos los casos que presentamos fueron a
tratamiento quirurgico, con recurrencia en cuatro de
ellos. El tratamiento con radioterapia se administré
en dos casos; en uno fue por recurrencia en region
lumbar, sin respuesta favorable; y en otro caso, a
titulo paliativo por compromiso a nivel central. En el
ultimo caso descrito hubo asociacién a corticoides y
a quimioterapia, con evolucion térpida y sospecha
de compromiso sistémico. Uno de nuestros casos
recibi6 corticoides como primera linea de
tratamiento, sin obtener respuesta y mostrando
crecimiento de la lesién, por lo que se le realizd
tratamiento quirdrgico con reseccion completa. No
ha mostrado recurrencia en un periodo de
seguimiento de 2 afios. En cuanto al punto de las
recurrencias, estudios similares han reportado hasta
un 30% de recurrencias en formas cutaneas,
mientras que nosotros obtuvimos 40% con una
mediana de tiempo de 2 afios hasta la recurrencia. '
Cabe resaltar que se ha descrito un caso de ERD
diseminada con fallecimiento del paciente dos
meses después de la reseccion.’® En nuestro
estudio todos los pacientes siguen vivos a la fecha.

Una de las principales limitaciones en el analisis del
estudio fue que gran parte de los casos en la
literatura se han realizado en poblaciones
caucasicas, las cuales pueden diferir genética y
clinicamente de nuestra poblaciéon estudiada. Por
otro lado, algunos estudios incluyen parametros
hematolégicos, como hipergammaglobulinemia,
anemia, neutrofilia, y  elevacion de la velocidad de
sedimentacion globular;?” algunos de estos datos no
los realizamos de manera rutinaria, por lo que no
pueden ser analizados o comparados en nuestro
estudio.

El pronédstico de la ERD en partes blandas es
excelente, muchos pacientes con lesiones aisladas
en partes blandas han tenido un excelente
seguimiento tras la reseccion quirdrgica con
margenes libres; sin embargo, algunos han
desarrollado recurrencias, no se ha demostrado que
la quimioterapia tenga beneficio. Hasta la fecha no
existe un consenso respecto al tratamiento, se
realizd una revision de la literatura encontrandose
mayormente reportes de casos, con resultados
similares a los obtenidos en nuestra serie.

En conclusion, la ERD en su forma cutanea muestra
predileccion por el género femenino, afectando en
su mayoria a pacientes de mediana edad, con
presentaciéon clinica variable, y debutando como
masas palpables indoloras. Clinicamente tienen un
gran parecido a las lesiones neoplasicas malignas,
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lo cual ha causado un incremento en el nimero de
casos sometidos a resecciones locales amplias o
extirpaciones quirurgicas mas agresivas en algunos
casos; resultando este ultimo innecesario ya que el
tratamiento quirdrgico con reseccién local y
margenes libres ha demostrado ser el tratamiento de
eleccion, con una buena respuesta. Las tasas de
recurrencia de esta enfermedad aun son altas, y el
uso de tratamientos adyuvantes es controversial; no

habiéndose demostrado beneficio hasta el
momento.
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Reporte de caso
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Cirugia mamaria oncoplastica extrema
Extreme oncoplastic breast surgery
Fiorella Oré', Maria Ramos’, Milagros Amorin', José Cotrina’

1, Departamento de Mamas y Tejidos Blandos, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), Lima-Peru

RESUMEN

La cirugia oncoplastica extrema (COE) esta emergiendo como un nuevo concepto en cirugia de cancer de mama,
permitiendo realizar cirugia conservadora de mama (CCM) en pacientes seleccionados con tumores multicéntricos,
tumores mayores a 5cm o lesiones extensas a pesar de neoadyuvancia y que tendrian indicacion de mastectomia. Se
presenta el caso de una mujer de 36 afios con un tumor en mama derecha asociado a microcalcificaciones extensas.
Recibié tratamiento neoadyuvante con quimioterapia, y posteriormente se realizé una cuadrantectomia guiada por aguja
Hawkins con patrén vertical, biopsia de ganglio centinela, y simetrizacion contralateral simultanea con patron de doble
rama. El resultado oncolégico (bordes libres) y estético fue exitoso.

Palabras clave: Cancer de mama, cirugia de mama, cirugia oncopldstica.
ABSTRACT

Extreme oncoplastic surgery is emerging as a new concept in breast cancer surgery, allowing conservative breast surgery
in selected patients with multicentric tumors, tumors larger than 5cm or extensive lesions despite neoadjuvant and that
would have an indication of mastectomy. We report the case of a 36-year-old woman with a tumor in the right breast
associated with extensive microcalcifications, who received neoadjuvant treatment with chemotherapy and subsequently
performed Hawkins needle guided quadrantectomy with vertical pattern, sentinel node biopsy, and symmetry simultaneous

contralateral with double branch pattern. The oncological (free edges) and aesthetic result was successful.

Keywords: Breast cancer, breast surgery, oncoplastic surgery.
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INTRODUCCION

En la actualidad la cirugia conservadora de mama
(CCM) representa el gold standard para el
tratamiento quirurgico de cancer de mama temprano
con similares tasas de supervivencia que la
mastectomia radical. Sin embargo, hasta un 30% de
las pacientes sometidas a este tipo de cirugia
pueden presentar resultados estéticos poco
satisfactorios."? Es por ello que surgié la cirugia de
mama oncoplastica (CMO), cirugia que permite
mejorar la calidad de vida y una apariencia de la
mama aceptable, mientras que al mismo tiempo no
se compromete el objetivo oncoldgico.

Considerando lo anteriormente descrito, surge la
cirugia oncoplastica extrema (COE), en la cual se
usan técnicas oncoplasticas permitiendo la reseccion
de grandes cantidades de volimenes de mama con
margenes seguros Yy aceptables resultados estéticos,
de tal manera que se evite asi la mastectomia.>®

A continuacion,presentamos el caso de una paciente
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con cancer de mama con lesién tumoral asociada a
microcalcificaciones extensas y con respuesta
parcial a neoadyuvancia. Considerando su volumen
de mamas, pudo realizarse cirugia oncoplastica
extrema.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 36 afos que refiere que hace 9
meses se palpa una tumoracion en mama derecha,
por lo que acude a un médico particular que le
realizé una ecografia de mama y una biopsia con
aguja gruesa, obteniendo como diagndstico
carcinoma infiltrante.

En nuestra institucion se corrobord el diagndstico
patoldgico (carcinoma infiltrante triple negativo de
alto grado). Al examen inicial se evidencio en la
mama derecha un tumor de 8cm, multilobulado,
ubicado en el cuadrante superior interno (CSl), y que
llegaba a la region retroareolar. No se palparon
adenopatias axilares. Considerando que la paciente
tenia un estado  general saludable, sin
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comorbilidades, con estadio clinico 1B (EC IIB) triple
negativo, recibié tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante.

Posterior a la neoadyuvancia, la paciente fue
reevaluada para manejo quirdrgico. La resonancia
de mama evidencié muiltiples lesiones con realce
heterogéneo en regién retroareolar y en el CSI, a
nivel de tercio anterior y posterior. En la mamografia
se observaron calcificaciones amorfas de
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distribucion segmentaria asociadas a asimetria en el
CSI hasta la region retroareolar (Figura 1).

Se decidié realizar una CCM considerando COE,
para lo cual se localizd el area de

microcalcificaciones con agujas Hawkins (dos: una
en extremo proximal y otra distal) (Figura 2),
mientras que el ganglio centinela fue localizado
previamente con inyeccion Tc99 y azul patente
intraoperatorio (método dual).

Figura 1. (A) Resonancia magnética de la mama derecha muestra lesiones con realce heterogéneo en
anillo en tercio anterior (retroareolar) y posterior (CSI) en fases tempranas. (B) Mamografia de la
mama derecha: proyeccion craneo caudal muestra calcificaciones amorfas de distribucion segmentaria

asociadas a asimetria en el CSI.

Figura 2. Mamografia mas localizacion: Se localiza las microcalcificaciones
amorfas de distribucion segmentaria en cuadrante superior interno de mama
derecha. Se localiza aguja Hawkins con guia mamografica digital.
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Una vez localizada el area a resecar, se realizé una
cuadrantectomia con patrén vertical, biopsia de
ganglio centinela y simetrizacion contralateral
simultanea con patréon de doble rama. Se reseco
tejido retroareolar para enviarlo a congelacién por
sospechosa de compromiso del mismo; siendo
reportado como negativo al igual que los ganglios
centinelas (0/3). Todo el espécimen fue enviado a
control radiologico, que reportd inclusion de las
agujas (Figura 3).

El diagnostico definitivo  fue

histopatolégico

Oré F. et al.

carcinoma invasivo residual en un area de 10mm
asociado a carcinoma in situ con patron sodlido y
necrosis central, bordes libres (carcinoma invasivo
se encuentra a 0,2mm de borde anterior), ganglios
0/4, y carga tumoral residual: II.

Dos dias después de la intervencion la paciente fue
dada de alta, sin presentar complicaciones y
satisfecha por resultado estético (Figura 4).
Posterior a esto, la paciente ha recibido radioterapia
externa y actualmente se encuentra con tratamiento
adyuvante por enfermedad residual patolégica.

Figura 3. (A) Paciente en decubito dorsal, con dibujo de ambos patrones realizados: a) Mama
derecha: Patron vertical, en circulos se evidencia agujas Hawkins y lineas punteadas area de
microcalcificaciones residuales. b) Mama izquierda: Muestra patron de doble rama (peso de
pieza de tejido resecado aprox.: 237mg) (B) Control de pieza (mama derecha): Se evidencia
microcalcificaciones entre las agujas Hawkins. Notese amplitud de reseccion, considerando
tejido aledario en relacion a microcalcificaciones (peso aprox. de pieza: 250mg).

Figura 4. Resultado post-operatorio un mes después de la cirugia
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DISCUSION

El caso presentado corresponde a una mujer joven
con cancer de mama triple negativo con indicacion
de recibir quimioterapia neoadyuvante por el tamafio
tumoral inicial. Ademas, la CCM se tomé como
opcion para su tratamiento quirdrgico ya que ha
demostrado una adecuada seguridad oncoldgica
con una tasa recurrencia de 2% al 23%, similar a la
mastectomia.® Sin embargo, la paciente tuvo una
respuesta radiolégica parcial a la quimioterapia; se
encontraron microcalcificaciones residuales en
ausencia de tumor, y debido a su ubicacién (CSI y
region retroareolar) las posibilidades de realizar una
CCM se vieron reducidas.

A partir de ello, se consideré realizarle a la paciente
una COE, la cual tiene una eficacia oncolégica
comparable con la CCM convencional, con
margenes quirlrgicos seguros y tasas de
recurrencia similares a la CCM." Las situaciones en
las que se puede realizar COE incluyen: (a) Tamafio
del tumor >50 mm, (b) tumores multifocales y
multicéntricos, (c) carcinoma ductal extenso in situ
(DCIS), (d) componente intraductal extenso > 50mm,
(d) mama previamente irradiada con un cancer
nuevo o recurrente dentro de la misma mama, (e) un
carcinoma localmente avanzado con respuesta
radioldgica limitada o parcial a la quimioterapia
neoadyuvante; como en el caso descrito, Yy
(f) paciente _con biopsia por escision con cicatriz
inapropiada.”*

A nivel mundial se ha descrito que mediante el uso
de COE, las pacientes tienen una tasa de
recurrencia de 1,5% a los 2 afios, similar a los
resultados obtenidos mediante mastectomia.® En un
reciente estudio donde se incluyé a 90 pacientes
con tamaros tumorales promedio mayores a 5cm y
peso de las piezas tumorales entre 200 y 330gr,
recibieron COE vy tuvieron un seguimiento de 80
meses. Se obtuvo una tasa de recurrencia de 1,1%
a los 5 afos y una sobrevida libre de recurrencia de
20 afos, demostrando que la COE es un
procedimiento seguro para pacientes con tumores
voluminosos normalmente tratados con
mastectomia."’

Considerando que segun el Registro de Cancer de
Lima Metropolitana 2012," el cancer de mama en
Peru tiene una mayor incidencia en mujeres con una
edad entre los 30 a 60 afios, es de vital importancia
considerar opciones quirurgicas conservadoras
como COE.

La COE es una buena alternativa a la mastectomia,
considerandose como una opcién quirdrgica segura

Oré F. et al.

por diversos estudios al no comprometer los
resultados oncolégicos, ni estéticos, y lograr
sobrevida libre de recurrencia similar a la
mastectomia."® Es por esta razon, que deberia
considerarse como una opcion por los cirujanos de
mama, en casos donde la CCM no logra ser una
opcion ideal.
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Metastasis ovarica de cancer de mama
Ovarian metastasis from breast cancer
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RESUMEN

Las metastasis mas frecuentes por cancer de mama se encuentran en el higado, pulmones y huesos; sin embargo, la
afectacion ovarica no es tan rara como se podria pensar, llegando a reportarse en el 30% de los casos en algunos
estudios. Frecuentemente el diagnéstico es tardio, por falta de sospecha inicial. Se presenta el caso de una mujer de
mediana edad que debuta con un cancer de mama derecha, se le brindé tratamiento quirdrgico (mastectomia radical), y
tratamiento adyuvante con quimioterapia y radioterapia. Posteriormente, se realizd ablacion quirdrgica con ooforectomia
bilateral, detectandose incidentalmente metastasis ovarica asintomatica. Actualmente, la paciente esta siendo tratada con
anastrozol y contintia en controles.

Palabras claves: Cancer de mama, ovario, metdstasis, neoplasia.
ABSTRACT

The most common metastasis from breast cancer is in the liver, lungs, and bones; however, ovarian involvement is not as
rare as one might think, reaching 30% of the cases in some studies. Often the diagnosis is late, due to lack of initial
suspicion. We report the case of a middle-aged woman who debuts with right breast cancer, she was given surgical
treatment (radical mastectomy), and adjuvant treatment with chemotherapy and radiotherapy. Subsequently, surgical
ablation with bilateral oophorectomy was performed, incidentally detecting asymptomatic ovarian metastases. Currently,
the patient is being treated with anastrozole and continues in controls.

Keywords: Breast cancer, ovarian, metastases, neoplasm.
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INTRODUCCION ooforectomias rutinarias.>’ Se ha visto que existe

mayor probabilidad de compromiso ovarico
El cancer de mama es el cancer mas frecuente en  secundario en los carcinomas de tipo lobulillares en
mujeres y la segunda causa de muerte por cancer a comparacion como los de tipo no especifico.®®
nivel mundial, con una incidencia de 46,3 por cada
100 000 mujeres." Segun el registro de cancer de A continuacién, presentamos el caso de una mujer
Lima Metropolitana, la poblacién peruana presenta de mediana edad quien debuta con cancer de mama
una incidencia de 40,9 casos de cancer de mama derecha estadio clinico IIB de tipo luminal, que
por 100 000 mujeres.” El prondstico de estas completo el tratamiento adyuvante y posteriormente
pacientes depende en gran medida de la presencia en la  ooforectomia bilateral se detectd
de metastasis. Menos del 10% de las mujeres con incidentalmente  metastasis ovarica unilateral
cancer de mama presentan evidencia de metastasis en  ovario  izquierdo. Los estudios de
al momento del diagnostico, pero 30% podrian inmunohistoquimica confirmaron origen primario de
desarrollarla con mayor frecuencia en el higado, mama. Se realizd6 una revision bibliografica
pulmones y huesos, siendo menos frecuente en los  actualizada a propdsito del caso, la cual se detalla
ovarios.” mas adelante.

La metéastasis y micrometastasis ovarica han sido REPORTE DE CASO

reportadas con una prevalencia entre 3-30% en

diferentes series y en algunos casos se han Paciente mujer de 43 afios que ingreso con tiempo
encontrado como hallazgos incidentales en de enfermedad de 3 afios, caracterizada por
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tumoracion palpable en mama derecha de
crecimiento progresivo. Al examen fisico el tumor en
mama tenia 6¢cm, era movil y sin compromiso de
piel; no se palparon adenopatias. La mamografia y
ecografia mostraron dos lesiones de 43mm y 28mm,
en relacién con la multicentricidad. Se hallé una
adenopatia de 23mm sospechosa en la axila
ipsilateral, por lo que se realiz6 una biopsia con
aguja fina con citologia negativa para cancer
(Figura 1).

La biopsia core de mama dio como resultado un
carcinoma mamario infiltrante de tipo no especifico
(NST), G2-3, con inmunohistoquimica: Receptor de
estrogeno 80-100%, receptor de progesterona
50-100%, cerb-B2 negativo, y Ki-67 10%. Lo
estudios de extensién fueron negativos para
metastasis. Tras completar estadiaje se realizd una
mastectomia total y biopsia del ganglio centinela,
con resultado de ganglio positivo, completandose la
diseccion axilar (Figura 2).

Los resultados anatomopatoldégicos dieron como
resultado carcinoma mamario infiltrante NOS,
moderadamente diferenciado, tamafio de 65mm,
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bordes libres, ganglios 6/16 (macrometastasis con
extension extracapsular). Por consiguiente la
paciente recibié quimioterapia (4 cursos de
adriamicina-ciclofosfamida mas 12 semanas de
paclitaxel), luego inici6 tamoxifeno vy recibid
radioterapia a dosis total de 5000cGys en 25
sesiones.

Finalmente, previa ecografia transvaginal informada
como normal, se le realizd una ooforectomia bilateral
laparoscopica, con hallazgos intraoperatorios
anatomicamente normales; sin embargo, el informe
anatomopatolégico reportd que el ovario derecho
tenia quistes de inclusidon y el ovario izquierdo
metastasis de carcinoma mamario, con
inmunohistoquimica: Receptor de estrogeno 100%,
receptor de progesterona 70%, cerb-B2 dudoso,
Ki-67 1%, e hibridacion fluorescente in situ (FISH)
no amplificado (Figura 3).

Actualmente, la paciente esta siendo tratada con
anastrozol, se le han realizado estudios genéticos
para cancer hereditario (resultados aun no

disponibles), y continda controles que han sido
negativos hasta la fecha.

Figura 1. (A) Mamografia derecha de proyeccion craneo-caudal y (B) medio lateral oblicua
en las cuales se muestran dos lesiones espiculadas adyacentes en los cuadrantes

superiores.

(C) Ecografia muestra la lesibn mayor en mama derecha,

irregular,

hipoecogénica. (D) Ecografia muestra ganglio axilar de 23mm, con cortical engrosada.
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Figura 2. Carcinoma mamario infiltrante NST. (A) Imagen de la pieza mamaria en 4X, tincion H&E; se
observa que la neoplasia tiene bordes expansivos, infiltra el tejido celular subcutaneo sin invadir la piel.
(B) En aumento 20X, tincion H&E; se observa que la neoplasia es de aspecto epitelial, formando
cordones, nidos y ocasionales estructuras glandulares de células con citoplasma amplio y nucleos
prominentes, carcinoma mamario de tipo no especifico. (C, D, E, F) Imagenes correspondientes a la
inmunohistoquimica, Los receptores de estrégenos (RE) y de progesterona (RP) son intensamente
positivos en las células neoplasicas, mientras que el HER2 es negativo. El indice proliferativo medido con
Ki-67 es de alrededor del 10%.
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Figura 3. (A) Imagen de ovario en 4X, tincion H&E, donde se observa el estroma
ovarico siendo infiltrado por una neoplasia de aspecto epitelioide. (B) A mayor aumento
20X, tincion H-E, se evidencia que dicha neoplasia forma nidos, cordones y ocasionales
estructuras glandulares de células con nucleos hipercromaticos, nucleolos y reaccion
desmoplasica circundante. (C,D) Imagenes correspondientes a la inmunohistoquimica,
tanto los receptores de estrogenos (RE) como los de progesterona (RP) son
intensamente positivos en las células neoplasicas.

DISCUSION

La presencia de lesiones ovaricas en pacientes con
cancer de mama plantea un desafio en el
diagnostico y la necesidad de determinar si
corresponde a un origen primario o a extension
secundaria, siendo las primeras las mas frecuentes.
En el 2010, Bigorie et al.' publicaron una serie
retrospectiva de 29 casos de mujeres con metastasis
ovarica de cancer de mama, con edad media de
presentacion de 48 afos; similar a lo descrito por
Chabbert-Buffet et al.,’ los cuales reportaron un
rango de presentacion promedio entre 48 y 61 afios.
En el presente estudio, la paciente tiene 43 afios,
edad menor al grupo etario promedio reportado en
otros trabajos.

www.oncosalud.pe/carcinos

En cuanto al tiempo transcurrido desde el inicio de
tratamiento del cancer de mama hasta la aparicién
de metastasis, las series de casos reportan
aproximadamente 60 meses.'®"" Sin embargo, en el
presente caso, la aparicion de metastasis fue de 10
meses, mucho menor a lo reportado en series
mayores.

En los casos que debutan con masas ovaricas,
existe tres veces mayor probabilidad de tumor
primario de ovario que metastasis.®'® La ecografia
transvaginal y los marcadores tumorales CA 15-3 o
CA-125 podrian orientar la busqueda de enfermedad
metastasica, sin ser especificas y con rendimiento
no exacto.® En el caso presentado, la ecografia
transvaginal informada como “normal”’, no arrojo
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ninguna sospecha sobre compromiso metastasico
ovarico, tampoco se observaron masas ovaricas, y
no se realizaron marcadores tumorales. Los
hallazgos intraoperatorios, por otra parte, tampoco
arrojaron sospecha de enfermedad ovarica, llegando
al diagnostico final incidentalmente mediante el
estudio anatomopatolégico.

En una serie de 29 casos de Bigori et al.,'® el cancer
de mama NST se encontr6 en el 55% de los
pacientes y el tipo lobulillar en el 43,5%. Por el
contrario, en una serie de 28 casos de Pimentel et
al," el tipo lobulillar fue de 61% frente al 25% de
NST. Oftros estudios han reportado que la
probabilidad de aparicion de lesiones ovaricas
secundarias es 5 veces mayor en carcinomas de tipo
lobulillar invasivo frente a los de tipo ductal.® Nuestra
paciente tuvo confirmacién histolégica de cancer de
mama infiltrante NST, lo que la ubica en un grupo
con menos probabilidad de presentar metastasis
ovarica; ademas, no existio sospecha previa que
pudiese orientarnos a un compromiso sistémico,
tratandose al inicio como un estadio 1B.

Diversos estudios han reportado que la mayoria de
las pacientes con metéstasis ovarica al diagndstico
tenian un estadio de enfermedad localmente
avanzado y ganglios linfaticos axilares positivos. En
el 69% de los casos los tumores fueron T2 o mas,
con receptor de estrogeno positivo en el 79,5% de
los casos, y HER2/neu positivo solo en la cuarta
parte.®'? En el presente caso, la paciente se
encontraba en un estadio avanzado (pT3pN2MO0),
correspondiendo a un inmunofenotipo luminal, con
alta expresion de receptores hormonales y HER2
negativo. Las altas tasas de cancer de mama con
receptores hormonales positivos y el estado
premenopausico de la paciente pueden sugerir la
presencia de regulacion hormonal en el desarrollo de
la metastasis ovarica, tal como se ha planteado en
los trabajos de Lee y Hori " cuando observaron
metastasis ovarica en ovarios funcionales.

Las metastasis ovaricas pueden ser quisticas o
sélidas, sin un predominio claro de una forma sobre
la otra; y la afectacion ovarica es microscopica en la
cuarta parte de los casos.® Nosotros evidenciamos
una lesion sodlida y microscopica en el ovario
izquierdo, que se encontré como hallazgo incidental
en un procedimiento de ablacién ovarica rutinaria, no
existiendo hasta el momento evidencia de ofras
lesiones metastasicas en los estudios de extension
realizados. En la literatura, la prevalencia de
metastasis ovarica en cancer de mama varia
ampliamente, del 1% en la serie de Curtin et al."?
como hallazgo incidental, 13% en cirugia para la
masa pélvica, y hasta un 25% en autopsias u
ooforectomia terapéutica. '©'*'* Los casos se
extienden durante largos periodos (de 6 a 36 afios),
por lo que su incidencia puede ser rara. La
proporcion de micrometastasis alcanzo el 46% en
una serie informada por Gagnon y Tetu.®

Si bien el descubrimiento de metastasis ovaricas
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durante el diagnéstico o el seguimiento del cancer de
mama parece ser un evento relativamente frecuente,
llegando hasta 30% segun la literatura,® suele ser
asintomatica y poco buscada, por lo que se llega a
descubrir de manera tardia. El valor prondstico de
estas metastasis ovaricas sigue siendo controvertido
porque con frecuencia se asocian con otras
ubicaciones secundarias.®

Con respecto a la deteccion de la mutacion BRCA,
esta se ha visto asociada al 10-18% de los casos
con metastasis ovarica y cancer de mama.'®"" En
nuestra paciente, la deteccién de esta mutaciéon no
estuvo disponible en nuestros datos.

La reseccion quirdrgica de metastasis pélvicas
después de la quimioterapia no ha sido muy
evaluada; pero debido a las altas tasas de tumores
que expresan receptores hormonales positivos, asi
como al aumento de pacientes premenopausicas con
cancer de mama, se calcula que hasta el 30% de los
casos podrian desarrollar metastasis. Es por ello,
que se recomienda considerar la ooforectomia
bilateral en estos casos, incluso si los ovarios
parecen ser normales.

En conclusion, la metastasis ovarica en el cancer de
mama no es un evento aislado ni tan raro como se
podria suponer, se presenta hasta en el 30% de los
casos, principalmente en los tipos lobulillares. La
mayor parte de las pacientes afectadas presenta
expresion de receptores hormonales que
corresponden con los tipos luminales, en los cuales
se deberia considerar la ooforectomia bilateral como
parte del tratamiento.
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RESUMEN

Objetivo: Brindar recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica disponible para el diagnéstico y seguimiento del
cancer de mama. Metodologia: La Red de Clinicas AUNA aprob6 la conformacion del Grupo Elaborador de Guias de Practica
Clinica (GEG) para la elaboracion de la Guia de Practica Clinica (GPC) para el diagndstico y seguimiento del cancer de mama. Su
elaboracion se llevo en las siguientes fases: Elaboracion de preguntas PICO, busquedas de GPCs (GPCs ya existentes que
tengan temas que respondan a las PICO, se les aplico criterios de pre-seleccion y el instrumento “The Appraisal of Guidelines for
Research and Evaluation-AGREE 11”), busqueda de revisiones sistematicas o estudios primarios que respondan a la pregunta
PICO, andlisis y sintesis de la evidencia, discusion de la evidencia y formulacién de recomendaciones, disefio de la GPC, revision
interna y externa. La fuerza y direccién de las recomendaciones fue discutida y consensuada durante las sesiones de panel del
GEG y se utiliz6 el sistema “Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation-GRADE” para la formulacién
de las recomendaciones. Recomendaciones: Las recomendaciones que forman parte de la GPC han sido divididas en
diagnostico, estadiaje y seguimiento. Se han dado respuesta a 13 preguntas clinicas a través de 31 recomendaciones y cinco
Buenas Practicas Clinicas. Los temas abordados han sido: Reporte correcto de biopsia; biomarcadores a analizarse en el
espécimen de la biopsia; criterios inmunohistoquimicos y moleculares para la sobreexpresion del HER2; estudios por imagenes
para el diagndstico de cancer de mama; criterios para solicitar la plataforma Oncotype; consulta genética en pacientes
diagnosticados con cancer de mama; indicaciones de ecografia, tomografia, resonancia magnética, tomografia con emisiéon de
positrones/ tomografia computarizada (PET/TC) para el estadiaje de cancer de mama; mejor estudio de imagen para evaluar
respuesta a tratamiento; indicaciones de tomografia en el monitoreo de cancer de mama; y frecuencia de estudios por imagenes
en el seguimiento de pacientes con cancer de mama.

Palabras claves: Cancer de mama, guia de prdctica clinica, diagndstico, seguimiento.
ABSTRACT

Objective: To provide recommendations based on the best available scientific evidence for the diagnosis and follow-up of breast
cancer. Methodology: The AUNA Clinic Network approved the creation of the Clinical Practice Guidelines Development Group
(GEG) for elaboration of the Clinical Practice Guideline (CPG) for the diagnosis and monitoring of breast cancer. Its preparation
was carried out in the following phases: Preparation of PICO questions, search for CPGs (CPGs that have topics that respond to
PICOs, pre-selection criteria were applied and the instrument “The Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation”-
AGREE 1l ”), search for systematic reviews or primary studies that answer the PICO question, analysis and synthesis of the
evidence, discussion of the evidence and formulation of recommendations, design of the CPG, internal and external review. The
strength and direction of the recommendations was discussed and agreed upon during the panel sessions of the GEG and the
“Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation-GRADE” system was used for the formulation of the
recommendations. Recommendations: The recommendations that are part of the CPG have been divided into diagnosis, staging
and monitoring. Thirteen clinical questions have been answered through 31 recommendations and five Good Clinical Practices.
The topics addressed have been: Correct biopsy report; biomarkers to be analyzed in the biopsy specimen; immunohistochemical
and molecular criteria for overexpression of HER2; imaging studies for the diagnosis of breast cancer; criteria to request the
Oncotype platform; genetic consultation in patients diagnosed with breast cancer; indications of ultrasound, tomography, magnetic
resonance imaging, positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) for breast cancer staging; better imaging study
to evaluate response to treatment; indications of tomography in breast cancer monitoring; and frequency of imaging studies in the
follow-up of patients with breast cancer.

Keywords: Breast cancer, practice guideline, diagnosis, follow-up.
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INTRODUCCION

El cancer de mama ocupa uno de los primeros
lugares en morbi-mortalidad a nivel mundial vy
Latinoamérica.™ En Pert, ocupa el segundo lugar
en incidencia, con una tasa estandarizada por edad
(ASR) de 40 casos por 100 000 habitantes y ocupa
el tercer lugar en mortalidad con 10,3 casos por
100 000 habitantes.>® Su prondstico empeora al ser
diagnosticado en fases tardias; es por ello que
establecer un diagnéstico temprano y un
seguimiento oportuno representa un logro en los
sistemas de salud en paises en vias de desarrollo.”

En Peru, durante el afio 2017 se aprob6 mediante el
R.M. 442-2017/MINSA el documento técnico “Plan
Nacional para la Prevencion y Control del Cancer de
Mama en el Peru”. En este documento se hace un
analisis situacional del cancer de mama y se
establecen acciones estratégicas que permitan
mejorar los indicadores y lograr las metas
propuestas. En ese mismo afio, el Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
de EsSalud aprobd la Guia de Practica Clinica
(GPC) para el Diagnostico y Tratamiento de Cancer
de Mama HER 2 Positivo No Metastasico, la cual
establece recomendaciones basadas en evidencia;
sin embargo, al tener tres afos de antigiedad, es
posible que algunas de las recomendaciones hayan
variado. Desafortunadamente, no se cuenta con una
GPC a nivel nacional para establecer el diagndstico
y seguimiento de las pacientes con cancer de
mama. 8°

Desde esta perspectiva, AUNA propuso a través del
Comité de Guias de Practica Clinica la conformacion
del Grupo Elaborador de Guias de Practica Clinica
(GEG) de cancer de mama. El GEG es liderado por
la Direccion Cientifico Académica a través de la
Unidad de GPC y cuenta con la participacion de un
equipo multidisciplinario que permite obtener
recomendaciones para la practica clinica en el
diagnostico y seguimiento de pacientes con cancer
de mama.

PREGUNTAS QUE ABARCA LA GPC
La GPC aborda 13 preguntas clinicas:

1. ¢ Cuales son los elementos morfologicos que debe
incluir el reporte de la biopsia del carcinoma
invasivo de la mama?

2. ;Cuales son los biomarcadores que se deben
analizar en el espécimen de la biopsia del carcinoma
invasivo de la mama?

3 ¢Cudles son los criterios diagndsticos
inmunohistoquimicos y moleculares del cancer de
mama con sobreexpresion del HER2?

4. ;Cudles son los estudios por imagenes que
deben ser utilizados para el diagndstico de cancer
de mama?

5. ¢Cudles son los criterios para solicitar la
plataforma Oncotype Dx para el manejo del cancer
de mama temprano?

6. ¢En qué pacientes con cancer de mama de
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reciente diagnostico se recomienda la consulta
genética?

7. ¢ Cuales son las indicaciones de la ecografia en el
proceso de estadiaje del cancer de mama?

8. ¢Cudles son las indicaciones de la tomografia en
el proceso de estadiaje del cancer de mama?

9. (Cuadles son las indicaciones de la resonancia
magnética en el proceso de estadiaje de cancer de
mama?

10. ¢ Cuales son las indicaciones del PET/CT en el
proceso de estadiaje de cancer de mama?

11. ¢Cual es el método de imagen para evaluar la
respuesta al tratamiento neoadyuvante en el cancer
de mama?

12. ;Cuéles son las indicaciones de la tomografia en
el proceso de monitoreo del cancer de mama?

13. ¢Cudles son los estudios por imagenes y con
qué frecuencia deben realizarse segun estadios
clinicos en el seguimiento de los pacientes con
cancer de mama?

METODOLOGIA

El proceso de elaboracion de la GPC fue
desarrollado acorde a la normativa nacional y en
consenso con el Comité de Guias de Practicas
Clinicas, el cual se encuentra en el documento de
gestion AUNA: “Plan para la elaboracion de Guias de
Practicas Clinicas adaptadas” y en la versiéon en
extenso de la guia disponible en:
https://www.oncosalud.pe/direccion-cientifica-
academica/guias-practica-clinica-auna/

Conformacion del GEG

La elaboracion de la GPC fue llevada a cabo por el
Grupo Elaborador de la Guia (GEG). El GEG estuvo
conformado por dos equipos: El equipo metodoldgico
de la Unidad de GPC y el equipo de médicos

especialistas del area asistencial (médicos
oncologos, cirujanos oncologos de térax y
cardiovascular, radio oncologos, neumodlogos,

genetistas); ademas, de la participacion de un
bidlogo genetista.

Formulacién de preguntas PICO, busqueda
sistematica y evaluacion AGREE Il

Se selecciond las preguntas PICO basadas en las
los criterios del GEG. El panel de especialistas
decidio por consenso considerar la estructura final de
la pregunta. Se realiz6 una estrategia de busqueda
sistematica de GPCs relacionadas al tépico de
estudio en las bases de datos Medline (via Pubmed)
y TRIPDatabase que abarcé a todas las GPCs
publicadas sin fecha de inicio hasta el 1 de octubre
del 2019. Ademas, se realizd la busqueda en
organismos elaboradores y recopiladores de GPCs.
Se evalud la calidad metodolégica siguiendo criterios
de preseleccion ya establecidos en una primera
instancia. Luego se utiliz6 el instrumento “The
Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation-
AGREE I’ para valorar las GPC que pasaron los
criterios de preseleccién.' (Tabla 1)
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Revision, sintesis y discusion de la evidencia

Las preguntas clinicas incluidas en las GPCs
originales, cuyas recomendaciones fueron fuertes (a
favor o en contra) o estuvieran basadas en evidencia
de calidad alta no fueron actualizadas. Para cada
una de las demas preguntas priorizadas por los
especialistas, se desarroll6 una busqueda
sistematica de evidencias. Para el caso de
preguntas respondidas por alguna GPC, en las que
se hubiera introducido alguna modificacion en su
estructura, se consideré la adaptacion de las
estrategias de busqueda, mientras que en el caso de
las preguntas que no hubieran sido respondidas por
ninguna GPC se procedi6 a hacer una busqueda de
novo. En todos los casos, la busqueda de evidencias
siguid un proceso por pares independientes que
inicié con una fase de lectura de titulos y resimenes,
seguida por una fase de lectura a texto completo de
las citas potencialmente relevantes identificadas en
la fase previa. Cualquier discrepancia fue resuelta
por consenso durante las sesiones del panel.

Formulaciéon y graduaciéon de las
recomendaciones

La formulacion de las recomendaciones se llevo a
cabo durante las sesiones de panel del GEG luego
de la revision y andlisis de la evidencia encontrada
(Tabla 2). Para la graduacion de la recomendacion
(fuerza y direccion) se utilizo el sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation-GRADE” que brinda cuatro criterios para
graduar las recomendaciones basado en la calidad
de la evidencia, balance entre beneficios y riesgos,
valores y preferencias asi como costes y uso de

recursos: Fuerte a favor (las consecuencias
deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables. Se  recomienda

hacerlo), débil a favor (las consecuencias deseables
probablemente sobrepasan las consecuencias
indeseables. Se sugiere hacerlo), fuerte en contra
(las  consecuencias indeseables  claramente
sobrepasan las consecuencias deseables. No se
recomienda hacerlo), débil en contra (las
consecuencias indeseables probablemente
sobrepasan las consecuencias deseables. No se
sugiere hacerlo), y Buena practica clinica (practica
recomendada, basada en la experiencia clinica o
estudios no evaluados sistematicamente por el
GEGQG).

Incorporacion de la perspectiva del paciente

A través de una encuesta, los pacientes nos
brindaron su punto de vista para la realizaciéon de
una GPC; este instrumento evalla la perspectiva del
paciente respecto al contenido con el que debe
contar una GPC para el manejo de la neoplasia
maligna que padece.

Conflictos de interés de los participantes en el
GEG

Para asegurar la mas alta integridad y confianza
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publica en las actividades del GEG; cada uno
declaré sus conflictos de interés segun el Formulario
para Declaracion de Conflictos de Interés del
Documento  Técnico:  Metodologia para la
Elaboracion de Guias de Préactica Clinica del
Ministerio de Salud.

Revision Externa

La GPC fue -evaluada por un oncdlogo
radioterapeuta y especialista en el tema. Se le
solicitd que declare si tiene algun conflicto de interés
para emitir opinién acerca de alguno de los temas
revisados dentro de la GPC.

Actualizacion de la GPC

Para mantener la vigencia y la calidad de las
recomendaciones, se estableci6 un panel
permanente conformado por los coordinadores
logisticos y un colaborador experto de cada area,
encargados de la monitorizacion de la GPC en forma
regular y de la actualizacion de busqueda
bibliografica, asi como de los cambios en la practica
clinica basada en evidencia. EI GEG acordd en
reunién que la actualizacion de la GPC sera cada
tres afos y en un intervalo menor si durante la
monitorizacion se identifica una nueva evidencia que
cambie el estandar en la practica clinica.

Entidad Financiadora

Este documento técnico ha sido financiado por el
grupo AUNA. Los puntos de vista o intereses de la
entidad financiadora no han influenciado en el
contenido de la guia ni en las recomendaciones
finales.

PREGUNTAS CLINICAS
1. Diagnéstico

Pregunta N°1: ;Cudles son los elementos
morfolégicos que debe incluir el reporte de la
biopsia del carcinoma invasivo de mama?

Revision de la evidencia e interpretacion del GEG
Los elementos consignados fueron discutidos por el
GEG y se llegd a la conclusion de adoptar lo
establecido por el Colegio Americano de Patdlogos
en el Protocolo para la Examinacion de
Especimenes de Biopsia de Pacientes con
Carcinoma Invasivo de la Mama.?' Ademas, debido a
que dichos elementos morfolégicos permiten
estandarizar el reporte y garantizar una mejor lectura
del mismo, se establecid6 que la fortaleza y la
direccion de la recomendacion sea “Fuerte a favor”.

Pregunta N°2: ;Cuales son los biomarcadores
que se deben analizar en el espécimen de la
biopsia del carcinoma invasivo de la mama?

Revision de la evidencia e interpretacion del GEG

Se analiz6 y sintetizd la evidencia que permite
priorizar los biomarcadores especificados en la tabla
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de recomendaciones (Tabla 2) y que en este caso
fueron los establecidos por el Colegio Americano de
Patdlogos en el Reporte de Resultados de la
Evaluacion de Biomarcadores en Especimenes de
Biopsia de Pacientes con Carcinoma Invasivo de la
Mama.?

A su vez, se analizé6 el metaanalisis de Wang K.
et al® el cual cuantificé la relevancia clinica de los
linfocitos infiltrantes de tumor (TILs). Un alto nivel de
TILs se asoci6 en forma significativa con una mayor
sobrevida libre de enfermedad y una mayor
sobrevida global.

El GEG propuso que las cuatro recomendaciones
sean consideradas con la fortaleza y la direccion de
la recomendacion de “Fuerte a favor”.

Pregunta N°3: ;Cuales son los criterios
diagnosticos inmunohistoquimicos y
moleculares del cancer de mama con

sobreexpresion del HER2?

Revision de la evidencia e interpretacion del GEG
El estudio prospectivo de Hanna W. et al."" evalué la
sobrexpresion del HER2 en muestras de tejido de
cancer de mama tanto con inmunohistoquimica
como con hibridizacion in situ (ISH) para casos
negativos (IHQ 0/1+). El estudio confirmé que la
inmunohistoquimica es una prueba adecuada para
predecir un estatus HER2 negativo en especimenes
de cancer de mama. El estudio prospectivo de Stoss
0. et al®* evalud las recomendaciones de la guia
ASCO/CAP 2013 para la prueba del HER2 en
cancer de mama. El estudio concluyd que la
combinacion del conteo del nimero de copias del
HER2 junto con el ratio HER2/CEP17 es util para
definir resultados equivocos mediante
hibridacion fluorescente in situ (FISH), y representa
una alternativa adecuada que permite evitar o
minimizar el reporte de falsos negativos.

El GEG consider6 basado en la evidencia
encontrada y la experiencia local que las
recomendaciones emitidas de esta pregunta tengan
una fortaleza y direccion de “Fuerte a favor”.

Pregunta N°4: ;Cuales son los estudios por
imagenes que deben ser utilizados para el
diagnostico de cancer de mama®?

Revision de la evidencia e interpretacion del GEG
Mamografia: Un estudio prospectivo randomizado
evaluo el efecto a largo plazo de la mamografia de
screening en la mortalidad por cancer de mama. La
conclusion del estudio fue que el screening con
mamografia muestra una disminucion significativa
[RR 0.69 (IC 95% 0,56-0,84% de la mortalidad
especifica por cancer de mama.

Mamografia digital con tomosintesis: Un estudio
prospectivo tuvo por objetivo evaluar
comparativamente la tasa de deteccion de cancer,
tasa de falsos positivo, valor predictivo positivo de la
mamografia digital vs. la mamografia digital con
tomosintesis. La conclusion del estudio fue que la
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mamografia con tomosintesis para el screening del
cancer de mama resulta en una tasa
significativamente elevada (incremento del 40%,
ajustado por lector; p<0,001) en la deteccién de
cancer.”

Ecografia: Una revisidon sistematica tuvo como
objetivo evaluar en forma comparativa los beneficios
y las fortalezas de mamografia asociada a la
ecografia de mama vs. solo la mamografia en el
screening de cancer de mama. La conclusién de esta
revisién sistematica fue que la evidencia disponible
no justifica el uso rutinario de la ecografia como
método adjunto a la mamografia para el screening
del cancer de mama. Debe limitarse el uso de la
ecografia a mujeres con mamas densas, para
quienes la precisidon de la ecografia es baja o para
propdsito diagnéstico.?”

Resonancia magnética nuclear: Un estudio
retrospectivo tuvo por objetivo identificar las
caracteristicas tipicas por resonancia magnética
nuclear (RMN) del carcinoma de mama inflamatorio
(1-4%) comparado con el carcinoma localmente
avanzado no avanzado. La conclusion de este
estudio fue que el carcinoma inflamatorio de la
mama representa una entidad biologica con
caracteristicas tipicas por resonancia.?®

Las cuatro recomendaciones que responden a esta
pregunta fueron basadas en las evidencias antes
revisadas y a criterio del GEG. Durante el panel se
establecio que en todos los casos la fortaleza y
direccion de la recomendacion sea “Fuerte a favor”.

Pregunta N°5: ;Cuales son los criterios para
solicitar la plataforma Oncotype Dx para el
manejo del cancer de mama temprano?

Revision de la evidencia e interpretacion del GEG
Oncotype Dx es la plataforma gendmica mas
estudiada para predecir el beneficio de Ia
quimioterapia en pacientes con tumores de
puntuacion de recurrencia (SR, por sus siglas en
inglés) de alto riesgo,? los estudios de Paik et al.***"
en 2004 y 2006 validaron el SR como método de
cuantificacion de la probabilidad de recurrencia y de
prediccion del beneficio de la quimioterapia en
pacientes con cancer de mama temprano sin
compromiso ganglionar tratados con tamoxifeno en
forma adyuvante. Por ofro lado, los estudios
referidos a Oncotype Dx como guia para la decision
de tratamiento adyuvante, han mostrado que puede
cambiar el manejo en 22% a 52% de los casos.' Las
GPCs recomiendan realizar el estudio de Oncotype
Dx en pacientes con cancer de mama temprano con
expresion de receptores hormonales, HER2 negativo
sin  compromiso  ganglionar o  ganglionar
microscopico; sin embargo, no delimitan otras
caracteristicas relacionadas con la enfermedad o con
el paciente; los expertos consideraron apropiado
coger los criterios de inclusion del estudio TAYLOR
presentadas en el protocolo de investigacién;* sin
embargo, no tiene restriccién segun la edad.

Basado en ello para esta pregunta se establecié una
recomendacion “Fuerte a favor” y dos “Buena
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practica clinica”.

Pregunta N°6: ;En qué pacientes con cancer de
mama de reciente diagnéstico se recomienda la
consulta genética?

Revision de la evidencia e interpretacion del GEG
Una revisién sistematica tuvo por objetivo actualizar
las recomendaciones sobre los beneficios de la
evaluacion de riesgo, consulta genética y la
evaluacion de mutacion del BRCA1/2 en mujeres
con cancer. Se incluyeron 103 estudios (110
articulos, n=92712). Ningun estudio evalu6é Ia
eficacia de la evaluacion de riesgo genético,
consulta genética y el test genético en la reduccion
de la incidencia y mortalidad de cancer relacionado a
mutacion del BRCA1/2. Veintiocho estudios
indicaron que la consulta genética se asocié con
reduccion de la ansiedad, preocupacion y depresion
por cancer de mama e incremento de la compresion
del riesgo de cancer. Veinte estudios mostraron que
la preocupacioén y ansiedad en pacientes con cancer
de mama fueron mayores luego de la evaluaciéon
genética en mujeres con resultados positivos; la
conciencia sobre el riesgo alto fue mayor luego de la
evaluacion genética.®

Con respecto a esta evidencia se propuso una
recomendacion “Fuerte a favor” siguiendo criterios
especificos de la guia NCCN de Cancer de Mama, y
una “Buena practica clinica”.

2, Estadiaje

Pregunta N°7: ;Cuales son las indicaciones de la
ecografia en el proceso de estadiaje del cancer
de mama?

Revision de la evidencia e interpretacion del GEG
La revision sistematica de Alvarez et al.* evalué la
precision de la ecografia y de la biopsia guiada por
ecografia en el diagndstico preoperatorio de
metastasis ganglionar axilar en pacientes con
carcinoma de mama. Los autores concluyeron que la
ecografia axilar es moderadamente sensible y
altamente especifica para el diagnéstico de
metastasis ganglionar axilar. La biopsia guiada por
ecografia de las adenopatias sospechosas
incrementa la especificidad incluso hasta el 100%.
Ello permiti6 al GEG emitir una recomendacion
“Fuerte a favor”.

Pregunta N°8: ;Cuales son las indicaciones de la
tomografia en el proceso de estadiaje del cancer
de mama?

Revision de la evidencia e interpretacion del GEG
El estudio de Barrett T. et al.>® evalud el estadiaje
radioldgico basal asi como la probabilidad de
detectar metastasis en pacientes asintomaticas con
cancer de mama de reciente diagndstico. El estudio
concluyo que la alta especificidad de la tomografia
de térax, abdomen y pelvis permite recomendarla
como la modalidad de imagen de eleccién para el
estadiaje del cancer de mama avanzado. Con esta
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Pregunta N°9: ;Cuales son las indicaciones de la
resonancia magnética en el proceso de estadiaje
del cancer de mama?

Revision de la evidencia e interpretacion del GEG
El estudio prospectivo de Schelfout K. et al.* tuvo
como objetivo analizar el valor de la RMN de mama
preoperatoria en el estadiaje local. La detecciéon de
enfermedad multifocal y multicéntrica mediante RMN
fue de 96% y 95%, respectivamente. La deteccion
del cancer bilateral fue de 100% para la RMN. El
estudio retrospectivo de Gutierrez R. et al.*¥" recluté
570 pacientes con diagnostico reciente de cancer de
mama que fueron sometidas a RMN. A todas las
pacientes se les realizO mamografia previa a la
RMN. Los autores concluyeron que la RMN de
mama detecta cancer oculto con un “yield” promedio
adicional de 12% y un alto valor predictivo positivo
(VPP) de 44%. El estudio retrospectivo de Debald M.
et al*® evalud la influencia de la RMN de mama
preoperatoria en pacientes con diagnostico reciente
de cancer de mama. El estudio demostré que las
pacientes premenopausicas con alta densidad
mamaria asi como las pacientes con histologia
lobulillar se beneficiaron de la RMN preoperatoria.
Con esta evidencia el GEG consideré emitir una
recomendacion “Fuerte a favor” y una “Buena
practica clinica”.

Pregunta N°10: ;Cuales son las indicaciones del
PET/CT en el proceso de estadiaje del cancer de
mama?

Resumen de la evidencia e interpretacion del
GEG

El estudio de Robertson I. et al.™ es una revision
sistematica cuyo objetivo fue evaluar el rol del PET/
CT en el estadiaje de la axila de pacientes con
cancer de mama. Se concluyé que aunque el PET/
CT positivo para metastasis ganglionares axilares
sea un buen predictor de enfermedad a nivel axilar y
que su correlacion con la biopsia del ganglio
centinela sea buena, la relativa pobre sensibilidad
(60%) debe ser considerada para la planificacion del
tratamiento. Sin embargo, el metaanalisis de Hong S.
et al* evalus el valor del PET/CT con 18-
Fluorodesoxiglucosa en el diagndstico de metastasis
a distancia de las pacientes con cancer de mama.
Los autores concluyeron que a comparacion de las
imagenes convencionales, el PET/CT con 18-
Fluorodesoxiglucosa tiene una mayor sensibilidad
para el diagnostico de metastasis a distancia en
pacientes con cancer de mama. Tomando en cuenta
ambos estudios se establecieron dos
recomendaciones “Fuerte a favor” para responder a
la pregunta.

/. 39

3. Monitoreo

Pregunta N°11: ;Cuales es el método de imagen
para evaluar la respuesta al tratamiento
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neoadyuvante en el cancer de mama?

Revision de la evidencia e interpretacion del GEG
Resonancia magnética nuclear: Un estudio
prospectivo no randomizado tuvo como objetivo
evaluar de qué manera el estatus de los
biomarcadores moleculares del cancer de mama,
incluyendo el HER2, los receptores hormonales, vy el
marcador de proliferacion Ki-67, afecta su
diagndstico mediante resonancia magnética. Los
autores concluyeron que la precision diagnéstica de
la RMN es mayor en el cancer de mama agresivo y
que cuando la RMN es utlizada para en el
pre-quirurgico, debe evaluarse con cuidado a los
pacientes con cancer de mama hormona-receptor
positivo y HER2 negativo.*’

Ecografia: Un estudio retrospectivo evalué a
pacientes con cancer de mama con ganglios
clinicamente positivos, que fueron tratadas con
quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia.* La
academia americana de radiologia menciona que la
ecografia es la segunda modalidad mas importante
para evaluar el tamafio del tumor primario previo a la
quimioterapia neoadyuvante y con mayor precision
que la mamografia o el examen clinico. Luego del
tratamiento neoadyuvante, la ecografia es confiable
para determinar el tamafo del tumor, especialmente
cuando el tamafo del tumor residual es mayor de
7 mm.*** En un estudio, la ecografia predijo el
tamano del tumor residual con una precisién de
59,6% a 80% comparado con 31,7%-71%.%4¢
Respecto a la evaluacion de la enfermedad residual
a nivel axilar, la ecografia tiene una sensibilidad de
69,8%. Un estudio que incluyd 150 pacientes con
enfermedad ganglionar positiva mostré que la
normalizacion nodal morfolégica después de
completado la quimioterapia neoadyuvante se
correlaciono con altas tasas de respuesta patoldgica
completa.*’

Mamografia con contraste: Un estudio prospectivo
tuvo como objetivo evaluar la factibilidad de la
mamografia espectral con contraste en la evaluacion
del tamafio residual en la mama después del
tratamiento neoadyuvante. Se concluyd que la
mamografia espectral con contraste es un examen
confiable para la medicion del tamafo residual
después del tratamiento neoadyuvante, mostrando

una buena correlacion con los hallazgos
patolégicos.*®
Con esta evidencia se emitieron tres

recomendaciones con graduacion “Fuerte a favor”.

Pregunta N°12: ;Cuales son las indicaciones de
la tomografia en el proceso de seguimiento del
cancer de mama?

Revision de la evidencia e interpretacion del GEG

Recomendaciones adaptadas de la guia de practica
clinica NCCN de Cancer de Mama versiéon 3.2019.
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No existen estudios que evalien el uso y la
frecuencia de la TEM en la evaluacion de la
respuesta a la quimioterapia en el set metastasico. A
partir de ello, se establecieron dos recomendaciones
“Fuertes a favor”.

4. Seguimiento

Pregunta N°13: ;Cuales son los estudios por
imagenes y con qué frecuencia deben realizarse
segun estadios clinicos en el seguimiento de los
pacientes con cancer de mama?

Revision de la evidencia e interpretacion del GEG
Mamografia con tomosintesis en seguimiento: Un
estudio retrospectivo comparativo tuvo por objetivo
comparar resultados obtenidos en el “recall
rate” (porcentaje de mamografias de despistaje para
las cuales es requerida una evaluacién adicional) y el
rango de deteccion de cancer de la mamografia
digital con tomosintesis digital de la mamografia
digital en pacientes en seguimiento con cancer de
mama. La conclusion de este estudio fue que la
modalidad de imagen combinada es util para el
seguimiento de pacientes con cancer de mamay ha
mostrado tener alta precision diagnostica comparada
con solo la mamografia digital.*®

Frecuencia de la mamografia: Respecto a la
frecuencia de la mamografia durante el seguimiento,
se encontré un estudio retrospectivo que compardé
los hallazgos de recurrencia luego del seguimiento
mediante mamografia anual y luego del seguimiento
mediante mamografia semianual, en pacientes con
cancer de mama tratadas mediante cirugia de
conservacion. El estudio concluyd que, luego de la
cirugia conservadora de mama, las recurrencias
asintomaticas son detectadas en un estadio
significativamente mas temprano con la mamografia
semianual que con la mamografia anual. Asimismo,
existe evidencia indirecta que sugiere que las
pacientes con seguimiento mediante mamografia
semianual presentan un beneficio en sobrevida a
comparacion de las pacientes con seguimiento
mediante mamografia anual. Sin embargo, GEG
para esta version de la GPC decidié mantener la
recomendacion como anual debido a que el disefio
del estudio fue retrospectivo y que los desenlaces
que se evaluaron no han valorado posibles eventos
adversos que sean detectados a través de ensayos
clinicos.*

Resonancia magnética nuclear: Una revision
sistematica recopil6 todas las guias referidas al
seguimiento con imagenes después del tratamiento
curativo en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado. La RMN de mama como
seguimiento no fue recomendada en el 88,9%
(16/18) de los cuerpos de evidencia publicados,
aunque el 33,3% (6/18) especificaron subgrupos
para el seguimiento sistematico con RMN.®’
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Tabla 2. Recomendaciones formuladas por el GEG con fuerza y direccion de la recomendacion

Fuerzay

RECOMENDACION . 4
direccion

1. DIAGNOSTICO

PREGUNTA N°1: ;CUALES SON LOS ELEMENTOS MORFOLOGICOS QUE DEBE INCLUIR EL REPORTE DE BIOPSIA DEL
CARCINOMA INVASIVO DE LA MAMA?

Recomendacion N° 1: Se recomienda consignar en el reporte de biopsia:

- Procedimiento (tipo de biopsia)

- Lateralidad

- Ubicacion del tumor

- Tipo histolégico

- Grado histolégico (segun la clasificacion histolégica de Nottingham, que incluye: diferenciacién glandular/tubular,
pleomorfismo nuclear, indice mitético)

- Carcinoma ductal in situ (determinar su presencia o no, incluyendo: patrén de arquitectura, grado nuclear, necrosis)
- Invasion linfovascular

- Microcalcificaciones

Fuerte a favor

PREGUNTA N°2: ;CUALES SON LOS BIOMARCADORES QUE SE DEBEN ANALIZAR EN EL ESPECIMEN DE BIOPSIA DEL
CARCINOMA INVASIVO DE LA MAMA?

Recomendacion N° 1: Se deben analizar los siguientes biomarcadores por inmunohistoquimica:
- Receptor de estrégeno (RE)

- Receptor de progesterona (RP)

- Ki-67

Fuerte a favor

Recomendacion N° 2: Se debe evaluar el estatus HER2 mediante IHQ y FISH. Fuerte a favor

Recomendacion N° 3: Se recomienda emplear la puntuacién Allred o el indice H para cuantificar los hallazgos

inmunohistoquimicos del RE y del RP. Fuerte a favor

Recomendacion N° 4: Se recomienda realizar la cuantificacion de los TILs, la cual tiene valor pronéstico. Fuerte a favor

PREGUNTA N°3: ; CUALES SON LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS INMUNOHISTOQUIMICOS Y MOLECULARES DEL CANCER
DE MAMA CON SOBREEXPRESION DEL HER2?

Recomendacion N° 1: El cancer de mama se considera HER2 positivo cuando:

- El resultado de la IHQ para HER2 es 3+I

- El FISH presenta un ratio HER2/CEP17 = 2 con 2 4 sefiales HER2 por célula

- El resultado de la IHQ para HER2 es 2+l y el ratio HER2/CEP17 es < 2 con 2 6 sefiales HER2 por célula

Fuerte a favor

Recomendacioén N° 2: El cancer de mama se considera HER2 negativo cuando:

- El resultado de la IHQ para HER2 es Ollll 6 1+l

- El FISH presenta un ratio HER2/CEP17 < 2 con < 4 sefiales HER2 por célula Fuerte a favor
- El resultado de la IHQ para HER2 es 2+l y el ratio HER2/CEP17 es 2 2 con < 4 sefiales HER2 por célula

- El resultado de la IHQ para HER2 es 2+11 y el ratio HER2/CEP17 es < 2 con 2 4 y < 6 sefiales HER2 por célula

Recomendacion N° 3: Si el resultado de la evaluacion del HER2 por IHQ es 2+1l se considera equivoco y debe ser
confirmado mediante FISH en el mismo espécimen, o se debe realizar una nueva evaluacién para HER2 (en un Fuerte a favor
nuevo espécimen) que incluya IHQ o FISH.

Recomendacién N° 4: Si el resultado inicial del HER2 en la biopsia core es negativo, una nueva prueba para HER2

se puede realizar en la pieza quirdrgica si se presenta alguno de los siguientes hallazgos:

- Tumor grado 3

- El componente tumoral invasivo en la biopsia core es pequefio Fuerte a favor
- La pieza quirurgica contiene carcinoma de alto grado que es morfolégicamente distinto de aquel de la biopsia core

- El resultado del HER2 en la biopsia core es equivoco luego de realizar tanto la IHQ como el FISH

- Existen dudas respecto al procesamiento correcto de la muestra de biopsia core.

Recomendaciéon N° 5: Si el resultado inicial en la biopsia core fue HER2 negativo, no se debe realizar una prueba
para HER2 en la pieza quirurgica si se presentan los siguientes hallazgos histopatolégicos:

Carcinoma grado 1 de los siguientes tipos:

- Carcinoma ductal o lobulillar infiltrante, RE y RP positivos

- Patrén tubular (90% puro como minimo)

- Patrén mucinoso (90% puro como minimo)

- Patron cribiforme (90% puro como minimo)

- Carcinoma adenoide quistico (90% puro) y frecuentemente triple negativo

Fuerte a favor

Recomendacién N° 6: Si el resultado inicial en la biopsia core fue HER2 positivo, se debe realizar una nueva prueba
para HER2 en la pieza quirurgica si se presentan los siguientes hallazgos histopatolégicos:

Carcinoma grado 1 de los siguientes tipos:

- Carcinoma ductal o lobulillar infiltrante, RE y RP positivos

- Patrén tubular (90% puro como minimo)

- Patrén mucinoso (90% puro como minimo)

- Patron cribiforme (90% puro como minimo)

- Carcinoma adenoide quistico (90% puro) y frecuentemente triple negativo

Fuerte a favor
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Tabla 2 (continuacién). Recomendaciones formuladas por el GEG con fuerza y direccién de la recomendacion

Fuerzay
direccion

PREGUNTA N°4: ;CUALES SON LOS ESTUDIOS POR IMAGENES QUE DEBEN SER UTILIZADOS PARA EL DIAGNOSTICO DE
CANCER DE MAMA?

RECOMENDACION

Recomendacion N° 1: En mujeres asintomaticas con sospecha de cancer de mama por tamizaje, se recomienda Fuerte a favor
mamografia; y en pacientes con mamas densas o menores de 30 afios, se recomienda mamografia con tomosintesis.
Recomendaciéon N° 2: En mujeres asintomaticas con sospecha de cancer de mama por tamizaje*, se recomienda Fuerte a favor
ecografia mamaria de acuerdo a criterio clinico (Ej. adenopatia axilar).

Recomendacion N° 3: En mujeres < 40 afios con masa palpable en mama, se recomienda ecografia mamaria; y de Fuerte a favor
acuerdo a los hallazgos se debe realizar mamografia.
Recomendacion N° 4: La RMN de mama como método diagndstico solo se recomienda en los casos de cancer de

mama inflamatorio, ante la presencia secrecion sospechosa por el pezén o cuando la mamografia y la ecografia no Fuerte a favor
son concluyentes.

PREGUNTA N°5: ;CUALES SON LOS CRITERIOS PARA SOLICITAR LA PLATAFORMA ONCOTYPE DX PARA EL MANEJO DEL
CANCER DE MAMA TEMPRANO?

Recomendacion N° 1: En pacientes con cancer de mama invasivo temprano con receptores hormonales positivos,

HER2 negativo con las siguientes caracteristicas:

- Mayor de 18 afios que esté de acuerdo con la realizacién de la prueba.

- Receptores hormonales positivos de acuerdo a lo establecido por el colegio americano de patdlogos (= 1%).

- Tamafio tumoral 1,1-5 cm componente invasivo o >0,5m componente invasivo y criterio histolégico desfavorable: Fuerte a favor
grado histolégico o nuclear intermedio o alto o invasién linfovascular.

- Ganglios negativos o enfermedad ganglionar micrometastasica.

Se recomienda, realizar ONCOT YPE Dx para dirigir el tratamiento adyuvante.

Realizar evaluacion geriatrica en pacientes > 70 afios, considerando la posibilidad de quimioterapia en caso de un Buena practica
resultado de riesgo. clinica

En pacientes que no aceptarian tratamiento quimioterapia en caso de contar con un resultado de alto riesgo, no Buena practica
supeditar el inicio del tratamiento hormonal al resultado del ONCOTYPE Dx. clinica

PREGUNTA N°6: ;EN QUE PACIENTES CON CANCER DE MAMA DE RECIENTE DIAGNOSTICO SE RECOMIENDA LA
CONSULTA GENETICA?

Recomendacion N° 1: Se recomienda consulta genética en pacientes con cancer de mama invasivo de cualquier

edad con cualquiera de los siguientes criterios, adaptados del NCCN:

- Con al menos un familiar con cancer de ovario, pancreas, prostata metastasico, o mama, con edad de diagnostico <

50 afios o prostata de alto grado (score de gleason 27); o al menos 2 familiares con cancer de mama a cualquier

edad. Fuerte a favor
- Cancer de mama con edad de diagnéstico < 50 afios.

- Cancer de mama triple negativo con edad de diagnéstico < 60 afios.

- Segundo cancer de mama primario.

- Ascendencia judia Ashkenazi.

Considerar la consulta genética para la evaluacion de la presencia de mutaciones o alteraciones genéticas  Buena practica
pronodsticos y/o predictivas para el manejo integral del paciente con cancer de mama. clinica

2. ESTADIAJE

PREGUNTA N°7: ;CUALES SON LAS INDICACIONES DE LA ECOGRAFIA EN EL PROCESO DE ESTADIAJE DEL CANCER DE
MAMA?

Recomendacién N° 1: Se recomienda ecografia en la mama y axila como parte del estadiaje inicial para la

identificacion de enfermedad multifocal y de adenopatias axilares metastasicas. Fuerte a favor

PREGUNTA N° 8: ;CUALES SON LAS INDICACIONES DE LA TOMOGRAFIA EN EL PROCESO DE ESTADIAJE DEL CANCER DE
MAMA?

Recomendacién N° 1: Se recomienda TEM de térax, abdomen y pelvis con contraste en los siguientes casos:

- Presencia de signos, sintomas o valores de laboratorio (elevacién de la fosfatasa alcalina, hiperbilirrubinemia,
hipertransaminasemia) que sugieran la presencia de enfermedad metastasica.

- Adenopatias axilares clinicamente positivas.

- Tumores grandes (= 5 cm).

- Biologia tumoral agresiva (fenotipo triple negativo o con sobreexpresion de HER2).

Fuerte a favor

En céancer de mama avanzado (localmente avanzado y metastasico), no se recomienda TEM de cerebro en forma  Buena practica
rutinaria para pacientes asintomaticas. clinica
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Tabla 2 (continuacién). Recomendaciones formuladas por el GEG con fuerza y direccién de la recomendacion

RECOMENDACION Fuerza y

direccion
PREGUNTA N° 9: ; CUALES SON LAS INDICACIONES DE LA RESONANCIA MAGNETICA EN EL PROCESO DE ESTADIAJE DEL
CANCER DE MAMA?

Recomendacién N° 1: Se recomienda RMN de mama bilateral en los siguientes casos:

- Si existe discrepancia en relacion a la extension de la enfermedad con respecto al examen clinico, la mamografia y la

ecografia.

- Para definir la extensién a nivel local y la presencia de enfermedad multifocal o multicéntrica.

- Si la densidad de la mama impide una evaluacion mamografica precisa. Fuerte a favor
- En pacientes con carcinoma lobulillar invasivo pobremente definido en la mamografia, ecografia o el examen fisico.

- Para una evaluacion detallada del tamafio tumoral si se considera realizar cirugia conservadora.

- Para descartar enfermedad contralateral al momento del diagnéstico.

- En pacientes con cancer de mama con indicacién de neoadyuvancia.

Se recomienda RMN de abdomen y pelvis como alternativa a la TEM en los siguientes casos:

- Tumores grandes (=5 cm) Buena practica
- Biologia agresiva clinica

- Presencia de signos, sintomas o valores de laboratorio que sugieran la presencia de enfermedad metastasica

PREGUNTA N° 10: ; CUALES SON LAS INDICACIONES DEL PET/CT EN EL PROCESO DE ESTADIAJE DEL CANCER DE MAMA?

Recomendacion N° 1: Se recomienda el uso de PET/CT en situaciones en las que los estudios de estadiaje estandar

. ) . o Fuerte a favor
son equivocos o no concluyentes, especialmente en el escenario de enfermedad localmente avanzada o metastasica.
Recomendacion N° 2: EI PET/CT no esta indicado para completar el estadiaje de enfermedad en estadio clinico |, Il o Fuerte a favor
Il operable (T3N1).

3. MONITOREO

PREGUNTA N° 11: ; CUAL ES EL METODO DE IMAGEN PARA EVALUAR LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE
EN EL CANCER DE MAMA?

Recomendacion N° 1: En pacientes con cancer de mama candidatas a tratamiento neoadyuvante, se recomienda Fuerte a favor
RMN de mama de contar con este método previo al tratamiento neoadyuvante.

Recomendacion N° 2: En pacientes con cancer de mama candidatas a tratamiento neoadyuvante, se recomienda Fuerte a favor
mamografia con contraste de no contar con RMN de mama.

Recomendacion N° 3: En pacientes con cancer de mama candidatas a tratamiento neoadyuvante, se recomienda Fuerte a favor
ecografia para la evaluacion de la respuesta a nivel axilar.

PREGUNTA N° 12: ; CUALES SON LAS INDICACIONES DE LA TOMOGRAFiIA EN EL PROCESO DE MONITOREO DEL CANCER
DE MAMA?

Recomendacion N° 1: En pacientes con cancer de mama recurrente o metastasico, se recomienda TEM de torax, Fuerte a favor
abdomen y pelvis con contraste cada 2 a 4 ciclos de tratamiento con quimioterapia.

Recomendacion N° 2: En pacientes con cancer de mama recurrente o metastasico, se recomienda TEM de torax, Fuerte a favor
abdomen y pelvis con contraste cada 2 a 6 meses de tratamiento con terapia endocrina.

4. SEGUIMIENTO

PREGUNTA N° 13: ¢{CUALES SON LOS ESTUDIOS POR IMAGENES Y CON QUE FRECUENCIA DEBEN REALIZARSE SEGUN
ESTADIOS CLINICOS EN EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES CON CANCER DE MAMA?

Recomendacién N° 1: En pacientes con cancer de mama in situ asintomaticas en seguimiento, se recomienda Fuerte a favor
mamografia con tomosintesis digital en forma anual.
Recomendacién N° 2: En pacientes con cancer de mama EC I-lll asintomaticas en seguimiento, se recomienda

" ; ) : - - . Fuerte a favor
mamografia con tomosintesis anual, siempre y cuando no cuenten con cirugia de reconstruccion no autéloga.

Recomendacién N° 3: En pacientes con cancer de mama EC I-lll asintomaticas en seguimiento, se sugiere RMN de
mama s6lo cuando el examen clinico sea sospechoso, y la mamografia y ecografia no sea concluyente, predisposicion Débil a favor
genética o exposicion previa a radioterapia.

Recomendacién N° 4: En pacientes con cancer de mama en seguimiento, no se recomienda PET/CT o gammagrafia Fuerte en
dsea ante la ausencia de sintomas o signos que sugieran presencia de enfermedad. contra

En pacientes con cancer de mama EC | - Il con biologia tumoral agresiva solicitar tomografias con una frecuencia

anual. Se define biologia tumoral agresiva como presentar fenotipo HER2 o Triple negativo, compromiso ganglionar

N1, tamafio tumoral >T2, edad < 40 afios y carga familiar. Buena practica
En pacientes con cancer de mama EC |lI, solicitar tomografias con una frecuencia anual. clinica

En pacientes con cancer de mama EC 1V, solicitar gammagrafia 6sea y tomografias de térax, abdomen y pelvis cada 3
meses o antes si existe sospecha de progresion.

Abreviaturas: CEP, centromero del cromosoma 17; HER2, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; IHQ, inmunohistoquimica;
FISH, hibridacion fluorescente in situ; PET/CT, tomografia con emisién de positrones/ tomografia computarizada; RMN, resonancia magnética
nuclear; TILs, linfocitos infiltrantes de tumor; TEM, tomografia espiral multicorte.
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

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

Los editores de la revista Carcinos dan la
bienvenida a las contribuciones realizadas por los
investigadores y que ven en nosotros un medio de
difusion de sus investigaciones cientificas. Nuestra
revista esta dirigida principalmente a profesionales
de la salud que se desempefian en las diferentes
areas que la oncologia pueda involucrar y, en forma
secundaria, pero no menos importante, esta dirigida

1. ESPECIFICACION DEL TIPO DE MANUSCRITO

Resumen

Descripcion de los manuscritos

a cualquier lector interesado en obtener
conocimientos sobre los temas tratados en nuestra
revista, y en quienes esperamos, el cancer se torne
en un tema de interés.

Buscamos una alta calidad en los articulos
publicados, por lo que los manuscritos enviados a la
revista Carcinos deben ser inéditos y reunir una
serie de requisitos tanto de forma como de fondo.
La investigacion debe estar bien justificada, bien
planteada, disefiada adecuadamente y aprobada
éticamente. Ni Oncosalud, ni los editores, tendran
responsabilidad legal si hubiera reclamos por
compensaciones.

Tablas/

: Referencias
Figuras

Limite de palabras

Editorial

Los editores pueden solicitar un editorial
para acompafar a un articulo aceptado
en el mismo nuimero de la revista. Estos
manuscritos  generalmente no son
revisados por pares.

Sin resumen

Max. 1500 palabras (sin
incluir el titulo, las referencias
y la leyenda de la figura)

Max. 1 Max. 10

Articulos originales (Consulte la
seccion “Preparacion del manuscrito”
para obtener mas detalles). Describen
hallazgos novedosos que son de amplio
interés para los investigadores.
Las revisiones  sistematicas, los
meta-analisis y ensayos clinicos se
clasifican como articulos. Son revisados
por pares y, cuando sea requerido, por
un bioestadistico.

Resumen
estructurado;
max. 300
palabras

Max. 3000 palabras (sin
incluir el titulo, el resumen,
las referencias y las leyendas

Max. 6
Las tablas o
figuras adicionales
seran publicadas
online como
material
suplementario.

Generalmente
max. 60
de las figuras).

Original breve

Son trabajos originales que
corresponden a reportes preliminares o
resultados de algun re-andlisis. Son
revisados por pares y, cuando sea
requerido, por un bioestadistico.

Resumen
estructurado;
max. 200
palabras

Max. 1000 palabras (sin
incluir el titulo, el resumen,
las referencias y las leyendas

Max. 5 Max. 30

de las figuras).

Reportes de casos

Son informes breves, concisos Yy
novedosos que representan  una
contribucion significativa y oportuna a la
investigacion del cancer. Son revisados
por pares.

Resumen no
estructurado;
max. 200
palabras

Max. 1500 palabras (sin
incluir el titulo, el resumen,
las referencias y las leyendas

Max. 4 por caso Max. 30

de las figuras).

Articulos de revision

Estan enfocados en temas de interés
para una audiencia amplia.
Generalmente, el Director de la revista
solicita articulos de revisiéon; no
obstante, los investigadores pueden
enviar a la revista una  propuesta con
un breve resumen del tépico que van
revisar. Son revisados por pares.

Resumen no
estructurado;
max. 200
palabras

Max. 4000 palabras (sin
incluir el titulo, el resumen,
las referencias y las leyendas

Generalmente

Max. 4 méx. 60

de las figuras).

Correspondencia

Expresa una breve opinién a un articulo
publicado en la revista. En algunas
ocasiones el Director de la revista puede
invitar al autor del articulo a realizar una
réplica al comentario, las observaciones
que no califiquen como articulos
originales pueden ser publicados con
el formato de correspondencia.
Generalmente no son revisados por
pares.

Sin resumen

Max. 1200 palabras (sin
incluir el titulo, las referencias
y la leyenda de la figura)

Méax. 1 Méx. 10

Erratum

Es la correccion de un articulo
publicado. El autor principal puede
enviar un erratum, el cual sera revisado
por el comité editorial, y de ser aprobado
sera publicado en el siguiente ndmero
de la revista.




Las figuras deben etiquetarse secuencialmente y
citarse en el texto. Cada figura debe suministrarse
con un titulo, leyenda y detalles de propiedad
(nombre e institucion); ademas, debe cumplir con
los siguientes requisitos de formato:

e Formato de archivo = “JPG”, “BMP”, “GIF”, “PNG”

e Resolucién minima = 300 dpi a 21 cm de ancho
por 12 cm de alto

*Imagenes de portada para la revista: Se pueden
utilizar imagenes interesantes relacionadas con el
cancer para su consideracion en la portada de la
revista.

Las tablas deben haber sido creadas en Microsoft
Word y enviadas en el formato “DOC” o “DOCX".
Las tablas solo deben usarse para presentar datos
esenciales y no deben duplicar lo que esta escrito
en el texto. Asegurarse de que cada tabla se cite
dentro del texto y en el orden correcto. Por ejemplo:
(Tabla 1).

2. PREPARACION DEL MANUSCRITO

Los manuscritos deben ser enviados en formato
“‘DOC” o “DOCX”, en formato A4, letra arial 12 y con
margenes de 3 cm. Tener en cuenta que los
articulos originales deben tener la siguiente
estructura:

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

Titulo: Considerar un titulo breve, informativo, y
evitar el uso de abreviaciones. Incluir en el titulo
palabras clave que identifiquen la naturaleza de la
investigacion. Adicionalmente se debe incluir el
titulo traducido al idioma inglés.

Autores y afiliaciones: 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.

Autor para la correspondencia: Nombre completo
del autor a la que la correspondencia debe ser
dirigida. Se debe Incluir la direccion postal, el
teléfono y el correo electrénico.

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

Declaracion de conflicto de intereses: Los
autores deben declarar si existen o no potenciales
conflictos de intereses con la investigacion. Por
ejemplo: “Los autores declaran que no existen
potenciales conflictos de intereses con esta
publicacion” o "Dr. A y el Dr. B tienen
participaciones financieras en la Compariia X".

Agradecimientos: Deben ser breves e indican que
personas contribuyeron con la realizacién del
estudio.

2.2. Resumen:

El resumen de un articulo original no debe contar
mas de 300 palabras y debe estar estructurado de
la siguiente manera: Introduccion, describe el
contexto y objetivos del estudio; Métodos, describe
como fue realizado el estudio y el tipo de analisis
utilizado; Resultados, incluye los principales
hallazgos; Conclusiones, breve resumen de las
principales implicaciones del estudio.

Adicionalmente se debe incluir el

traducido al idioma inglés.

resumen

2.3. Palabras Clave (descriptores):

Seleccione 4 palabras de los descriptores en
ciencias de la salud (DeCS) (http://decs.bvs.br/E/
DeCS2010_Alfab.htm). Adicionalmente se deben
incluir las palabras clave (keywords) traducidas
al idioma inglés.

2.4. Introduccioén:

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

2.5. Métodos:

Esta seccion debe contener detalles suficientes para
que se puedan reproducir todos los procedimientos
y debe incluir referencias. Incluir el disefio del
estudio, las caracteristicas de la poblacion o de las
muestras bioldgicas utilizadas. Debe detallar los
aspectos éticos involucrados en el desarrollo de la
investigacion (revisar aspectos éticos) y los
procedimientos realizados. Ademas, se debe
describir como se midieron o describieron las
variables de interés, y las pruebas estadisticas
realizadas, asi como, los niveles de significancia.

Consideraciones _estadisticas: Si el articulo
reporta un ensayo clinico randomizado u otros
estudios prospectivos comparativos, los autores
deben incluir un diagrama CONSORT
(http://www.consort-statement.org/). Se debe
reportar los valores reales de significancia p (por
ejemplo, no incluir p < 0,05, sino p = 0,048). Los
autores pueden reportar las diferencias en Odds
Ratios o Hazards Ratios y ademas incluir
comparacion de las diferencias absolutas de la
medicion primario (ejemplo, sobrevida a “x” afios, o
diferencias en la proporcion de éxitos de
tratamiento).

2.6. Resultados:

Se debe incluir los resultados, en forma clara y sin
interpretaciones. Los resultados se pueden
complementar con tablas y figuras, las cuales no
deben describirse extensamente en el texto.



Cuando sea apropiado incluir riesgos relativos o
absolutos, o disminucion de riesgo e intervalos de
confianza.

2.7. Discusion:

En esta seccién se deben interpretar los resultados
obtenidos y su importancia, con comentarios
objetivos concisos que describan su relacion con
otros trabajos en el area. Se deben incluir las
limitaciones del estudio. El Ultimo parrafo de esta
seccion debe resaltar la(s) conclusién(es) principal
(es), y proporcionar alguna indicacién de la
direccion que debe tomar la investigacion futura.

2.8. Referencias:

Listar todas las referencias utilizadas en el orden en
el que aparecen en el manuscrito. Las referencias
se redactaran siguiendo las normas del Uniform
Requeriments for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. Ver ejemplos en: http:/
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.
Los numeros de referencia son superindices y
deben numerarse secuencialmente a lo largo del
texto, tablas y leyendas de figuras.

3. LINEAMIENTOS DE ETICA Y BUENAS
PRACTICAS

Los investigadores deben participar durante toda la
investigacion (desde la propuesta de investigacion
hasta su publicacién) de acuerdo con las mejores
practicas y cadigos de conducta de los organismos
profesionales pertinentes y/o los organismos
reguladores nacionales e internacionales. Los
requisitos para todas las categorias de articulos
deben cumplir con los “Uniform Requirements

for  Manuscripts  Submitted to  Biomedical
Journals”  (Requisitos  uniformes  para los
manuscritos enviados a revistas biomédicas)

desarrollados por el International Committee of
Medical Journal Editors (http://www.icmje.org).

Autoria: La principal responsabilidad de los autores
es asegurar que todos los investigadores incluidos
hayan contribuido en la investigaciéon que origind el
manuscrito. Todos los autores deben asumir
publicamente la responsabilidad del contenido del
documento. Se recomienda decidir desde una fase
inicial de la planeacion del proyecto de la
investigacion a quienes se les atribuira la autoria,
quienes seran colaboradores y quienes recibiran
reconocimiento. Aquellas personas que hayan
contribuido pero que no rednan los requerimientos
para autoria, deben ser incluidas en
“agradecimientos”.

El autor para correspondencia es responsable de
enumerar a todos los autores y sus contribuciones
al trabajo. Para calificar como autor para
correspondencia debe cumplir con todos los
siguientes criterios:

1. Ide6 o disefid el trabajo que condujo a la
presentacion, obtencion de los datos y jugod un papel
importante en la interpretacion de los resultados.

2. Redacto o reviso el manuscrito.

3. Aprobd la version final.

4. Acordé ser responsable de todos los aspectos del
trabajo para garantizar que las preguntas
relacionadas con la precision o la integridad de
cualquier parte del trabajo se investiguen vy
resuelvan adecuadamente.

Cambios en la autoria: Es responsabilidad del
autor para correspondencia asegurarse de que la
lista de autores sea correcta en el momento de
enviar el manuscrito a Carcinos. Todos los cambios
que se realicen (por ejemplo, orden de los autores,
adicién o retiro de un autor) deben ser aprobados
por todos los autores y debe solicitarse al Director
de la revista con una carta que consigne la firma de
todos los autores (o cartas independientes dando a
conocer el hecho).

Conflicto de intereses: Existe conflicto de in-
tereses cuando la interpretacion o presentacion de
los resultados puede ser influenciada por relaciones
personales o financieras con ofras personas u
organizaciones. Pueden incluir cualquiera de los
siguientes:

e Financiamiento: Apoyo de investigacion (incluidos
sueldos, equipo, suministros, reembolso por asistir
a simposios y otros gastos) por organizaciones
que pueden ganar o perder financieramente a
través de esta publicacion. Debe indicarse el
papel del organismo de financiacion en el disefio
del estudio, la recopilacion, el analisis de datos y
la decision de publicar.

e Empleo: Reciente, empleo actual o anticipado de
cualquier organizacion que pueda ganar o perder
financieramente a través de esta publicacion.

o Intereses financieros personales: Acciones o
participaciones en compafiias que pueden ganar o
perder financieramente a través de la publicacion;
honorarios de consulta u otras formas de
remuneracion de organizaciones que pueden
ganar o perder financieramente; patentes o
solicitudes de patentes cuyo valor puede verse
afectado por la publicacion.

e Patentes: Tener o solicitar actualmente patentes
relacionadas con el contenido de un manuscrito;
recibir reembolso, honorarios, financiacion o
salario de una organizacion que posee o ha
solicitado patentes relacionadas con el contenido
del manuscrito.

Revision por pares: Los manuscritos enviados

para revision por pares son evaluados por al menos
un revisor independiente (a menudo dos o mas).
Los documentos que los editores juzguen de falta
de interés general o que de otro modo sean
inadecuados, se rechazaran rapidamente sin
revision externa. Los editores toman una decision
basada en las evaluaciones de los revisores:

e Aceptar, con o sin revisiones editoriales.

e Revisar, con el autor abordando las
preocupaciones planteadas por los revisores
antes de llegar a una decision final.

e Rechazar, pero indicar a los autores que un
trabajo posterior podria justificar una nueva
presentacion.



e Rechazar directamente, generalmente por ra-
zones de interés especializado, falta de
novedad, avance conceptual insuficiente o
problemas técnicos e interpretativos importantes.

La seleccion del revisor es fundamental para el
proceso de publicacion, y basamos nuestra eleccion
en base a muchos factores; tales como, la
experiencia, la reputacién y las recomendaciones
especificas. Un revisor puede rechazar la invitacién
a evaluar un manuscrito cuando se perciba un
conflicto de intereses (financieros o de otro tipo).

Anonimato y Confidencialidad: Se requiere que
los editores, los autores y los revisores mantengan
la confidencialidad de todos los detalles del proceso
editorial y de revision por pares en los manuscritos
enviados. A menos que se declare lo contrario como
parte de la revision por pares abierta, el proceso de
revision por pares es confidencial y se realiza de
forma andénima. Todos los detalles sobre los
manuscritos enviados se mantienen confidenciales y
no se emiten comentarios a terceros u
organizaciones sobre los manuscritos que se estan
considerando o si se rechazan. Los editores estan
limitados a hacer comentarios publicos sobre el
contenido de un articulo publicado y su evaluacion.

Al aceptar una invitacion para evaluar un
manuscrito, los revisores deben mantener el
manuscrito y los datos asociados confidenciales, y
no redistribuirlos sin el permiso de la revista. Los
revisores deben tener en cuenta que nuestra politica
es mantener sus nombres confidenciales y que
hacemos todo lo posible para garantizar esta
confidencialidad. Sin embargo, no podemos
garantizar el mantenimiento de esta confidencialidad
frente a una accion legal exitosa para divulgar la
identidad.

Material contenido en otras publicaciones: Los
autores que deseen incluir figuras tablas o pasajes
de textos incluidas en otras publicaciones, deben
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.

Publicacién duplicada y redundante: Los trabajos
deben ser originales y no deben publicarse o
enviarse para su publicacion en otra revista o medio
de difusion. El "autoplagio" se considera una forma
de publicacion redundante y ocurre cuando un autor
reutiliza partes sustanciales de su propio trabajo
publicado sin proporcionar las referencias
apropiadas.

Plagio: Es la practica de un autor que trata de pasar
el trabajo de otra persona como propio. El plagio
menor sin intencion deshonesta es relativamente
frecuente, por ejemplo, cuando un autor reutiliza
partes de una introduccion de un articulo anterior.
Carcinos utiliza Ithenticate (http://
www.ithenticate.com/) para detectar contenido
original y publicado en los manuscritos enviados.

Consentimiento informado: Los trabajos
realizados deben contar con la aprobacién de la

institucion donde se llevé a cabo la investigacion.
Las investigaciones realizadas en humanos deben
haber sido aprobadas por un comité de ética;
asimismo, los individuos incluidos en el estudio
deben haber firmado un consentimiento informado
aceptando su participacion. Las investigaciones en
seres humanos deben haber sido conducidas de
acuerdo a los principios expresados en la
Declaracion de Helsinki (https://www.wma.net/
policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-
principles-for-medical-research-involving-human-
subjects/).

En todos los tipos de manuscritos se deben tomar
todas las medidas razonables para proteger el
anonimato del paciente. Si en la investigacion es
necesario publicar imagenes identificables de los
participantes (0 un padre o tutor legal para
participantes menores de 16 afos), el manuscrito
debe ir acompafado de una declaracion que
acredite que los autores han obtenido el
consentimiento para la publicacion de las imagenes.
Si el participante ha fallecido, se debe solicitar el
consentimiento del pariente mas cercano del
participante. Las imagenes sin el consentimiento
apropiado deben eliminarse de la publicacion.

En ciertos estudios, en los cuales no es posible
obtener el consentimiento informado (ejemplo,
trabajos retrospectivos), el autor debe contar con
una aprobacion del comité de ética que explique
que no se requiere del consentimiento informado de
los pacientes. Cuando se reporte investigaciones
realizadas en animales de experimentacion, se debe
indicar las guias institucionales o internacionales
que fueron seguidas.

Falsificacion y fabricacion de datos: La
falsificacion consiste en alterar datos de
investigacion con la intencion de dar una falsa
impresion. Esto incluye, entre oftros, manipular
imagenes, eliminar valores atipicos o
"inconvenientes", o cambiar, agregar u omitir puntos
de datos. La fabricaciéon es la practica de inventar
datos o resultados, y registrarlos o informarlos en el
registro de investigacion. La falsificacion vy
fabricacion de datos se encuentran entre los
problemas mas graves de la ética cientifica, ya que
pone en tela de juicio la integridad, credibilidad y el
registro de datos.

Se permite alguna manipulacion menor de
imagenes para mejorarlas y facilitar su lectura. La
manipulacion técnica adecuada incluye ajustar el
contraste, el brillo o el balance de color si se aplica
a la imagen digital completa (no partes de la
imagen). Los autores deben notificar a la revista si
se ha realizado alguna manipulacion técnica. La
manipulaciéon incorrecta consiste en oscurecer,
mejorar, borrar o introducir nuevos elementos en
una imagen.

Mala conducta: Carcinos seguira las directrices de
Comité de Etica en Publicacion (COPE, por sus
siglas en inglés; https://publicationethics.org) que
describen como tratar los casos de sospecha de
mala conducta (https://publicationethics.org/
misconduct). Como parte de la investigacion, la



revista puede optar por actuar de la siguiente
manera:

e Suspender la revision o publicacion de un
documento hasta que el problema haya sido
investigado y resuelto.

e Solicitar al autor informacién adicional, incluyendo
datos o imagenes originales, o aprobacion del
comité de ética.

o Investigar otros trabajos que se crean afectados.

e Enviar las inquietudes al empleador del autor o a
la persona responsable de la investigacion en la
institucion del autor.

o Referir el asunto a otras autoridades u organismos
reguladores.

e Presentar en forma anénima a COPE el caso para
obtener orientacién adicional sobre las medidas a
tomar.

4. AUTORIZACION DE PUBLICACION

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

5. ENVIO DE LOS MANUSCRITOS

Los manuscritos deben ser enviados por correo
electronico a carcinos.oncosalud@auna.pe, o en
dispositivos de registro digital en las oficinas de la
revista (Av. Guardia Civil 571, Piso 3, San Borja).
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(1) DCA (Direccién Cientifica y Académica Oncosalud) Tasa promedio de sobrevida Oncosalud en 28 afos: 55% en 26,000 pacientes tratados.
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Quimioterapia ) HOUSGpitaI (nuevo servicio de atencién médica a domicilio®).

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