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El oncdlogo clinico y su responsabilidad en el
tratamiento actual del cancer

Hoy en dia el mundo globalizado vive una etapa
muy especial en lo que respecta al tratamiento del
cancer. Los salubristas, los administradores, los
financiadores en salud, las organizaciones de
abogacia y los oncdlogos ven su responsabilidad
sometida a una extrema exigencia frente a lo
complejo que resulta la accesibilidad a los diferentes
medicamentos desarrollados por la ciencia para
mitigar el cancer y sus secuelas.

Mucho se habla y escribe, y con justa razén, sobre
la inequidad de los sistemas de salud que hoy mas
que nunca ensanchan las brechas sociales
impidiendo el acceso a tratamientos especializados
para el cancer y otras enfermedades croénicas. De
esta situacién se infiere que la solucion del
problema es cada mas evidente y compleja, y que
para hallar una solucion se requiere de una mesa de
trabajo compartida entre todas las partes
involucradas e interesadas que conforman los
sistemas de salud a nivel regional y global.

Si bien es cierto que todos estos actores tienen un
radio de accion bien definido, yo creo que
finalmente a quien le corresponde la mayor de las
responsabilidades, es a aquel a quien le toca
evaluar al paciente, revisar las posibilidades de
tratamiento, y seleccionar el tratamiento que mejor
cubra las necesidades del paciente. Todo esto
tomando en cuenta no solo las caracteristicas
morfoldgicas del tumor, estadio clinico y resultados
de los biomarcadores, sino también haciendo un
analisis de la capacidad econdémica del paciente
para enfrentar la prescripcion terapéutica que mejor
le corresponda.

Yo no sé si los oncélogos clinicos nos hemos
percatado muy bien de la verdadera responsabilidad
que tenemos, pues creo que esta no termina
cuando le decimos a nuestro paciente que, de
acuerdo a la guias de practica clinica
internacionales, su caso debe ser tratado con
medicamentos de ultima generacion. Pues no, alli
no termina nuestra responsabilidad, por el contrario
alli recién comienza.

En esta ocasion, yo evoco esta reflexion a partir del

articulo “Toxicidad Financiera” que publica la Dra.
Rossana Ruiz en este nimero de Carcinos, en el

www.oncosalud.pe/carcinos

Editorial

Dr. Alfredo Aguilar Cartagena
Director de la revista Carcinos

cual podremos leer una advertencia que ella nos
hace, y que concuerda bastante bien con mi
preocupacion. Ella resalta en su articulo, entre otros
datos importantes, que los oncélogos deberiamos
prepararnos para poder realizar una revision critica
de la evidencia y obtener conocimientos generales
sobre  costo-efectividad, porque somos los
responsables de discutir estos problemas con
nuestros pacientes, y ademas somos los
encargados de adaptar las guias nacionales para
incluir los medicamentos con una relaciéon costo-
efectividad favorable.

En las circunstancias actuales, el ejercicio del acto
médico exige de nosotros que en cada paso del
mismo los principios éticos sean plenamente
satisfechos. Y digo esto porque frente a toda la
gama actual de medicamentos de tan elevado costo
disponibles a partir de una importante maquinaria
publicitaria sera muy facil caer en falta a la ética. Y
me explico, estaremos faltando al principio de
autonomia si omitimos informar a nuestro paciente
exactamente todo respecto al medicamento
propuesto; por lo que nosotros debemos de
asegurarnos que comprenda que es una tasa de
respuesta, tiempo de sobrevida libre de
enfermedad, los grados y tipos de toxicidad, y los
medios con que contamos para manejarlas, entre
otros, a fin de que pueda tomar libremente la
decision de aceptar o no el tratamiento.

En varias ocasiones se ha aplicado una intervencion
terapéutica a un paciente con estado avanzado de
su enfermedad, falleciendo pocas semanas
después; lo cual nos sugiere que la seleccion de la
propuesta terapéutica no era necesariamente la
correcta para su estado actual. De esta manera el
principio de beneficencia no se cumple, ya que no
se ha brindado el maximo beneficio para el
paciente, lo cual debe estar por encima de todos los
propositos independientemente de que para
conseguirlo el paciente deba consentir algunos
efectos secundarios.

Circunstancias similares pueden atentar contra el
cumplimiento del principio de la no maleficencia.
Debemos abstenernos de aplicar intervenciones que
produzcan mayor morbilidad, incapacidad o
secuelas graves, por lo que nuevamente en este
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punto es responsabilidad de nosotros conocer bien
todo acerca de la propuesta terapéutica. Asimismo,
ademas de tomar en cuenta la “toxicidad financiera”
de la que nos habla la Dra. Ruiz en su articulo -que
alude a los altos costos de los medicamentos
modernos contra el cancer-, se suman los costos del
manejo de los efectos secundarios graves vy
secuelas, discapacidad, y en algunos casos hasta el
lucro cesante.

Es asi que en estos dos principios, el de
beneficencia y no maleficencia, se focaliza la mayor
responsabilidad del oncoélogo clinico. En un solo
documento, ya sea la receta, prescripcion, propuesta
terapéutica, o intervencion terapéutica, llamese con
cualquiera de los términos ante mencionados, esta
el resume de todo lo que el oncélogo sabe de la
enfermedad de su paciente. En ellos se describe
cuanto el médico conoce de su paciente y hasta
augura o predice la probabilidad de éxito del
tratamiento; de alli que muchos criticos dicen que “el
lapicero del médico es muy caro” y es precisamente
por todos los gastos que pueden derivarse de una
receta, segun los resultados y los alcances a corto,
mediano y largo plazo.

No obstante, es en el principio de justicia en el que
nuestra formacion ética se hace mas evidente, en el
cual se sefiala que debemos proponer el tratamiento
justo al paciente idéneo en el momento preciso. Es
asi que aqui se juntan no solo los factores propios
de la indicacion de la guia de préctica clinica, sino
también factores sociales y econémicos que puedan
hacer posible que el paciente acceda a la terapia de
manera sostenida, que garanticen la realizacion de
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todo el tratamiento, y que no solamente reciba
algunas dosis iniciales. No hay justicia si
prescribimos un medicamento de muy alto costo
cuando somos conscientes de que el paciente no
cuenta con los medios necesarios para acceder a él,
en lugar de buscar desde un inicio una alternativa
que si esté a su alcance y que le pueda brindar una
posibilidad de respuesta.

Por otro lado, el principio de justicia es
frecuentemente vulnerado cuando algunas
autoridades administrativas o financiadoras no
realizan los estudios de factibilidad necesarios que
permitan una dispensacién de la terapia en forma
oportuna y sostenida, cuando no ejercen con
responsabilidad su rol negociador de compra, venta
y distribucién; y cuando intereses subalternos
resultan en demoras o hasta en pérdidas al sistema
financiador. Todo ello es injusticia y termina
afectando al paciente.

Como podemos observar, el oncoélogo clinico tiene
una importante influencia en el tratamiento del
cancer, y es de esperar que para obtener los
mejores resultados debemos disponer de toda la
ayuda necesaria, empezando por el mismo paciente,
su familia y por nosotros mismos; teniendo a la
mano informacién actualizada, mucha paciencia,
disposicién de servicio al préjimo, y anteponiendo la
ética en todos los aspectos del acto médico.

Esta obra estd bajo una licencia de Creative
@ @ Commons Reconocimiento 4.0 Internacional.
£ http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

www.oncosalud.pe/carcinos
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Factores de prondstico en pacientes con cancer de mama
metastasico sometidos a cirugia

Prognostic factors in patients with metastatic breast cancer who underwent
surgery

Pamela Rebaza"? Gabriela Calderon?, Miguel de la Cruz? Jorge Dunstan?, José M. Cotrina?, Julio
Abugattas?, Henry Gomez’, Henry Guerra®, Connie Rabanal’, Joselyn Sanchez’, Carolina
Belmar-Lopez*, Valeria Villegas®, Miluska Castillo®, Carlos Chavez®, Carlos A. Castaiieda’

1, Unidad de Mama, Oncosalud - AUNA, Lima - Peru

2, Departamento de Cirugia en Mamas y Tejidos Blandos, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima - Peru
3, Departamento de Oncoldgica Médica, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima - Peru

4, Departamento de Patologia, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima - Peru

5, Departamento de Investigacion, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima - Peru

RESUMEN

Introduccion: El manejo quirtrgico de del tumor primario en pacientes con cancer de mama metastasico es controversial,
es por ello que se necesita identificar que variables podrian seleccionar a las pacientes que se verian beneficiadas.
Objetivo: Identificar factores de prondsticos en pacientes con cancer de mama metastasico que fueron sometidos a
cirugia de tumor primario. Métodos: Estudio observacional y retrospectivo de pacientes con cancer de mama en estadio
IV con cirugia de tumor primario realizado en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) durante el
periodo 2008 - 2013. Resultados: Se evaluaron 69 pacientes con una mediana de edad de 50 afios. Se encontré una
mediana de sobrevida global (SG) de 4,09 afos. La frecuencia de receptor estrogeno (RE) positivo fue 72,5%. Las
localizaciones mas frecuentes de metastasis fueron hueso (28,9%), ganglios linfaticos (10,1%) y pulmoén (17,4%);
asimismo, se reportaron metastasis multiples en el 34,8% de pacientes. Los tratamientos de primera linea mas frecuentes
se basaron en quimioterapia (86,9%), y la mayoria incluy6é doxorrubicina (72,5%) y/o paclitaxel (59,4%). La presencia del
RE y receptor de progesterona (RPg) (p<0,001), el subtipo luminal B (p<0,001), la terapia hormonal adyuvante (p<0,001),
la metastasis no visceral (p=0,017) y la sobrevida libre de progresién (SLP) prolongada (p<0,01) se asociaron a una mayor
SG. Conclusiones: Los factores relacionados con una mayor sobrevida de los pacientes con cancer de mama
metastasico que tuvieron cirugia son: la presencia de RE y RPg, el subtipo luminal, la ubicacion de la metastasis (6sea-
ganglionar-pulmonar), la metastasis no visceral, la terapia hormonal después de la cirugia, y la SLP prolongada. Pese a
esto, aun falta definir el real impacto que tiene la cirugia en este tipo de pacientes y en el grupo potencialmente curable.

Palabras clave: Cancer de mama metastdsico, factores prondsticos, cirugia del tumor primario.
ABSTRACT

Introduction: The surgical management of the primary tumor in patients with metastatic breast cancer is controversial, that
is why it is necessary to identify which variables could select the patients that would benefit. Objective: To identify
prognostic factors in patients with metastatic breast cancer who underwent primary tumor surgery. Methods: Observational
and retrospective study of patients with stage IV breast cancer with primary tumor surgery performed at the Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) during the period 2008 - 2013. Results: Sixty nine patients with a median
age of 50 years old were evaluated. A median overall survival (OS) of 4.09 years was found. The frequency of estrogen
receptor (ER) positive was 72.5%. The most frequent sites of metastasis were bone (28.9%), lymph nodes (10.1%) and
lung (17.4%); likewise, multiple metastases were reported in 34.8% of patients. The most frequent first-line treatments were
based on chemotherapy (86.9%), and the majority included doxorubicin (72.5%) and/or paclitaxel (59.4%). The presence of
RE and progesterone receptor (RPg) (p<0.001), luminal subtype B (p<0.001), adjuvant hormonal therapy (p<0.001),
non-visceral metastasis (p=0.017) and free survival of prolonged progression (SLP) (p<0.01) were associated with a
greater SG. Conclusions: The factors related to higher survival in patients with metastatic breast cancer who had surgery
are: the presence of RE and RPg, the luminal subtype, the location of the metastasis (bone-ganglionar-pulmonary), the
non-visceral metastasis, the hormone therapy after surgery, and prolonged PFS. Despite this, we still need to define the
real impact that surgery has on this type of patients and the potentially curable group.

Keywords: Metastatic Breast Cancer, prognostic factors, surgery of the primary tumor.
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INTRODUCCION

Alrededor del 5-10% de los pacientes con cancer de
mama debutan con enfermedad metastasica a
distancia y el 20-30% finalmente desarrollaran
metastasis.? El cancer de mama metastasico se
considera una enfermedad incurable; sin embargo,
las tasas de respuesta al tratamiento han
aumentado en los ultimos afios entre el 40-60%.>* Al
menos un 20% tiene un largo periodo libre de
progresion y un 10% tiene un periodo largo de
supervivencia.*®

Es en este escenario es que el efecto de la cirugia
del primario en el cancer de mama metastasico

ha sido evaluado, encontrandose resultados
contrastantes. La gran mayoria de estudios
retrospectivos han encontrado una mejora

significativa en el prondstico,”'? lo que concuerda
con los resultados observados previamente en otros
tipos de cancer, como el cancer de células renales,
colorrectal, gastrico y melanoma, en los cuales se
ha informado que una reduccién de la carga tumoral
se asocia a una mayor supervivencia del
paciente.''® Sin embargo, los estudios prospectivos
en cancer de mama metastasico no han llegado a
demostrar un real beneficio de la cirugia del tumor
primario."”"® El mecanismo por el cual la cirugia
podria limitar la enfermedad sistémica aun no esta
claro. Se ha demostrado que la extirpacion del tumor
primario puede eliminar la inmunosupresion inducida
por el tumor asi como la auto-siembra de células
tumorales primarias a sitios distantes. Ademas, se
plantea que la cirugia podria eliminar una fuente de
lineas celulares potencialmente quimio-resistentes,
o simplemente puede ser un ejercicio de reduccion
de masa.?*?

A pesar de que se han estudiado extensamente
diversos factores prondstico en el cancer de mamay
actualmente son conocidos y aceptados®, hay poca
informacién sobre los factores pronédsticos en el
cancer de mama metastasico, y aun menos
informacién en aquellos que se sometieron a cirugia
del tumor primario. Actualmente, ain no tenemos
herramientas suficientes para determinar quienes
realmente se verian beneficiados con este
tratamiento, o si habria o no algun beneficio real.

El objetivo del presente trabajo fue identificar
factores prondsticos en pacientes con cancer de
mama metastasico que se sometieron a cirugia de
tumor primario.

MATERIALES Y METODOS

Diseio del estudio

El presente trabajo de investigacion es de tipo
observacional descriptivo y retrospectivo.
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Poblacion

Se incluyeron a todos los pacientes con diagndstico
de cancer de mama metastasico que se sometieron
a cirugia de tumor primario en el INEN durante el
periodo 2008 -2013.

Obtencién de datos

Los datos colectados de las historias clinicas
incluyeron caracteristicas clinico-patolégicas como la
edad, la escala Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG, por sus siglas en inglés), estado de
receptores hormonales, fenotipo de cancer de
mama, sitio metastasico, tipo de cirugia, tipo de
quimioterapia y respuesta al tratamiento. El cancer
de mama se clasificé en los fenotipos luminal A
(receptor de estrogeno [RE] y receptor de
progesterona [RPg] positivos, receptor 2 de factor de
crecimiento epidérmico humano [HER2] negativo, y
Ki67<14% / o grado histoldgico 1 [G1]); luminal B
(RE o RPg positivo, HER2 positivo, y Ki67>14% / o
G3); HER2 enriquecido (RE y RPg negativos y HER2
positivo) y triple negativo.”® Las lesiones
metastasicas se clasificaron en viscerales (pulmén,
higado, glandulas suprarrenales, cerebro, corazon,
pericardio u otros o6rganos terminales del torax,
abdomen y pelvis) y no viscerales (derrames
pleurales o peritoneales, nodulos linfaticos
pequefios, huesos y otros no clasificados como
visceral). Los esquemas de quimioterapia de primera
linea estuvieron basados en antraciclinas, taxanos u
otros; y se clasificaron como preoperatorios o
posoperatorios. La respuesta patoldgica completa
(RPC) se refiri6 a aquellos con ausencia de
carcinoma infiltrante tanto en el tumor primario como
en los ganglios axilares; la presencia de carcinoma
in situ no modifico el estado de la RPC.*

Estimamos prospectivamente los criterios de
evaluacion de respuesta en tumores solidos
(RECIST) para el tratamiento sistémico de primera
linea (autores CB y CC) vy linfocitos infiltrantes
tumorales (TIL) (patdlogo JS). La ausencia de
informacién en el informe de patologia también fue
revisada prospectivamente por una patologa (JS).
Las respuestas tumorales se evaluaron
aproximadamente cada tres meses mediante
examen fisico, tomografia computarizada (TC),
resonancia magnética (RM) y/o gammagrafia 6sea
segun las directrices RECIST, y se clasificaron en
respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP),
enfermedad estable (ES) y enfermedad progresiva
(EP).?® Los TILs se evaluaron a través de un
aumento progresivo en la escala del 10%.%

Analisis estadistico

La variable principal fue la sobrevida global (SG)

www.oncosalud.pe/carcinos
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determinada a partir de la fecha del diagndstico
hasta la fecha de muerte o fecha del ultimo
seguimiento. Se calculd la sobrevida libre de
progresion (SLP) desde la fecha del diagnostico
hasta la fecha de la primera imagen o evaluacion
clinica que demuestra la progresion de la
enfermedad o fecha de ultimo seguimiento si no
hubo evidencia de esta. Las curvas de SG se
obtuvieron mediante el estimador de Kaplan-Meier.
Las diferencias entre las categorias se compararon
con la prueba de Log-rank. La contribucion de cada
variable independiente sobre la mortalidad se
analizé6 mediante el modelo de regresion de Cox. La
significancia estadistica se defini6 como un valor
p<0,05. Todos los analisis se realizaron con el
software SPSS (Version 19.0) y el software
estadistico R. Toda la metodologia de investigacion
se realiz6 mediante el respaldo de las directrices
STROBE.”

Consideraciones éticas

El presente estudio fue revisado y aprobado por el
Comité Institucional de Etica en Investigacion -
INEN.

RESULTADOS
Caracteristicas clinico-patologicas

Durante el periodo de estudio se identificaron un
total de 69 casos de cancer de mama metastasico
que se sometieron a cirugia de tumor primario. La
mediana de la edad fue de 50 afios (rango: 26 - 84
afios), la histologia ductal fue la mas frecuente
(95,6%), la mediana del tamafo del tumor clinico fue
de 7 cm (rango: 1 - 22 cm), y el grado histoldgico Il
se encontrd en el 30,4% de los pacientes. El estado
del receptor fue positivo para RE en el 72,5% de los
casos, RPg en el 62.3% y HER2 en el 23,2%. Los
fenotipos luminal A, luminal B, HER2 enriquecido y
triple negativo se encontraron en 44,9%; 27,5%;
10,1%; y 14,5%, respectivamente. La enfermedad
metastasica no visceral se presentd en el 47,8% de
los casos y, se encontr6 mas de un lugar
metastasico en el 34,7% (incluyé los huesos o los
ganglios linfaticos en 18 casos [25,3%]). Los
6rganos mas frecuentemente afectados fueron los
huesos (28,9%), los pulmones (17,4%) y los
ganglios linfaticos (10,1%) (Tabla 1).

Los tipos de cirugias del tumor primario fueron la
mastectomia en el 76,8% (n=53) de los casos, la
tumorectomia en el 15,9% (n=11) y la cirugia de
Toilette en el 7,3% (n=5). Ademas, la cirugia fue el
primer tratamiento en el 11,6% (n=8) de los
pacientes, mientras que el 86,9% (n=60) recibio
tratamiento basado en terapia sistémica antes de la
cirugia; y el 1,5% (n=1) de los casos recibid
hormonoterapia. El régimen de quimioterapia de
primera linea utilizado con mayor frecuencia fue
doxorrubicina - ciclofosfamida secuencial con

www.oncosalud.pe/carcinos
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paclitaxel (65,1%). Se usé trastuzumab en el 2,9%
(n=2) de los pacientes (Tabla 2).

Se obtuvo respuesta patoldgica Miller-Payne 1V-V en
en el 36,7% de los casos (n=22) entre los 60 casos
que recibieron quimioterapia; sin embargo, no hubo
asociacion con la ubicacion de la metastasis
(p=0,17), la edad (p=0,08), el G (p=0,308), ni el
estado del RE (p=0,575). Con relaciéon a la
quimioterapia de primera linea, se observd RC en el
10,1% (n=7) de los pacientes, RP en el 73,9%
(n=51), enfermedad estable en el 4,3% (n=3) y
enfermedad progresiva en el 8,6% (n=6); y esto se
asocio con el tipo de cirugia (p=0,01), pero no con la
edad (p=0,727), el G (p=0,738), ni el RE (p=0,999).
Los TILs no se asociaron a la edad (p=0,587), el G
(p=0,837) ni al RE (p=0,09).

Analisis de supervivencia

La mediana de SG en nuestra serie de casos fue de
4,1 afios. La SG mas prolongada se asocié con RE
positivo (p<0,001), RPg positivo (p<0,001), el
fenotipo luminal B (p<0,001) y el tipo de metastasis
no visceral (p=0,017). El fenotipo luminal se asoci6 a
una mayor sobrevida que el no luminal (5,3 vs. 2,5
afos; p<0,001). La metastasis en hueso, ganglios
linfaticos o pulmoén se asocié a una mayor SG (5,2
afos) en comparacion con la metastasis multiple (3,9
afos), en ovario o higado (1,7 afios) (p<0,001)
(Figura 1). La mediana de SLP fue de 1,82 afios; y
los casos con una SLP mas prolongada tuvieron
una mayor SG (p<0,01). No hubo diferencias
significativas con  respecto al tratamiento
neoadyuvante o adyuvante (4,2 vs. 4 afios; p=0,68).
En la biopsia inicial, un mayor porcentaje de TILs no
se asocid con una mayor SG en los 62 casos
evaluados (p=0,07). La respuesta clinica al
tratamiento de primera linea no se asocié a una
mayor SG (p=0,950); y la respuesta patoldgica
Miller-Payne tampoco se asocié con una mayor SG
(3,7 afos frente a 4,4 afos; p=0,782). Asimismo, la
evaluacion de RECIST encontré que la RC no se
asocié con una mayor SG o con la RP, ES o EP (3,6
vs. 4,2; 1,4 y 2,9; p=0,94; respectivamente). La
progresion se asocié a una menor SG (p=0,0095)
(Figura 2). En el analisis multivariado, los factores
de pronéstico independientes en la sobrevida fueron
el tamafo tumoral, el tipo de metastasis, el tipo de
progresion vy el subtipo de molecular (Tabla 3).

DISCUSION

Actualmente, no solo es un debate sino un reto
establecer factores prondsticos que nos permitan
identificar que pacientes con cancer de mama EC IV
podrian tener un mejor prondstico y que podrian
beneficiarse de un tratamiento curativo que incluya el
tratamiento quirdrgico. No existe una puntuacion,
esquema o caracteristicas que nos ayuden a definir
qué paciente metastasico podriamos considerar
curable y cual no.
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Tabla 1. Asociacion de las caracteristicas clinico-patologicas con la sobrevida global en pacientes con
cancer de mama metastasico que se sometieron a cirugia de tumor primario

Pacientes NUmero de muertes SG a los

Variables (N=69) % alos 3 afios 3anos  Pvalue
Edad: Mediana (rango) 50 (26 - 84) 0,18
< 50 afios 35 50,7 12 65,7

> 50 afios 34 49,3 8 76,5

Escala ECOG 0,512
0 1 1,5 - 100

1 65 94,2 19 70,8

2 3 4,2 1 66,7
Laaen;;r':gt(::iar:;z)del tumor (cm): 7 (1-22) 0,166
<7 36 52,2 9 75

>7 33 47,8 11 66,7

cN 0,113
NO 11 15,9 5 54,5

N1-3 58 84,1 15 741

Histologia 0,363
Ductal 66 95,7 19 71,2

Lobular 1 1,4 1 0

Otros 2 2,9 - 100

TIL: Mediana (rango) 20 (1-90) 0,08
<20 33 47,8 9 72,7

>20 29 42,0 9 69

Receptor de estrogeno (RE) 0
Positivo 50 72,5 9 82

Negativo 18 26,1 10 44 .4

NSR 1 1,4 - -

Receptor de progesterona (RPg) 0,003
Positivo 43 62,3 7 83,7

Negativo 25 36,2 12 52

NSR 1 1,4 - -

HER2 0,86
Negativo 46 66,7 14 69,6

Positivo 16 23,2 4 75

Limite 5 7,3 - 100

NSR 2 1,4 - -

Subtipo molecular <0,001
HER2 enriquecido 7 10,1 3 57,1

Luminal A 31 44,9 5 83,9

Luminal B 19 27,5 4 78,9

Triple negativo 10 14,5 7 30

Sin clasificar 2 2,9 - -

Metastasis 0,017
No visceral 33 47,8 9 72,7

Visceral 36 52,2 11 69,4
Localizacion de la metastasis <0,001
Hueso-Ganglios-Pulmén 39 56,5 9 76,9
Higado-Ovario 6 8,7 5 16,7

Multiple 24 34,8 6 75

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; cN: Estadio clinico del ganglio; TILs: Linfocitos infiltrantes
tumorales; SG: Sobrevida Global; NSR: No se reporta.
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Tabla 2. Asociacion del tratamiento con la sobrevida global en pacientes con cancer de

mama metastasico que se sometieron a cirugia de tumor primario

Variables

Pacientes
(N=69)

NuUmero de muertes
alos 3 afos

SG alos
3 aios

p-value

Tratamiento inicial
Quimioterapia
Hormonoterapia
Cirugia

Quimioterapia de primera linea:
Incluido Doxorubicina

No
Si

Quimioterapia de primera linea:
Incluido Paclitaxel

No
Si

Radioterapia al tumor
primario

No
Después de la cirugia
Antes de la cirugia

Respuesta clinica al tratamiento
de primera linea

Completa - Parcial
Estable
Progresion

NE

Tipo de cirugia
Mastectomia
Toillete
Tumorectomia
Respuesta patologica
-1

V-V

Tratamiento hormonal
después de la cirugia

No

Si

Tipo de progresion
Distal

Local

Sin progresion

Tiempo de progresion
<1,82 afos

>1,82 afos

11
50

20
41

46
18

58
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11

47
22

33
36

38
15
16

36
33

86,9
1,5
11,6

15,9
72,5

28,9
59,4

7,2
66,7
26,1

84
4.4
8,7
2,9

76,8
7,3
15,9

68,1
31,9

47,8
52,2

55,1
21,7
23,2

49,3
47,8

13

70
100
75

90,9
66

75
68,3

60
77
72,2

74,1
66,7
50

77
60
72,7

72,3
68,2

54,5
86,1

73,7
53,3
81,3

52,9
90,9

0,685

0,502

0,472

0,446

0,84

0,246

0,903

0,001

0,01
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Figura 1. Influencia de las caracteristicas iniciales sobre la sobrevida global. (A) Subtipo
molecular (p<0,001), (B) receptor estrogeno (p<0,001), y (C) metastasis (p=0,017).
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Figura 2. Influencia del comportamiento del tumor después del tratamiento sistémico sobre la
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patolégica (p=0,900), y (C) progresién (p=0,0095). TPL: Tratamiento de primera linea.
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Tabla 3. Analisis multivariado de las caracteristicas clinico-patolégicas asociadas con la sobrevida en pacientes
con cancer de mama metastasico que se sometieron a cirugia de tumor primario

\ELELIE

Edad
Tamainio clinico del tumor (cm)
cN

NO vs. N1-N2-N3
Metastasis

No visceral vs. Visceral

Localizacion de la metastasis:
Hueso-Ganglios-Pulmén

Higado-Ovario
Multiple
Respuesta clinica:
RC y RP vs. Enfermedad estable y progresion
Tipo of progresion: Distal
Local
Sin progresion
Subtipo molecular: HER2 enriquecido
Luminal A
Luminal B
Triple negativo
Histologia: Ductal
Lobular
Otros
TiLs

SE Exp
Coef. (coef.) 4 p-value (coef.)
-0,05 0,03 -1,76 0,08 0,95
0,19 0,06 3,07 0,00 1,21
-1,32 0,89 -1,49 0,14 0,27
1,41 0,56 2,52 0,01 4,09
0,48 1,12 0,43 0,67 1,62
1,20 0,71 1,69 0,09 3,32
-0,37 0,63 -0,58 0,56 0,69

-3,12 0,99 -3,16 0,00 0,04
-3,16 0,91 -3,49 0,00 0,04
-7,72 1,85 -4,16 0,00 0,00
-7,38 1,65 -4,46 0,00 0,00
-2,60 1,79 -1,45 0,15 0,07
1,86 1,70 1,09 0,27 6,40

0,44 1,10 0,40 0,69 1,56

-0,01 0,01 -0,86 0,39 0,99

cN: Estadio clinico del ganglio; RC: Respuesta Completa; RP: Respuesta Parcial; TILs: Linfocitos infiltrantes

tumorales.

Uno de los factores predictivos y pronosticos mas
reconocidos, no solo en el set metastasico, es la
presencia de RE positivos. Diversos estudios han
demostrado que el estado positivo del RE se
ha relacionado significativamente con un mejor
pronéstico en pacientes con cancer de mama
metastasico.?? Por ejemplo, en el presente estudio
el RE positivo se asocié a una mayor SG (p=0,001)
(Tabla 1); resultado que coincide con otros reportes.
Babiera et al?® identificaron que la SLP mas
prolongada parecia estar asociada con el estado
positivo del RE tanto en el analisis univariado como
en el multivariado (p=0,0012); asimismo, Bafford et
al.,*® mediante el modelo de riesgo proporcional de
Cox, encontraron que el RE es un predictor positivo

www.oncosalud.pe/carcinos

de SG (p<0,0001), y de igual forma, Cady et al.*'
concluyeron que las pacientes con RE positivos
tienen una mayor SG (p=0,0006). Mientras que en
analisis exploratorios, la cirugia del primario en
cancer de mama metastasico se asocié con una
mejor SG en pacientes con enfermedad RE/RP
positiva 0 HER-2/neu-amplificada (p=0,004).*’

El tipo de metastasis es otro factor prondstico a
considerar. Diferentes estudios han encontrado que
en pacientes con cancer de mama metastasico las
caracteristicas de los 6rganos implicados se
relacionan significativamente con el pronéstico. En
nuestra casuistica, el tipo de metastasis no visceral
(p=0,017) se asocid a una mayor SG, lo cual
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coincide con otros trabajos reportados en la
literatura. Por ejemplo, Babiera et al.?® encontraron
que la presencia de un solo sitio de metastasis se
asocia con una mejor SG en el analisis univariado
(p=0,0003) y multivariado (p=0,023), y que la SLP
parece estar asociada con el sitio de metastasis.
Fields et al.'® encontraron que los pacientes con
metastasis sbélo en el hueso tenian menos
probabilidades de morir (HR=0,76; IC del 95%: 0,58
a 0,98) que los pacientes con metastasis en las tres
categorias alternativas (visceral/otros sitios, hueso
+ visceral/otros sitios y sitio metastasico no
registrado). Los pacientes que solo presentaron
metastasis visceral/otro(s) sitio(s) tuvieron el mayor
riesgo de mortalidad (HR=4,57; IC 95% 2,20-9,49).
Asi mismo, Le Scodan et al.*? encontraron que las
metastasis viscerales (p=0,0005) y mudltiples
(p=0.003) influyeron significativamente en la SG de
un grupo de pacientes con cancer de mama con
metastasis sincronica en el momento del
diagnostico.

El efecto de la respuesta a la quimioterapia de
primera linea sobre la SG se ha evaluado en
diferentes estudios. La SLP ha sido aceptado como
un marcador indirecto de la SG y sugiere que la
actividad antitumoral de la quimioterapia se refleja
en la SG;**3* sin embargo, genera contradiccion el
hecho de que Ila respuesta a tratamientos
convencionales sea transitoria y de que la mayoria
de los pacientes desarrollen progresion de la
enfermedad en 12 a 24 meses.***® En nuestra serie
de casos analizada confirmamos el impacto de la
SLP sobre la SG, pero no encontramos una
asociacioén entre la respuesta clinica o la respuesta
patolégica y la SG; sin embargo, aquellos que
obtuvieron una RC y RP (74,1%; SG a los 3 afios)
tuvieron una tendencia a mayor SG que ES (66,7%;
SG a los 3 afios) y EP (50%; SG a los 3 afios)
(p=0,84).

En otros trabajos, tales como de Burzykowski
et al.,*" se observd que la respuesta tumoral es un
sustituto aceptable para la SLP en pacientes con
cancer de mama avanzado (p=0,96); mientras que
Cady et al.*' identificaron que el 40% de sus casos
analizados con cancer de mama en estadio IV que
estaban vivos a los 5 afios fueron aquellos que
tuvieron una excelente respuesta a la quimioterapia.
Por otro lado, Hackshaw et al.®® realizaron una
revision sistematica de la literatura, incluyendo 42
ensayos aleatorizados, cuyos resultados sugirieron
que la respuesta tumoral y la SLP se asocian a una
mayor SG en mujeres que reciben FAC
(5-fluorouracilo, adriamicina y ciclofosfamida) o FEC
(5-fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida) como
quimioterapia de primera linea para el cancer de
mama avanzado; sin embargo, se considerd que el
mejor marcador sustituto es el tiempo libre de
progresion.

también evaluamos el

Asimismo, papel de los
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niveles de los TILs en la biopsia inicial de nuestra
serie de casos (sin tratamiento sistémico),
encontrando predominio en el fenotipo luminal A,
pero sin encontrar asociacion con el pronostico. Este
resultado contrasta con varios estudios que si han
encontrado que los niveles mas altos de los TILs se
asocian con una mayor respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante y a una mayor supervivencia en el
cancer de mama no metastasico.”® El presente
trabajo, es el primer estudio que evalua el papel
pronostico de los TILs en el cancer de mama
metastasico e indica que su funcidon pronédstica
podria diferir segun el estadio clinico. El deterioro de
la actividad del sistema inmune contra el cancer es
parte del proceso de metastasis,*® por lo que se
puede suponer que en nuestra serie de casos los
linfocitos dentro de la lesion del cancer de mama
tienen una actividad anticancerigena deficiente, y
por ello no pueden predecir la SG.

Existen otros factores pronésticos a considerar; por
ejemplo, se ha reportado que un buen estado
funcional en el momento del diagnéstico del cancer
de mama metastasico esta asociado a una mayor
SG y puede predecir una buena tolerancia al
tratamiento;***' sin embargo, esta asociacion es
dificil de confirmar en series retrospectivas, ya que la
mayoria de los casos que van a la cirugia se
encuentran en buen estado funcional. Este es el
caso del presente estudio, donde el 94,2% de
nuestros casos estan en ECOG-1.

En conclusidn, las caracteristicas clinico-patologicas
en pacientes con cancer de mama metastasico con
cirugia del primario que se relaciona con una mayor
SG son: La presencia de RE y RP, los subtipos
luminal, la ubicacion de la metastasis (6sea-
ganglionar-pulmonar), la metastasis no visceral, la
terapia  hormonal después de la cirugia, y la SLP
prolongada. Pese a esto, aun falta definir cual es el
real impacto que tendria la cirugia en este tipo de
pacientes y qué grupo seria el potencialmente
curable.
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RESUMEN

Introduccion: La leucemia promielocitica aguda (LPA) representa una neoplasia hematolégica altamente curable, pero
letal durante el tratamiento de induccion. Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a la mortalidad muy
temprana en LPA en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN). Métodos: Se realizd un estudio
retrospectivo con todos los casos de LPA diagnosticados en INEN durante el periodo 2007 - 2016 que recibieron
tratamiento de induccion basado en acido transretinoico total (ATRA) y fallecieron dentro los primeros 30 dias.
Resultados: Se diagnosticaron 287 pacientes con LPA, los cuales tuvieron una tasa de mortalidad temprana de 32%
(n=91). El 70% fallecioé entre los primeros 7 dias de iniciado el tratamiento basado en ATRA (mortalidad muy temprana),
con una mediana de edad de 31 afios. Segun la clasificacion de riesgo, el 30% de los casos tuvo un riesgo intermedio y el
70% un alto riesgo, sin diferencias significativas entre ambos periodos de mortalidad. Conclusiones: La mortalidad muy
temprana en pacientes con LPA tuvo como principal factor de riesgo el recuento alto de promielocitos en sangre periférica
al diagnéstico y como principal morbilidad la hemorragia intraparenquimal.

Palabras clave: Leucemia promielocitica aguda, mortalidad, prondstico, ATRA.
ABSTRACT

Introduction: Acute promyelocytic leukemia (APL) represents a highly curable but lethal haematological neoplasm during
the induction treatment. Objective: To determine the risk factors associated with very early mortality in APL at the Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN). Methods: A retrospective study was conducted with all the new cases of
APL diagnosed in INEN during the period 2007 - 2016, and who died within the first 7 days of the induction treatment
based on all-trans retinoic acid (ATRA). Results: A total of 287 patients with APL were diagnosed, who had an early
mortality rate of 32% (n=91). Seventy percent died within the first 7 days after starting treatment based on ATRA (very
early mortality), with a median age of 31 years old. According to the risk classification, 30% of the cases had an
intermediate risk and 70% a high risk, without significant differences between both periods of mortality. Conclusions: Very
early mortality in patients with APL had as a main risk factor the high count of promyelocytes in peripheral blood at
diagnosis and as main morbidity the intraparenchymal hemorrhage.
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INTRODUCCION

La leucemia promielocitica aguda (LPA) representa
un subtipo de leucemia mieloide aguda que resalta
por su buen prondstico y altas tasas de curacion.’

www.oncosalud.pe/carcinos

Su tratamiento especifico incluye el &cido
transretinoico total (ATRA) que induce Ila
diferenciacion granulocitica, o el trioxido de arsénico
(ATO), el cual recientemente ha mejorado las tasas
de curacion con menor toxicidad y mortalidad frente
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a las combinaciones con quimioterapia.?

En Latinoamérica se describe una mayor frecuencia
de LPA con respecto al resto del mundo,
representando aproximadamente entre el 20-25% de
todos los casos diagnosticados de leucemia
mieloide aguda.1 Por el contrario, en Estados Unidos
se reportan frecuencias entre el 5-13% (reportes de
ensayos clinicos) o incluso menores al 5% (registro
de base poblacional).>En Perti no existen estudios
disponibles sobre la epidemiologia de esta
enfermedad; sin embargo, algunos estudios han
reportado una frecuencia del 22%.*

La mortalidad temprana en LPA es definida como la
muerte dentro de los primeros 30 dias de
tratamiento y representa el principal problema de
esta entidad. Es causada principalmente por una
hemorragia en relacion a la coagulacion
intravascular diseminada (CID), fibrindlisis y
plaguetopenia severa; ademas de otras causas
como el sindrome de diferenciacion y las
infecciones." Diversos estudios han descrito que los
factores de riesgo relacionados a la mortalidad
temprana de LPA son la edad mayor a 60 afos,
sexo masculino, niveles altos de recuento de
leucocitos, alto porcentaje de promielocitos en
sangre periférica, bajo conteo de plaquetas, funcién
renal alterada, y bajos niveles de fibrinogeno al
diagndstico.”®

Diversos estudios realizados con grandes
poblaciones han reportado que la tasa de
mortalidad temprana en LPA puede variar entre el
5-50%, es decir, aproximadamente 1 de cada 3
pacientes diagnosticados con LPA muere durante el
primer mes."* Sin embargo, las caracteristicas y
etiologia de la mortalidad varian de acuerdo al
tiempo transcurrido desde el inicio induccién; en
fases precoces se postula que la mortalidad esta
relacionada al sangrado, mientras que en fases
tardias esta relacionada a infecciones. Es por ello,
que se ha implementado una tendencia mundial a la
reduccion de las tasas de mortalidad temprana de
LPA mediante la instauracion de programas de
reduccion de riesgos, iniciativas colaborativas para
la estandarizacion del tratamiento y mejoras en el
manejo de soporte, asi como la administracién
temprana de ATRA.®

En vista de que las causas de mortalidad dependen
del momento y evolucién durante el tratamiento de
induccién, el presente estudio evalué los factores de
riesgo asociados a la mortalidad muy temprana en
pacientes recién diagnosticados con LPA en un
centro de referencia nacional.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

El presente trabajo de investigacion es de tipo
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observacional, descriptivo y retrospectivo.
Poblacion

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
con diagnostico de LPA que ingresaron al INEN
durante el periodo 2007 - 2016. La sospecha
diagnostica inicial se obtuvo mediante
citomorfologia y citometria de flujo, y se llego a la
confirmacion diagnéstica mediante la demostracion
de la presencia de la traslocacion t(15;17)(q22;921)
o por la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
para el gen PML/RARA. Se incluyeron los pacientes
que fallecieron dentro de los 30 primeros dias de
iniciado el tratamiento combinado con ATRA vy
quimioterapia, y se excluyeron aquellos casos que
no presentaron confirmacion citogenética ni
molecular (31,7% de todos los casos de LPA).

Todos los pacientes con la sospecha clinica y
morfoldgica iniciaron 45 mg/m? de ATRA dividido en
2 dosis dentro de las primeras 24 horas. Los datos
demograficos, clinicos y de laboratorio se
registraron al diagnéstico. Los pacientes fueron
agrupados de acuerdo a su tiempo de supervivencia
segun criterio del investigador en i) mortalidad
temprana (MT): pacientes que fallecieron entre el
dia 8 y 30 a partir del inicio del tratamiento basado
en ATRAM vy ij) mortalidad muy temprana (MMT):
pacientes que fallecieron entre los primeros 7 dias
de iniciado el tratamiento basado en ATRA.

El riesgo fue definido segun el recuento de
leucocitos y plaquetas en i) alto riesgo:
leucocitos > 10 x 10%L, ii) riesgo intermedio:
plaquetas < 40 x 10%L y leucocitos < 10 x 10%/L, y 3)
y iii) bajo riesgo: plaquetas > 40 x 10%/L y leucocitos
< 10 x10%L. Se registraron todas las causas de
mortalidad segun la evolucion médica y nota de
defuncion de los pacientes.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo mediante la
estimacion de frecuencias y porcentajes. Las
comparaciones entre los grupos de MMT y MT se
realizaron mediante la prueba Chi-cuadrado para
variables categoricas y la prueba U de
Mann-Whitney para variables cuantitativas. Toda
comparacion fue realizada a un nivel de
significancia del 95%. Los datos de este estudio
fueron analizados mediante el programa estadistico
SPSS version 21.0

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 287
pacientes con LPA, de los cuales el 31,7% (n=91)
fallecié durante los primeros 30 dias. Del total de
fallecidos en este periodo; el 70,3% (64/91) fallecio
entre los 7 primeros dias (MMT). La mediana de la
edad de estos pacientes fue 31 afios (rango: 4 - 71
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afos); el 69,2% (63/91) fueron menores de 40 afios
y la proporcién varén/mujer fue aproximadamente de
1:1. No se encontraron diferencias entre los tipos de
MT y MMT con respecto a la edad y sexo (Tabla 1).

El 55% de los pacientes MMT y el 46% de los MT
presentaron una demora de mas de 15 dias desde
la atencion primaria en salud hasta le acceso a
nuestro centro especializado (p=0,64). Al ingreso; el
15,2% (12/79) de los pacientes presenté fiebre
(10,9% y el 25% en los grupos MMT y MT,
respectivamente); y el 29,1% (23/79) requiri6 de
cuidados intensivos (34,5% y 16,7% en MMT y MT,

Enriquez D. et al.

respectivamente). De acuerdo con la clasificacion
de riesgo; el 69,8% (60/86) de pacientes tuvo alto
riesgo  (73,8% y 60% con MMT vy MT,
respectivamente); y entre estos grupos segun el tipo
de mortalidad no se encontré una diferencia
significativa (p=0,301) (Tabla 1).

Al diagnostico; el 50,6% (44/87) de los pacientes
tuvo niveles de hemoglobina menor a 7,5 g/dL
(49,2% y 53,8% con MMT y MT, respectivamente);
el 70,1% (61/87) un conteo de leucocitos mayor a
10 x 10%L (73,8% y 61,5% con MMT y MT,
respectivamente); y el 16,9% (12/81) un ratio

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con LPA segun la mortalidad temprana

Tiempo de supervivencia

<7 dias >7 dias

%

Pacientes fallecidos 91

Edad
<40 anos 63 69,2
> 40 afios 28 30,8

Sexo
Femenino 46 50,5
Masculino 45 49,5

Tiempo previo a la

hospitalizacion
< 15 dias 38 48,1
> 15 dias 41 51,9
Desconocido 12

Fiebre al ingreso
No 67 84,8
Si 12 15,2
Desconocido 12

Unidad de cuidados

intensivos al ingreso
No 56 70,9
Si 23 29,1
Desconocido 12

Uso de anfotericina
No 76 97,4
Si 2 2,6
Desconocido 13

Clasificacion de riesgo
Bajo Riesgo 1 1,2
Riesgo Intermedio 25 29,1
Alto Riesgo 60 69,8
Desconocido 5

64

47
17

31
33

25
30

49

36
19

55

16
45

70,3 27 29,7
0,276
73,4 16 59,3
26,6 11 40,7
0,647
48,4 15 55,6
51,6 12 444
0,640
45,5 13 54,2
54,5 11 45,8
3
0,170
89,1 18 75,0
10,9 6 25,0
3
0,177
65,5 20 83,3
34,5 4 16,7
3
0,084
100 21 91,3
- 2 8,7
4
0,301
- 1 4,0
26,2 9 36,0
73,8 15 60,0
2
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neutrofilo - linfocito (RNL) mayor a 2 (13,6% y 18,2%
con MMT y MT, respectivamente). La mediana del
porcentaje de promielocitos en sangre periférica fue
de 82% (rango: 0 - 97), con una diferencia
significativa entre MMT y MT (88% vs. 63%;
p=0,038). El porcentaje de promielocitos en médula
6sea fue de 85% (rango: 3 - 96), sin diferencia
significativa entre ambos grupos (87% vs. 83%;
p=0,982). La mayoria de los pacientes (85,1%;
74/87) presentd conteo de plaquetas menores a
40 x 10%/L. El ratio internacional normalizado (INR)
fue prolongado en el 70,5% (43/61) de los casos con
MMT y 60% (15/25) en MT (p=0,448). El 43%
(37/86) de los pacientes presentaron
hipofibrinogenemia (Fibrinbgeno < 1,5 g/dL), sin

Enriquez D. et al.

diferencias significativas entre ambos grupos
(p=0,721). La falla renal (creatinina > 130 umol/L) se
presentd en el 9,3% (8/84) de los pacientes; y
la deshidrogenasa lactica estuvo elevada
(DHL > 680 U/L) en el 75,8% de los casos (69/91)
(Tabla 2).

Entre las morbilidades asociadas a la MT, la
hemorragia intracraneal fue la mas frecuente
(54,9%; 50/91), presentandose principalmente en
los pacientes con MMT (64,1%; 41/64) (p=0,014).
Entre otras morbilidades se registraron: sangrado,
trombosis, sindrome de diferenciacién, shock
séptico/sepsis, falla renal, falla hepatica, e
insuficiencia respiratoria (Tabla 3).

Tabla 2. Parametros hematoldgicos y bioquimicos segun la mortalidad temprana

Pacientes fallecidos 91 100

Hemoglobina
<7,5 g/dL 44 50,6
>7,5 g/dL 43 494
Desconocido 4

Leucocitos
<10 x 109L 26 29,9
> 10 x 10%L 61 70,1
Desconocido 4

RNL
<2 69 97,2
>2 12 16,9
Desconocido 10

Promielocitos en Sangre
Periférica (%)

Mediana (rango) 82 (0-97)
Promielocitos en Médula
Osea (%)
Mediana (rango) 85 (3 -96)
Plaquetas
<40 x 109L 74 85,1
> 40 x 10%/L 13 14,9
Desconocido 4
INR
<15 28 32,6
>15 58 67,4
Desconocido 5
Dimero D

Mediana (rango) 42,2 (2,3 -43779,8)

64 70,3 27 29,7
0,870
30 49,2 14 53,8
31 50,8 12 46,2
3 1
0,254
16 26,2 10 38,5
45 73,8 16 61,5
3 1
0,726
51 86,4 18 81,8
8 13,6 4 18,2
5
0,038
88 (2 - 97) 63 (0 - 97)
0,982
87 (3 - 96) 83 (28 - 95)
0,195
54 88,5 20 76,9
11,5 6 23,1
1
0,448
18 29,5 10 40,0
43 70,5 15 60,0
3 2
37,8 (2,3 - 80000) 48,6 (3,4 - 143782)

Tiempo de supervivencia

p-value

<7 dias >7 dias

%

64
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Tabla 2 (continuacién). Parametros hematolégicos y bioquimicos segun la mortalidad temprana

Tiempo de supervivencia

<7 dias >7 dias p-value

%

Pacientes fallecidos 91 100 64 70,3 27 29,7

Fibrinégeno 0,721
<1,5glL 37 43,0 25 41,0 12 48,0
>1,59/L 49 56,9 36 59,0 13 52,0
Desconocido 5 3 2

Creatinina 0,686
<130 umol/L 78 90,7 56 91,8 22 88,0
> 130 umol/L 8 9,3 5 8,2 3 12,0
Desconocido 5 3 2

Acido urico 1,000
<475,8 umol/L 81 94,2 57 96,6 24 96,0
> 475,8 umol/L 3 3,5 2 3,4 1 4,0
Desconocido 7 5 2

DHL 0,306
<680 U/L 11 12,0 6 10,9 5 20,0
> 680 U/L 69 75,8 49 89,0 20 80,0
Desconocido 11 9 2

Tabla 3. Morbilidades asociadas a la mortalidad temprana

Tiempo de supervivencia

<7 dias >7 dias
%
Pacientes fallecidos 91 100 64 70,3 27 29,7
Sangrado SNC 0,014
No 41 45,1 23 35,9 18 66,7
Si 50 54,9 41 64,1 9 33,3
Trombosis 1,000
No 78 85,7 55 85,9 23 85,2
Si 13 14,3 9 14,1 4 14,8
Sindrome de Diferenciacion 0,077
No 87 95,6 63 98,4 24 88,9
Si 4 4,4 1 1,6 3 11,1
Shock séptico/sepsis <0,001
No 73 80,2 59 92,2 14 51,9
Si 18 19,8 5 7,8 13 48,1
Falla renal 0,017
No 78 85,7 59 92,2 19 70,4
Si 13 14,3 5 7,8 8 29,6
Falla hepatica 0,419
No 84 92,3 60 93,8 24 88,9
Si 7 7,7 4 6,3 3 11,1
Insuficiencia respiratoria 0,005
No 52 57,1 43 67,2 9 33,3
Si 39 42,9 21 32,8 18 66,7
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DISCUSION

En el presente estudio, el porcentaje de mortalidad
< 30 dias en pacientes con LPA fue del 31,7%, de
los cuales la mayoria fueron adultos jévenes y con
enfermedad de alto riesgo.

Dentro de la definicion de mortalidad temprana se
incluyen clasicamente a todos los pacientes
fallecidos dentro de los primeros 30 dias de
tratamiento; sin embargo, debido a que en este
estudio la mayoria de defunciones se presentaron
dentro de los 7 dias luego del inicio el tratamiento,
se decidi6 incluir la definicion de MMT.

Nuestros resultados son similares a los obtenidos en
otros trabajos, como el de Lehmann et al,. donde el
29% de los pacientes presentd MT, y de los cuales
el 77% falleci6 dentro de la primera semana,
principalmente por sangrado.® Asimismo, Jacomo
et al. reportaron un 32% de MT, donde el 82%
fallecio dentro de los primeros 14 dias,'® mientras
que en el estudio de Chen et al., el 50% de los
casos de MT ocurrieron dentro de los 3 primeros
dias."" Estos hallazgos resaltan la importancia de
las intervenciones tempranas en la reduccion de la
MMT.

Se han descrito diferentes factores de riesgo
asociados a la mortalidad antes de los 30 dias, entre
ellos, la coagulacion intravascular diseminada, el
conteo alto de leucocitos y niveles altos de
creatinina, ' mientras que la causa principal de
muerte es el sangrado.'"121617

En nuestro estudio, el principal factor asociado a la
MMT fue el conteo alto de promielocitos en sangre
periférica, el que se encuentra directamente
relacionado con el conteo total de leucocitos. La

causa principal de muerte fue el sangrado,
representada principalmente como hemorragia
intracraneal.

Por otro lado, se ha reportado que el retraso en la
administracion de ATRA también estaria asociada a
una mayor incidencia de MT, sobre todo en
pacientes de alto riesgo ¥ que aumenta el riesgo de
muerte por sangrado.”' Otros estudios han
vinculado a la MT con la falta de aseguramiento o
acceso a servicios de salud.” En nuestro estudio, se
observo un retraso en el acceso a los servicios
especializados de salud.

Por todo lo anteriormente mencionado, es
importante establecer estrategias de mejora en el
sector salud para disminuir las tasas de MT en LPA,
tales como la referencia oportuna de los pacientes,
el inicio temprano de ATRA frente a la sospecha
diagnostica y la optimizacion del tratamiento de
soporte que incluye la correcciéon oportuna de los
trastornos de coagulacion.
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La limitacion principal del estudio fue la dificultad del
acceso a la informacién de las historias clinicas de
los pacientes fallecidos.

En conclusién, observamos que la MMT en
pacientes con LPA tuvo como principal factor de
riesgo el recuento alto de promielocitos en sangre
periférica al diagndstico y como principal morbilidad
la hemorragia intraparenquimal.
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Radiodermitis tardia: Entidad infrecuente a tener en cuenta
Late-onset radiodermitis: Uncommon entity to take into account
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RESUMEN

La radiodermitis es un efecto secundario en la piel que surge como consecuencia de la exposicion a la radiacién durante el
tratamiento del cancer y afecta a mas de la mitad de los pacientes expuestos a la radioterapia. La radiodermitis puede ser
clasificada en aguda o tardia segun el tiempo transcurrido desde el fin de la radioterapia y la presentacion de los sintomas.
La radiodermitis tardia se presenta varios meses o hasta afios después de haber finalizado el tratamiento, lo cual podria
deberse a que la piel presenta un efecto de “recuerdo”. Se presenta el caso de una paciente tratada con radioterapia
concurrente con quimioterapia por un cancer de amigdala localmente avanzado, la cual presenté un cuadro de
radiodermitis tardia 17 meses después de terminado el tratamiento con radioterapia. Su diagnéstico oportuno permitié que
ella siguiera un tratamiento adecuado con corticoides tdpicos y antiinflamatorios sistémicos, mostrando una buena
respuesta al tratamiento.

Palabras clave: Radiodermitis tardia, corticoides, piel, radiacion.
ABSTRACT

Radiodermitis is a secondary effect on the skin that arises as a result of exposure to radiation during cancer treatment and
affects more than half of the patients exposed to radiation therapy. Radiodermitis can be classified as acute or late-onset
according to the time elapsed since the end of radiotherapy and the presentation of symptoms. Late-onset radiodermitis
occurs several months or even years after the end of treatment, which could be because the skin has a "memory" effect.
We present the case of a patient treated with concurrent radiotherapy with chemotherapy for a locally advanced tonsil
cancer, who presented a late radiodermitis 17 months after treatment with radiotherapy ended. Her timely diagnosis
allowed her to follow an adequate treatment with topical corticosteroids and systemic anti-inflammatories, showing a good
response to the treatment.

Keywords: Late-onset radiodermitis, corticosteroids, skin, radiation.

Autor para correspondencia:

Luis Gamarra Delgado

Departamento de Radioterapia, Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
Av. Angamos Este 2520 - Surquillo

Lima 34 — Peru

Teléfono: ++511 2016500
Email: luis.gamarra90@gmail.com

Recibido el 24 de abril de 2018
Aceptado para publicacion el 03 de diciembre de 2018

INTRODUCCION

La piel es una capa de tejido que rodea la superficie
corporal, ocupa aproximadamente 2 m? y tiene un
grosor variable en las diferentes areas del cuerpo.
Su funcién principal es actuar como una barrera
contra las bacterias, sustancias quimicas o cambios
de temperatura. Se compone de 3 capas: La
epidermis, la dermis y la hipodermis; cada una de
ellas tiene diferentes caracteristicas y reacciones a
las injurias, lo cual es un punto importante a
considerar para el tratamiento con radioterapia.’

Desde que se inicié el uso de fuentes radioactivas
para el tratamiento de las neoplasias, estas han sido
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asociadas a la presencia de efectos secundarios
como la radiodermitis. A pesar de la presencia de
técnicas actuales para la aplicacion de Ia
radioterapia, aproximadamente el 85% de los
pacientes desarrolla radiodermitis en cualquiera de
sus grados.?

La radiodermitis puede ser clasificada en base a la
escala de toxicidad Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG, por sus siglas en inglés) en grado 1,
cuando hay presencia de eritema o descamacion
seca; grado 2, cuando hay presencia de eritema
brillante, descamacién humeda en placas o edema
moderado; grado 3, cuando hay descamacion
humeda confluente no confinada a los pliegues, con
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didmetro mayor a 1,5 cm; y grado 4, cuando hay
necrosis en todo el espesor de la dermis y ademas
puede haber sangrado no inducido por
traumatismo.®

Asimismo, la radiodermitis puede ser clasificada en
aguda o tardia segun el tiempo transcurrido desde el
inicio de la radioterapia y la presentacion de los
sintomas. La radiodermitis aguda tipicamente se
presenta a las 4 primeras semanas de haber
comenzado con la radioterapia, y se caracteriza
inicialmente por la presencia de eritema, el cual
varia en intensidad de acuerdo a la dosis de
radiacion recibida; por ejemplo, aquellos tejidos que
reciban dosis mayores de radiaciéon (40 Gy en
esquemas de fraccionamiento convencional),
especialmente en las zonas de pliegues,
presentaran dafios mayores tales como la
descamacion himeda.?

Un factor importante que se debe tener en
consideracion es el calculo que se realiza para
estimar la dosis de radiacidon que recibira el volumen
a tratar, el cual podria ser diferente de la dosis que
recibira la piel, especialmente en las zonas de
pliegue, ya que en estas zonas se pueden presentar
fenébmenos de contaminacion electronica
que aumenten los efectos secundarios. La
reepitelizacion de estas lesiones agudas inician
aproximadamente 10 dias después de iniciado
el cuadro; sin embargo, este tiempo podria
prolongarse si se usan agentes quimioterapicos.”

La radiodermitis tardia se presenta meses o incluso
afios después que los pacientes han culminado el
tratamiento con radioterapia,z’4 y se desarrolla
principalmente en tejidos flexibles con una tasa baja
de recambio celular. Es un cuadro de presentacion
poco frecuente, sin una estimacidon exacta de su
incidencia, y reportandose en la literatura
mayormente como reportes de caso.’® Una
caracteristica propia de la radiodermitis tardia es
que se presenta exclusivamente en la zona que ha
sido tratada con radiacion.

Clinicamente en la radiodermitis tardia se pueden
presentar erupciones maculopapulares,
descamacioén seca, y prurito. EI mecanismo por el
cual sucede no es claro; todavia queda por
determinar los mecanismos fisiopatolégicos que
causan este cuadro.® Con respecto al uso de
radioterapia, la mayor cantidad de casos se
desarrolla a los 2 meses de culminado el
tratamiento,? aunque es importante mencionar que
otros farmacos también han sido asociados a este
tipo de radiodermitis, como los agentes antibidticos,
antituberculosos y antidepresivos.*”®

Asimismo, se han reportado diversos farmacos

usados en la quimioterapia que estan asociados al
desarrollo de estas reacciones. En un reporte de
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caso del Servicio de Oncologia y Hematologia de la
Fundaciéon Jiménez Diaz, el agente mas asociado
fue el fluoracilo, aunque la literatura se menciona
que la mayor cantidad de reacciones se presenta
con la citarabina, y en menor medida se reportan
casos asociados a otros farmacos como docetaxel,
cisplatino, entre otros."!

Al ser la radiodermitis tardia una entidad de
prestacion poco frecuente, es importante realizar
una adecuada anamnesis y diagnéstico que
permitan un manejo apropiado del cuadro y que
haya secuelas minimas en el paciente. Es por ello
que consideramos importante realizar un reporte y
una revision sobre este cuadro por ser una entidad
de presentacion tardia que muchas veces no va a
ser atendida en un primer momento por el radio
oncologo.

A continuacion, presentamos el caso de una
paciente tratada con radioterapia, la cual presento
un cuadro de radiodermitis tardia durante sus
controles.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer 50 de afos con diagnostico de
cancer de amigdala izquierda con metastasis
cervical (T4AN2MO, estadio clinico IVA) (Figura 1);
niega antecedentes de alergias y de atopia. Recibi6
quimioterapia de induccion con esquema CDF
(cisplatino 120 mg el dia 1, docetaxel 120 mg el
dia 1, 5-fluoracilo 1200 mg del dia 1 al 5) por 3
cursos hasta diciembre del 2015, obteniendo una
buena respuesta.

Posteriormente, la paciente recibid radioterapia
concurrente con quimioterapia a dosis de 7000 cGy
en 35 sesiones en campos cervicofaciales laterales y
cervical anterior, llevando proteccion medular desde
los 4400 cGy y cerrando campo cervical anterior a
los 5000 cGy. El tratamiento fue concurrente con
cisplatino 150 mg por via endovenosa de enero a
marzo del 2016, con regular tolerancia, fue
suspendido por 11 dias por presentar radiodermitis
grado 2-3 en regién cervical anterior (zona de
tratamiento) y radiomucositis grado 1-2, requiriendo
incluso evaluaciéon por medicina del dolor.
Terminado el tratamiento, la paciente cursé con
disgeusia, sialorrea, tos no productiva; indicandose
manejo sintomatico, una vez resueltos los sintomas
pasa a controles en el departamento de cabeza y
cuello.

En julio del 2017 (16 meses después de terminada la
radioterapia), la paciente evidencia un eritema en la
region cervical de 3 dias de evolucion asociado a
edema, por lo que acude a consulta. Refiere que sus
molestias persisten pese a tratamiento (antibiéticos y
antiinflamatorios, indicados en otra institucion) y que
incluso la sintomatologia ha aumentado. La paciente
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Figura 1. Imagenes obtenidas mediante tomografia espiral multicorte (TEM) con contraste de macizo facial al
diagndstico. (A) Lesién sodlida de aspecto neoformativo que compromete el espacio faringo mucoso izquierdo de la
orofaringe, mide 4,6cm x 3,2 cm, cefalicamente ocluye el torus tubarus y la fosa de rosen Miller, caudalmente tiene
como limite la base de la epiglotis sin llegar a comprometerla, y deforma la via orodigestiva. (B) Conglomerado
ganglionar que compromete el grupo Il y Il izquierdo, mide 4,8 cm x 3,8 cm, y se encuentra en contacto con el

musculo esternocleidomastoideo.

niega consumo de farmacos, y refiere haber
consumido mariscos dias previos a presentar la
reaccion.

Al examen fisico se observa edema y eritema en
toda la regién cervical, en 2/3 inferiores de ambos
pabellones auriculares, en la regiéon supraclavicular
bilateral, y en la regién facial preauricular bilateral; lo
cual guarda relaciéon con la zona irradiada usando
los campos cervicofaciales y el campo cervical
anterior. La paciente presenta dolor leve a la
palpacion de la region afectada, zona que
corresponde al area de irradiacion. No se palpan
adenopatias, ni masas, ni signos de recurrencia
(Figura 2A).

Se indica tratamiento con dexametasona 4 mg por
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via oral y betametasona en crema, ambos cada 12
horas por 10 dias. La paciente presenté una mejoria
evidente. Una semana después de haber
comenzado el tratamiento, se evidencié una ligera
descamacion en los pabellones auriculares
(Figura 2B). Dos semanas después, se continué con
el tratamiento topico evidenciandose mejoria de los
signos observados en las consultas previas (Figura
2C). Y un mes después, se observd una resolucion
completa de las lesiones (Figura 2D).

DISCUSION

El presente caso nos hace mencién a un cuadro de
radiodermitis tardia en una paciente que recibid
radioterapia aproximadamente un afo antes. Una
caracteristica importante es que la zona afectada fue
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1 semana

Basal

2 semanas

Figura 2. De izquierda a derecha: (A) Cuadro de radiodermitis tardia, la cual se desarroll6 en las zonas tratadas
anteriormente con radiacién (campos cervicofaciales y cervical anterior). (B) Respuesta a una semana de iniciado el
tratamiento a la radiodermitis tardia. Se evidencia una ligera descamacion en los pabellones auriculares, en los
cuales anteriormente se visualizaba edema y eritema. (C) Respuesta a las dos semanas de iniciado el tratamiento
con corticoides. Notese la marcada disminucion del eritema y edema que motivaron la consulta inicial. (D) Resultado
después de un mes de iniciado el tratamiento, se observa resolucion del eritema.

del tratamiento y la presentacién de la radiodermitis
fue mayor que oftros casos reportados en la
literatura.? Una posible explicacion es que la
paciente no recibi6 tratamiento con farmacos
quimioterapicos una vez culminada la radioterapia,
pero si refiri6 haber consumido mariscos (primera
causa de reacciones alérgicas asociado a
alimentos) antes de presentar la radiodermitis,
pudiendo esto explicar por qué el cuadro se
present6é en un momento diferente a los descritos en
la literatura. Una vez realizado el diagnéstico,
nuestra paciente recibidé tratamiento médico con
corticoides topicos y antiinflamatorios sistémicos,
obteniendo una buena respuesta.

La fisiopatologia de la radiodermitis tardia aun no
esta totalmente clara a pesar de que el primer caso
fue descrito por primera vez en 1959."2 Hay teorias
que buscan explicar su causa, tales como:

www.oncosalud.pe/carcinos

1) El tratamiento citotoxico, el cual genera una
reaccion de recuerdo en las células supervivientes;
2) el desarrollo de mutaciones en las zonas
irradiadas, dejando a las células supervivientes mas
susceptibles ante el tratamiento citotoxico; 3) una
reaccion vascular causada después del tratamiento
con radioterapia;'> o 4) una reaccion de
hipersensibilidad que active las vias de respuesta
inflamatoria no inmune, ya que la radiaciéon puede
causar en los tejidos una secrecion continua en
bajas cantidades de citocinas inflamatorias,
asimismo, los agentes quimioterapicos pueden
aumentar la produccion de estas citosinas.’

Esta ultima teoria podria guardar relacion con el
caso que presentamos, pues el posible evento
desencadenante fue la ingesta de mariscos
(alimento asociado al mayor nimero de reacciones
de hipersensibilidad a nivel mundial).
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Numerosos estudios han investigado la importancia
de las células presentadoras de antigenos, las
células T, y la respuesta inmune humoral en el
desarrollo de las respuestas de hipersensibilidad.®
Un estudio realizado en nifios relaciond la presencia

de IL-12, el receptor tipo toll, y reacciones
generadas por mastocitos.” Otros  estudios
realizados por la COFAR proponen una

predisposicion genética asociada a la reduccion
en la expresion del GATA3, en este escenario la
radiodermitis tardia podria estar asociada a una
reaccion mediada por citocinas, lo cual guardaria
relacion con lo encontrado en otros estudios.>® Esto
podria orientarnos a pensar que un mecanismo de
reaccion de hipersensibilidad podria estar asociado
al desarrollo de la radiodermitis tardia.

Pese a tener multiples teorias sobre la fisiopatologia
de la radiodermitis tardia, esta requiere un mayor
estudio para entender los mecanismos asociados a
su origen, los cuales podrian estar presentes incluso
en las reacciones a radiacion mas tempranas,
ayudando al manejo y la prevencion de estos
durante el tratamiento con radioterapia. La rareza de
la presentacion de esta patologia limita el
conocimiento que se puede tener sobre esta,
especialmente si buscamos los factores que podrian
estar asociados al desarrollo de este fendmeno. Un
factor que podria tener especial importancia es el
uso de agentes quimioterapicos como induccion o
concurrencia, esquemas de tratamiento frecuentes
en las patologias de cabeza y cuello.

En conclusion, la radiodermitis tardia es una entidad
de presentacién poco frecuente que siempre va
guardar relacion con el campo irradiado durante
el tratamiento; sin embargo, el momento de su
presentacion es variable y muchas veces esta
relacionado con la presencia de un evento
desencadenante que sugiere que podria estar
asociado a un mecanismo de hipersensibilidad. Se
han planteado numerosas teorias con respecto a su
fisiopatologia, pero aun queda mucho por investigar
para conocer con exactitud su mecanismo. Lo mas
importante para el manejo de esta patologia es
llegar a un diagnostico oportuno que conlleve a un
tratamiento adecuado y a la resolucion éptima del
cuadro.
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Cancer de rindén con trombo tumoral en vena cava inferior

Kidney cancer with inferior vena cava tumor thrombus
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RESUMEN

El cancer de rifidn es una patologia de hallazgo casual, y su compromiso tumoral de la vena cava inferior es incluso mas
inusual. Sin embargo, el diagndstico de este compromiso ha ido en aumento debido al uso de métodos de imagenes cada
vez mas especificos. Se presenta el caso de un paciente de 54 afios con tumor renal izquierdo y compromiso tumoral con
trombo en vena cava inferior infra-diafragmatica; asimismo, se hace una revision sistematica de la patologia.

Palabras clave: Cancer de riiion, trombo en vena cava inferior, trombo tumoral, manejo del trombo.
ABSTRACT
Kidney cancer is a pathology of casual finding, and its tumor compromise of the inferior vena cava is even more unusual.

However, the diagnosis of this commitment has been increasing due to the use of increasingly specific imaging methods.
We present a case of a 54-year-old patient with left renal tumor and tumor compromise with infra-diaphragmatic inferior

vena cava thrombus; likewise, a systematic review of the pathology is made.

Keywords: Kidney cancer, inferior vena cava thrombus, tumor thrombus, thrombus management.
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INTRODUCCION

Actualmente, el cancer de rifidn se encuentra
ubicado en el puesto catorce con respecto a la
incidencia de cancer a nivel mundial (403 262
nuevos casos por afo), afectando principalmente al
género masculino que al femenino en una razén
aproximada de 2:1." Entre el 4-10% de estos tumores
presentan trombo tumoral asociado a la vena renal o
vena cava inferior (VCI), siendo su tipo histolégico
mas frecuente el carcinoma de células renales
(CCR).

La presencia de trombo tumoral esta asociada a
un peor comportamiento biolégico pero no
necesariamente a un peor prondstico.? La extension
tumoral parece tener mayor efecto prondstico
cuando es comparada con la presencia de trombo
tumoral en vena.> Ademas, alrededor del 30% de
estos pacientes presentan enfermedad localmente
avanzada o metastasica al momento del diagndstico,
lo cual si conlleva a un peor pronc';stico.“’5

La nefrectomia radical con trombectomia sigue
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siendo el tratamiento principal en este escenario,
pudiendo curar hasta en un 40 a 75% de los casos.®
Sin embargo, la baja frecuencia de esta forma de
presentacion y sus distintas presentaciones clinicas,
hacen complicado determinar la historia natural de la
enfermedad, asi como los resultados oncolédgicos
producto del manejo quirtrgico.’

En Perd, durante el periodo 2006 - 2011, se
reportaron 306 casos de cancer de rifién, pero sin
analisis estadisticos especificos para los casos con
trombo renal o en vena cava,® por lo cual queda
clara la importancia de reportar la experiencia en
estos casos.

A continuacién presentamos el caso de un paciente
con diagndstico de CCR con trombo en la vena cava

inferior, su presentacion clinica, asi como su manejo
definitivo.

REPORTE DE CASO

Paciente varon de 54 afos, con antecedentes de
hiperuricemia en respuesta al tratamiento con
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alopurinol, y quiste hidatidico pulmonar derecho
extraido a la edad de 18 afios. Niega habitos tdxicos
y no tiene otros antecedentes médicos de
importancia. El paciente debuta con dolor lumbar
derecho, por lo cual acude a una evaluacién médica
en otra institucion. La ecografia abdominal superior
mostré una tumoracion en el polo superior renal
izquierdo.

Con ese hallazgo acude a nuestra institucion, donde
niega hematuria macroscopica. El examen clinico no
evidencié masas u otros hallazgos anormales, por lo
que se realizaron estudios de imagenes adicionales
que no

(incluyendo estudios de extension)
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mostraron lesiones metastasicas. La ecografia de
abdomen superior mostré una lesion solida que
comprometia el polo superior renal y la pelvis renal
en el lado izquierdo, con llamativa dilatacion de la
vena renal izquierda y de la vena cava inferior.
Asimismo, mostraba una imagen hipoecogénica
sospechosa que correspondia a un trombo
intraluminal, el cual se extendia dentro de la vena
cava inferior hasta la desembocadura de las venas
supra hepaticas, aproximadamente a 1 cm por
debajo del diafragma (Figura 1). Este hallazgo fue
corroborado por una angiorresonancia magnética de
abdomen, con la cual también se observé un quiste
hepatico, probablemente hidatidico (Figura 2).

Figura 1. Ecografia renal. (1) Se observa una lesién sélida en el polo renal superior
y (2) un trombo intraluminal en la vena renal.

Figura 2. Resonancia magnética nuclear (RMN) de abdomen (A) en corte coronal, en la cual se evidencia un trombo
tumoral que ocupa la vena renal y se extiende hacia la vena cava inferior, y (B) un tumor en el rifién izquierdo ubicado
en el polo superior. Ademas, (C) en el corte axial se observa un quiste hepatico por posible hidatidosis.

74

www.oncosalud.pe/carcinos



Carcinos 2018; 8(2): 73-76

El paciente fue programado para cirugia,
realizandose una nefrectomia radical izquierda, una
linfadenectomia regional, una movilizacion hepatica
(por cirujano de abdomen), una trombectomia de
vena cava (por un cirujano vascular) y una biopsia
hepatica. Entre los hallazgos se evidencié un higado
de caracteristicas cirréticas, y un trombo en la vena
renal izquierda de aproximadamente 12 cm. El
trombo abarcaba hasta la vena cava inferior
infra-diafragmatica, infiliraba la pared a nivel de la
desembocadura de la vena renal izquierda, ocluia el
80% de la luz, y tenia abundantes neovasos
perirenales. El estudio anatomo-patoldgico informo
un carcinoma renal de células claras, con tumor de
11 cm x 7 cm, grado nuclear G3, necrosis tumoral
presente, margenes no comprometidos e invasiéon
vascular (Figura 3). El trombo fue totalmente
tumoral y la pared resecada de la vena cava estaba
infiltrada; ademas, el higado fue informado como
cirrético. Se clasifica como TNM: pT3b NO MO; EC
IIl.

Posteriormente, el paciente presentd ascitis
causado por descompensacion del cuadro de
cirrosis hepatica, sin trastornos de encefalopatia.
Ademas, presenté quilotérax, el cual se manej6é con
drenaje pleural y tratamiento médico. El paciente se
recupero satisfactoriamente.

DISCUSION

La frecuencia de trombo tumoral en el cancer de
rindbn es relativamente baja, reportdndose en

algunos estudios que el 4% de los pacientes con
trombo,

cancer renal presentan inicialmente
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mientras que otros reportan valores de hasta un
36%.° Los pacientes con céncer de rifibn con
trombo en vena cava inferior tienen sintomas
similares a los pacientes con cancer renal sin
trombo, y es por ello que su diagndstico es
usualmente de forma incidental. En pacientes con
examen fisico positivo para edema de extremidades
inferiores, varicocele reciente, venas superficiales
abdominales dilatadas, cabeza de medusa, émbolos
pulmonares o proteinuria asociada a tumor renal,
debera considerarse la presencia de trombosis de la
vena renal.™

El presente caso no presentd ninguno de estos
sintomas asociados al trombo renal, perteneciendo
al grupo de pacientes que no cursan con
sintomatologia clasica. Ademas, se sabe que el 29 a
55% de los pacientes que debutan con trombo
presentan una metastasis al momento del
diagnéstico,”'? por lo cual se decidié realizar
estudios de extension en nuestro paciente. Los
estudios de imagenes no mostraron lesiones
metastasicas.

La sobrevida descrita en los pacientes con cancer
renal con trombo depende de la presencia de
metéstasis al diagndstico. Los pacientes sin
metastasis al diagnéstico presentan una sobrevida
media postquirdrgica de 38 a 116 meses, mientras
que los pacientes con metastasis presentan una
sobrevida de 11 a 22 meses. Ademas, la sobrevida
especifica de la enfermedad a 5 afos para
pacientes sin metéstasis al diagnéstico es de hasta
40 a 65%, mientras que para los pacientes con
metastasis es de 6 a 28%."°

Figura 3. Pieza quirurgica cortada medialmente donde se observa el tumor renal (TR)
en el polo superior y el trombo en la seccion de la vena renal (TVR).
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Algunos factores prondstico reportados son el tipo
histolégico, caracteristicas sarcomatoides, invasion
de la grasa perinéfrica, el estado de rendimiento con
la escala Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG, por sus siglas en inglés), y la presencia de
invasién ganglionar o metastasis.'’ Ademas, el nivel
de la invasion del trombo e incluso el hecho de la
adhesion a la pared de la vena cava son otros
factores que han presentado resultados no
concluyentes respecto a su validez como factores
pronéstico. En el presente caso no encontramos
factores prondsticos claros que nos hagan pensar
en un probable mal prondéstico, y es por ello que se
decidio programar la cirugia.

Actualmente, se usa la clasificacion de Neves (el
trombo se clasifica en cinco grados? para decidir el
tratamiento quirurgico a aplicar.”® Debido a la
complejidad de la cirugia para esta patologia, la
mortalidad de este procedimiento se reporta entre
0,8 a 10% para los pacientes con cancer renal y
trombosis en cualquiera de sus grados. Sin
embargo, en pacientes con trombos grado IV
(trombo en la vena cava inferior que sobrepasa el
diafragma), se ha reportado una mortalidad de hasta
48% asociada directamente al procedimiento
quirt]rgico.14 Una de las complicaciones especificas
del procedimiento con trombectomia es la embolia
tumoral, la cual solo se presenta en 1,5% de los
casos si se realiza una adecuada técnica, pero de
presentarse puede tener una tasa de mortalidad de
hasta el 75%."

En casos de alta complejidad se ha propuesto iniciar
con terapia neoadyuvante para reducir el trombo
tumoral, siendo uno de Ilos primeros casos
reportados el uso de neoadyuvancia con sunatinib
en un paciente con un trombo grado IV."® Sin
embargo, por no haber estudios definitivos que
justifiguen su wuso, en este caso decidimos
comenzar el tratamiento por la cirugia.

Desafortunadamente, ya que los casos de cancer
renal con trombo en vena cava inferior son raros, no
se cuenta con suficientes datos para hacer
descripciones de mayor relevancia en este reporte
de caso.

En conclusion, el cancer renal con trombo en vena
cava inferior es una patologia compleja. Su
tratamiento mas eficaz contintia siendo la cirugia, la
cual debe ser realizada por un equipo
multidisciplinario de cirujanos y con una previa
planificacion meticulosa. La infiltracion de la pared
vascular es un factor pronéstico importante, ya que
de no ser resecada en su totalidad, la recurrencia
sera pronta. Afortunadamente, en este caso el
trombo tumoral no impresionaba invadir las paredes
de las venas mas alla de la renal, por lo que se
logr6 una buena reseccién y se espera que el
pronostico sea bueno.
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RESUMEN

El programa de tratamiento conocido como recuperacion mejorada después de la cirugia o ERAS fue creado con el
objetivo de reducir el estrés perioperatorio y acelerar la recuperacion del paciente, reduciendo asi la estancia hospitalaria.
Comprende cuatro etapas, desde el momento en que se establece contacto con el paciente y se define una conducta
quirurgica, hasta la auditoria posterior al alta: preadmision, preoperatoria, intraoperatoria y postoperatoria. Ademas,
requiere de la participacion de un equipo multidisciplinario que persigue el mismo objetivo, la recuperacion del paciente en
un plazo no prolongado. En esta revision se detalla cada punto incluido en el protocolo ERAS colorrectal, definiendo
conceptos y sustentandolos con la evidencia, con el objetivo de que sirva de guia para su aplicacion.

Palabras claves: ERAS, colorrectal, via rapida.
ABSTRACT

The treatment program known as enhanced recovery after surgery or ERAS was created with the main of reducing
perioperative stress and accelerating patient recovery, thus reducing hospital stay. It comprises four stages, from the
moment in which contact is made with the patient and a surgical behavior is defined, until the post-discharge audit:
preadmission, preoperative, intraoperative and postoperative. In addition, it requires the participation of a multidisciplinary
team that pursues the same objective, the recovery of the patient in a non-prolonged period. In this review, each point
included in the ERAS colorectal protocol is detailed, defining concepts and supporting them with the evidence, with the aim
of serving as a guide for its application.
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INTRODUCCION activacion del sistema parasimpatico; por ejemplo, a
nivel celular los leucocitos y células endoteliales

Los programas de recuperacion mejorada después liberan IL-6 y TNF-a en el sitio de dafio,

de la cirugia (ERAS, por sus siglas en inglés),
descritos por primera vez en 1986 por Henrik Kehlet,
son protocolos basados en la evidencia disehados
para estandarizar y optimizar la atencién médica
perioperatoria con el fin de reducir el trauma
quirdrgico, el estrés y disfuncion de d&rganos
relacionados con los procedimientos electivos. ™2

Se ha demostrado que modular la respuesta de
estrés reduce la morbimortalidad perioperatoria;
debido a que durante el acto perioperatorio se
producen estimulos como hipotensién, hipoxemia,
acidosis metabdlica, dolor, ansiedad, entre otros. El
organismo responde al estrés mediante cambios
hormonales, hematoldgicos, inmunolégicos vy

www.oncosalud.pe/carcinos

dependiendo directamente del nivel de elevaciéon de
los mismos, la magnitud de la respuesta y las
complicaciones. 3

Asimismo, frente al estrés son liberadas la hormona
adrenocorticotropa (ACTH), el cortisol, la hormona
del crecimiento (GH), el factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF1), las catecolaminas y la
hormona antidiurética (ADH), con las cuales se da la
movilizacién de insulina y glucagén, entrando el
organismo a un estado hipercatabdlico que trae
como consecuencias el aumento de la demanda
miocardica de oxigeno, hipoxemia, vasoconstriccion
esplacnica, pérdida de masa muscular, retraso en la
cicatrizacion de heridas, incremento del riesgo de
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infecciones, hipercoagulabilidad, y retencion de
sodio y agua.®

Los factores antes mencionados retrasan el proceso
de recuperacion, y es por ello que ERAS busca
controlar cada uno de ellos con el objetivo de
mejorar los resultados, favorecer una rapida
recuperacion y disminuir asi las complicaciones,
estancia hospitalaria y los costos de salud junto con
el aumento de la satisfaccion del paciente.2

METODOS:

Esta revision se realiz6 mediante una busqueda
estandarizada de guias clinicas actualizadas sobre
los programas ERAS desarrollados para la cirugia
colorrectal; ademas, mediante la formulacion de
preguntas clave, revision sisteméatica de la literatura
con seleccidon y evaluacion de la calidad de la
evidencia encontrada, y finalmente con el grado de
recomendacion y redaccion de las guias. La
busqueda bibliografica se realizé estrictamente en
articulos en el idioma inglés a través de términos
especificos, criterios de inclusion y exclusién
mediante los buscadores de PubMed, EMBASE,
MEDLINE, y la base de datos de revisiones de
Cochrane entre los afios 1984 a 2017. El grado
de recomendaciéon final se realizd utilizando el
Sistema de Evaluacion, Desarrollo, y Grado de
Recomendacion modificado descrito por el Colegio
Americano de Médicos de Térax.*®

PRINCIPIOS BASICOS DE UN PROGRAMA
ERAS:

- La reduccion del estrés quirtrgico acelera la
recuperacion postoperatoria. Rutinariamente la
estancia hospitalaria en cirugia colorrectal es de 7 a
14 dias; sin embargo, se ha demostrado que con
una estricta adherencia a los programas ERAS, este
periodo podria reducirse a 2-3 dias, reduciendo
también los costos hospitalarios.e'7

- Requiere de un equipo multidisciplinario que
incluye cirujanos, anestesiologos, rehabilitacion,
nutricionistas, psicélogos, personal de enfermeria
personal de la administracién hospitalaria, etc.
Siendo ademas punto clave la participacién del
paciente y su familia en forma responsable,
comprometidos con el proceso perioperatorio y la
recuperacion.®’

COMPONENTES DEL PROGRAMA ERAS:

I. PRE-ADMISION

Es el periodo de tiempo en el que se deben brindar
todas las orientaciones e informacién necesaria. Es
reciproco, el paciente informa al médico sobre todo

su historial médico haciendo énfasis en los
antecedentes patolégicos, mientras que el médico
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detecta comorbilidades y las controla. Asimismo, el
médico brinda informacién al paciente y a su familia
para una participaciéon conjunta en el proceso de
recuperacion.”

A) Informaciéon _al paciente (Grado de
recomendacion: 1C): Reduce la ansiedad y
estrés pre-quirdrgico. En esta etapa el médico
explica al paciente de manera detallada, clara y
sencilla sobre el diagndstico, opciones
terapéuticas y pronédstico. Si el paciente no
tuviera soporte familiar al momento de decidir o
si le quedaron dudas, él debera retornar a una
siguiente consulta para la toma de una decision.
El paciente y sus familiares deberan haber
comprendido todo el proceso para que puedan
tomar la decision y firmar el consentimiento
informado; ademas, ellos deberan involucrarse
desde el inicio como parte integral de la
recuperacion.’®

B) Suprimir el consumo de tabaco, alcohol u otra
sustancia (Grado de recomendacion 2B):
Se ha descrito que el consumo de tabaco
incrementa el riesgo de fuga anastomotica en
colectomias (17% en fumadores vs. 5% en no
fumadores), por lo que se recomienda
suspenderlo al menos 4 semanas antes de la
cirugia.®®

C) Evaluar y optimizar las comorbilidades (Grado
de recomendacién: 2B): Las comorbilidades
mas comunes son anemia, hipertension arterial,
diabetes mellitus, y patologias respiratorias y
tiroideas. Los pacientes deberan pasar por
controles de manera ambulatoria  con
especialistas de cada area, con el fin de que las
comorbilidades estén controladas previo al
ingreso hospitalario.’®

D) Evaluar el estado nutricional (Grado de
recomendacion: 2B): La evaluacion estara a
cargo de un especialista, y su recuperacion se
realizara de manera ambulatoria mediante
fébrmulas o suplementos que idealmente se
administraran de manera domiciliaria."”’

E) Brindar _informacién sobre la ostomia (Grado
de recomendacién: 1B): Algunos pacientes
tendran un mayor riesgo a que se les realice una
colostomia o ileostomia, por lo que a ellos se les
debe explicar de manera exacta y clara en que
consiste ese proceso. De considerarse necesario
se tatuara la zona del colostoma.®

F) Realizar fisioterapia respiratoria (Grado de
recomendacion: 2B): Los pacientes deberan
comenzar a realizar ejercicios respiratorios dias
antes de la cirugia, lo cual favorecera a obtener
un mejor resultado y a reducir el riesgo de
neumopatias postoperatorias.’’
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Il. PRE-OPERATORIO

Al cumplir todos items del periodo de pre-admision,
se busca que el ingreso del paciente sea el dia de
su cirugia o en su defecto 1 dia antes de la misma.
Las medidas que se deben tomar en cuenta durante
las horas previas a la cirugia son las siguientes:

A) Ayuno (Grado de recomendacion: 1A):
Se debe evitar periodos de ayuno prolongados.

- Se ha observado que los pacientes que no
tuvieron ayuno prolongado previo a la cirugia
presentaron una menor liberacion de hormonas
de estrés, mejor hemostasia, mejor funcion
muscular, mejor funciéon de la barrera intestinal
(disminuyendo también la traslocacion
bacteriana) y mejor funcionamiento cardiaco.'®""
- Se recomienda que previo a la cirugia debe
haber un ayuno de 6 horas para alimentos
solidos y 2 horas para liquidos (recomendacion
de la Sociedad Americana de Anestesiologia).’?
- No se ha encontrado diferencias significativas
del contenido gastrico residual entre los
pacientes que ingieren liquidos hasta 2 horas
previas a la cirugia y el grupo que esta en
ayunas, por lo que se descarta que ingerir
liguidos hasta 2 horas antes de la cirugia
provoca mayor riesgo de vémitos y aspiracion. 2
- La administracién pre-operatoria de liquidos
que contienen carbohidratos es segura, reduce
la perdida muscular y la estancia hospitalaria sin
incrementar las complicaciones.™

B) Anticoagulacién (Grado de recomendacidn:

C)

D)
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Preparacion intestinal (Grado de
recomendacioén: 1A): Se recomienda evitarla a
pesar de que diversos estudios no han
demostrado diferencias  significativas  entre
recibir 'y no recibir preparacibn mecanica
intestinal.’*?' Algunos de los problemas que
puede causar la preparacion mecanica intestinal
son:

- Dolor abdominal, hinchazoén, desequilibrio de
agua y electrolitos, y fatiga, generando ileo en
postoperatorio e incrementando la morbilidad
especialmente en personas mayores.
Incomodidad en el paciente, ya que consume su
tiempo y eleva el costo.®

- Mayor riesgo de perforacion.
- Mayor estancia hospitalaria, ya que el paciente
deberia ingresar al menos 24 horas antes de la
cirugia para asegurar una preparacion
adecuada. Una preparacion deficiente puede dar
lugar a heces liquidas, lo que aumenta las
posibilidades de derrames intraoperatorios y
contaminacion del lecho quirtrgico. 8%

- Cambios histologicos en la mucosa colorrectal,
causando confusion en la interpretacion
patolégica.'®

- Alteracion anastomédtica y translocacion
bacteriana.'®?'

- Preparaciones intestinales, como el manitol,
producen gases explosivos y aumentan la
incidencia de la infeccion de la herida debido al
crecimiento excesivo de Escherichia coli.?'

18,19

Profilaxis antibiotica (Grado de
recomendacion: 1B): Es imprescindible para

1B): La importancia de la anticoagulacion
profilactica radica en el estado de
hipercoagulabilidad en el que se encuentra el
paciente oncoldgico, el cual presenta mayor
riesgo de complicaciones como el
tromboembolismo. Exceptuando a los pacientes
con fuentes de sangrado activo o a aquellos con
alto potencial de sangrado a corto plazo, los
pacientes deberian recibir anticoagulantes.™

- Se recomienda utilizar heparina de bajo peso
molecular a wuna dosis recomendada de
40mg/dia, habiéndose demostrado que dosis
menores tienen efecto placebo.' "’

- En los pacientes que ingresen el mismo dia de
la operaciébn se colocara idealmente el
anticoagulante 12 horas antes de la cirugia, y en
los pacientes que tengan estancia hospitalaria
previa se colocara desde el segundo dia de
hospitalizacién hasta 7 dias después de la
cirugia.™"”

- Se recomienda el uso de medidas fisicas como
las medias antiembdlicas durante la cirugia y
hasta reiniciar la deambulacion, actuando de
manera sinérgica con la heparina y no como
monoterapia.’’

www.oncosalud.pe/carcinos

E)

reducir el riesgo de infecciones en pacientes
sometidos a cirugia colorrectal.?*?'

- Se recomienda el uso de antibidticos con
cobertura aerdbica y anaerdbica por via oral e
intravenosa antes de la cirugia colorrectal.?%?'

- Se recomienda administrar los antibidticos
intravenosos 30 a 60 minutos antes de la
incision.?°

- Las dosis repetidas durante los procedimientos
prolongados pueden ser beneficiosas,
considerando la vida media del farmaco
administrado. También deben repetirse si se ha
restituido la pérdida sanguinea.?

- El uso prolongado de antibiodticos sistémicos
(> 24 horas) después de la operacién predispone
al desarrollo de infeccion por Clostridium
difficile.?

Uso de sondas nasogastricas (Grado de
recomendacién: 1B): Se debe evitar el uso de
sondas nasogastricas como medida de
descompresion, antes y después de la cirugia
colorrectal, con el objetivo de reducir las
complicaciones. Se recomienda su uso solo para
la evacuacion de contenido gastrico durante el
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F)

intra-operatorio.?

- En aquellos pacientes en los que se ha evitado
el uso de sondas nasogastricas, se ha reportado
una reduccién del intervalo de tiempo desde la
cirugia hasta la eliminaciéon del primer del flato.
No se ha reportado una variacion de las
complicaciones pulmonares, fuga anastomética
e infeccion de la herida.?

- No existe ninguna justificacion para la insercion
rutinaria de una sonda nasogastrica durante la
cirugia colorrectal electiva, excepto para evacuar
aire que haya entrado en el estdmago durante la
ventilacion y debe ser eliminado antes de la
reversion de la anestesia.?

- Al evitar su uso, favorece la comodidad del
paciente, la reduccion de las naduseas y vomitos,
y la duracion de la estancia.?

Medicacion pre-anestésica (Grado de
recomendacion: 1A): Los pacientes no deben
recibir medicacién sedante de larga o  corta
duracion antes de la cirugia ya que retrasa la
recuperacion postoperatoria inmediata. Si es
estrictamente necesario, los farmacos
intravenosos de accion corta podrian ser
titulados.?*

- La educacién pre-operatoria puede reducir la
ansiedad a un nivel aceptable sin necesidad de
medicacién ansiolitica.?®

- Debe evitarse la pre medicacion sedativa
dentro de las 12h de la cirugia porque afecta la
recuperacion postoperatoria inmediata al afectar
movilidad y consumo oral, con lo qzue finalmente
prolonga la estancia hospitalaria.?***

- La medicacion para la ansiedad pre-cirugia se
recomienda solo si es necesario y de accion
corta (fentanilo, con pequefias dosis de
midazolam o propofol), ya que pueden facilitar la
aplicacion de la anestesia espinal o la colocacion
del catéter epidural antes de la induccién de la
anestesia general.?*

lll. INTRA-OPERATORIO

A continuacion se desarrollan puntos importantes a
considerar el dia de la cirugia:

A) Normotermia (Grado de recomendacién: 1B):

Se recomienda el mantenimiento intraoperatorio
de la normotermia con dispositivos de
calentamiento adecuado (como calefaccion de
aire forzado, mantas, un colchén de
calentamiento o agua de circulacion y fluidos
intravenosos calentados), debiendo ser de uso
rutinario para mantener la temperatura corporal
mayor de 36°C. La monitorizacion de la
temperatura es esencial para evitar la
hiperpirexia.>%®

B) Analgesia (Grado de recomendacion: 1B): El
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ademas de disminuir el dolor minimiza la
necesidad de los opiaceos intravenosos
postoperatorios y disminuye las nauseas vy
vémitos, facilitando el despertar de la anestesia,
la ingesta enteral y la movilizacion el dia de la
cirugia.”’

- Un bloqueo regional puede también reducir la
respuesta al estrés, mejorando la recuperacion
del paciente. %’

- Se ha reportado que la anestesia toracica
epidural (TEA) disminuye la morbimortalidad
cardiaca perioperatoria, controla bien el dolor, y
ademas mejora la funcion intestinal previniendo
el ileo postoperatorio en comparacion con el uso
EV de opioides. ¥

- El riesgo de dafio por TEA es menor que otros
métodos usados para controlar el dolor
perioperatorio, siendo rara la infeccion y otras
complicaciones.?’

Drenajes (Grado de recomendacién: 1B): El
drenaje peritoneal demora generalmente entre 3
a 7 dias, y se utiliza tradicionalmente para evitar
la acumulaciéon del liquido en el lecho de
diseccioén e infecciones en el area anastomatica;
sin embargo, no se ha demostrado el beneficio
de su utilizacion. 8

- Al comparar a un grupo que utilizé drenajes vs.
un grupo que no los utilizd, no se encontraron
diferencias sobre dehiscencia anastomdética
clinica o radiologica, infeccion de la herida,
reoperacion, complicaciones extrabdominales o
mortalidad.?*3°

- No se recomienda el uso de drenaje rutinario en
cirugias de colon porque es una intervencion que
probablemente perjudique la movilizacién. Sin
embargo, si se recomienda el uso de drenajes en
casos de cirugias por debajo del repliegue
peritoneal (recto).*°

Fluidos (Grado de recomendacién: 1B): La
respuesta al estrés quirdrgico involucra Ila
reabsorcion de agua y sal, y la excrecién de
potasio mediante la activacion del sistema renina
angiotensina  aldosterona y la  hormona
antidiurética, teniendo como consecuencia
fisioldgica la retencion de fluidos.®’

- Generalmente la administraciéon de fluidos
supera las pérdidas intraoperatorias, lo cual
causa una sobrehidratacién, aumento del gasto
cardiaco, congestiéon pulmonar, incremento del
estrés renal, e inhibicion de la motilidad a nivel
gastrointestinal, afectaciones que aumentan la
morbilidad postoperatoria.®'*?

- La sobrecarga de fluidos causa retenciéon de
liquidos, se asocia con edema tisular y visceral
(relacionado con el ileo postoperatorio), y afecta
la cicatrizacion de la herida y la anastomosis.®’

- La administracion de una cantidad de liquido
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restrictiva y la fluidoterapia dirigida reduce
significativamente la morbilidad general después
de la reseccién colorrectal en comparacién con la
cantidad de fluido estandar.®

- La restriccion de fluidos mejora la cicatrizacion,
reduce la duracion de la hospitalizacion, evita la
disfuncion pulmonar®® y las complicaciones
postoperatorias generales.®?%

- La hipotension grave postoperatoria puede
tratarse mejor con vasopresores que con
cantidades de fluidos intravenosos.>*

E) Abordaje (Grado de recomendacion: 1A):

Iv.

- Se recomienda el uso de técnicas minimamente
invasivas siempre que sea posible; como por
ejemplo, el abordaje laparoscépico
(recomendacion grado A), ya que se ha
demostrado que reduce la estancia hospitalaria,
las complicaciones iniciales de la herida y el
tiempo de retorno de la funciéon gastrointestinal
en la cirugia colorrectal. %

- Si se requiere de un procedimiento abierto, se
deben realizar preferentemente incisiones
transversales para reducir el dolor
postoperatorio.>*

- Se ha reportado que las operaciones
laparoscoépicas de cancer rectal estan asociadas
con estancias hospitalarias mas prolongadas en
comparacién con las resecciones colonicas,
incluso con la implementacion del programa
ERAS.*®

POSTOPERATORIO

A continuacion se aborda el manejo posterior a la
operacion, adoptando medidas que ayuden a la
recuperacion precoz y acabando con mitos que solo
retrasan el proceso de recuperacion.

A)

B)

Hidratacion (Grado de recomendacién: 1B):
Debe realizarse solo el tiempo necesario. Es
importante minimizar el proceso y solo realizarlo
con el fin de mantener la normovolemia. Se debe
considerar lo siguiente:

- Evitar el exceso de liquidos.®'4

- La via endovenosa se utilizara a goteo hasta
maximo la mafiana después de la cirugia.’

- La hidratacion por via oral se debe realizar lo
mas tempranamente posible, descontinuando de
manera precoz el uso de la via endovenosa.’

- Los pacientes con analgesia toracica epidural
que tengan tendencia a la hipotensién deben ser
tratados con vasopresores, evitando el exceso de
fluidos.*

- La administracién de fluidos cristaloides con
electrolitos superan a la administraciéon unica de
solucién salina al 0,9% en el mantenimiento del
equilibrio hidroelectrolitico.*”

Nutricién (Grado de recomendacién: 1B): La
alimentacion normal es la base para la nutricion
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antes y después de la cirugia para pacientes
tratados segun el programa ERAS. En el
contexto de la atencion perioperatoria tradicional,
la adicion de suplementos orales ayuda a
alcanzar los objetivos nutricionales.®** Iniciar la
nutricion enteral u oral de manera temprana
contribuye al trofismo intestinal y mantiene
un adecuado flujo sanguineo esplacnico,
promoviendo la motilidad intestinal temprana y
evitando la translocacién bacteriana.** Se deben
tomar en cuenta algunas consideraciones:

- El uso de suplementos nutricionales liquidos, en
un volumen aproximado de 200ml, 2 o 3 veces
por dia, deberia iniciar el dia de la cirugia y
continuar hasta conseguir la ingesta normal,
recomendandose por lo menos los primeros 4
dias postoperatorios Opara lograr la ingesta de
energia y proteinas.®4%4!

- Los pacientes ancianos, asi como aquellos con
enfermedades cronicas y problemas de alcohol,
suelen tener deficiencias de micronutrientes o
niveles de vitaminas y minerales por debajo de lo
recomendado, por lo que pueden necesitar un
ajuste en las dosis de suplementacion antes y
después de la cirugia.****

- La alimentacion temprana reduce el riesgo de
infeccion y la estancia hospitalaria, sin asociarse
con mayor riesgo de dehiscencia anastomética
como antiguamente se creia. Sin embargo, el
riesgo de vomitos aumenta, especialmente en
ausencia de terapia multimotal anti-ileo.*>*’

- La inmunonutricién, la cual consiste
en administrar al paciente suplementos
nutricionales especificos (arginina, glutamina,
nucledtidos y acidos grasos omega-3) con el fin
de mejorar el sistema inmune del paciente
sometido a una intervencién quirdrgica, es mas
efectiva en pacientes desnutridos, en los cuales
se ha demostrado reduccién en el numero de
complicaciones y en la estancia hospitalaria.*®*°

Analgesia ___postoperatoria __ (Grado __de
recomendacion: 1C): Busca no solo aliviar el
dolor, sino también permitir la movilizacién
temprana y el retorno precoz de la funcidn
intestinal, siendo importante considerar la
combinacién entre técnicas de anestesia regional
y local, y evitando en lo posible el uso de
opioides parenterales.

- Cirugia abierta: La TEA es la técnica optima en
laparotomia de linea media abierta, ya que
ofrece una analgesia superior en las primeras 48
a 72 horas después de la cirugia, lo cual
favorece la movilizacion mas temprana y un
retorno mas rapido de la funcién intestinal,
siempre y cuando el paciente no esté sobre
hidratado.®® La TEA en comparacién con la
analgesia basada en opioides ha demostrado
mejores resultados con respecto al manejo dolor,
complicaciones respiratorias, nauseas y vomitos
postoperatorios (NVPO), y la resistencia a la
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insulina. Sin embargo, puede existir hipotension
inducida por bloqueo simpatico, la cual debe ser
tratada con vasopresores, siempre que el
paciente no esté hipovolémico.®"%

- Cirugia laparoscopica: La cirugia laparoscépica
requiere analgésicos mayores por un periodo de
tiempo menor que la cirugia abierta, permitiendo
en algunas cirugias el alta hospitalaria a las 24
horas, siempre que el paciente tolere la
alimentacion. Los requerimientos analgésicos en
cirugias laparoscopicas pueden ser manejados
con analgesia oral multimodal y sin necesidad de
TEA; sin embargo, debido a que en algunos
casos existe necesidad de una pequefia incision
abdominal transversa para extraer la pieza, se
requiere el uso de analgésicos alternativos como
la morfina, anestesia espinal o bloqueos del
plano transverso abdominal (TAP).*® Cabe
mencionar que un estudio clinico aleatorizado
donde se compardé la anestesia espinal, la
morfina y la TEA, obtuvo que la TEA prolonga la
estancia hospitalaria.*®

- Analgesia multimodal postoperatoria: Se
emplea con el objetivo de reducir el uso de
opioides como el tramadol. Ademas del uso de
TEA o TAP block, se deberian asociar
analgésicos parenterales, siendo el paracetamol
parte fundamental. Se recomienda administrar
1gr de 3 a 4 veces por dia por via endovenosa,
asociado a antiinflamatorios  (diclofenaco,
celecoxib) que actien también a nivel de la
inflamacién.®

- Opioides: Se recomienda evitar su uso debido a
sus efectos adversos, tales como: nauseas,
vomitos, estrefiimiento, sedacion excesiva,
obnubilacién, mareos, depresidon respiratoria y
adiccion. Ademas, algunos pacientes
experimentan una hiperalgesia paraddjica,
debido a cambios en la plasticidad neural
inducidos por opioides a nivel central y periférico,
lo cual puede conducir a una sensibilizacién de
las vias del dolor.”’

Nauseas y vomitos postoperatorios (NVPO)
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de NVPO), anestésicos inhalatorios (principal
causa de NVPO en las dos primeras horas
postoperatorias), oxido nitroso, y duracién de
anestesia.®

- Predictor relacionado con la cirugia: La cirugia
abdominal mayor para la enfermedad colorrectal
se asocia con una alta prevalencia de NVPO
(hasta un 70% en algunos ensayos).*®

El enfoque multimodal para evitar las NVPO
ha combinado técnicas antieméticas no
farmacoldgicas y farmacoldgicas, con una tasa de
respuesta completa del 98%.% Algunas de las
técnicas no farmacolégicas son: Evitar estimulos
emetogénicos (anestésicos inhalatorios y el uso
incrementado de propofol), ayuno preoperatorio
minimo, carga de carbohidratos, e hidratacién
adecuada.® Ademas, el empleo de las técnicas
anestésicas regionales, como epidural (TEA) y
transverso abdominales (TAP), han reducido el
uso de opiaceos postoperatorios a favor del uso
de AINES como alternativa, disminuyendo la
prevalencia de las NVPO.®°

Los antieméticos se clasifican en 4 subtipos
farmacologicos  dependiendo  del sistema
receptor en el que actuen: colinérgicos,
dopaminérgicos (D2), serotoninérgicos
(5-hidroxitriptamina  tipo 3  (5-HT3)) e
histaminérgicos (H1); siendo cada clase superior
al placebo. Ademas, el efecto antiemético se
potencia si se utilizan en combinacion.®"%? Existe
evidencia a favor del uso de dexametasona (el
cual actua a través de mecanismos centrales y
periféricos) debido a sus efectos positivos en la
reduccion de las NVPO.® Se recomienda que los
pacientes con 2 o mas factores de riesgo
(Puntuacion de Apfel®’) sean tratados con
dexametasona o  antagonistas de 5HT3, y
droperidol o metoclopramida cerca a finalizar la
operacion. Las combinaciones de drogas usadas
deben tener diferente mecanismo de accion.®®

E) Prevencion del ileo postoperatorio (Grado de

(Grado de recomendacion: 1B): Afectan al
25-35% de todos los pacientes que han sido
sometidos a una intervencion quirdrgica, y son
las principales causas de prolongacion de la
estancia hospitalaria.58 Se deben tomar en
cuenta algunas consideraciones:

- Su etiologia es multifactorial y depende de 3
factores: paciente, anestesia y cirugia.*®

- Los predictores relacionados con el paciente
son: Ser de género femenino, no fumador, con
historial de NVPO, cinetosis, migrafia, menor de
edad (el 34% son nifios de 6-10 afios, y los
efectos disminuyen a mayor edad), y obesidad
(IMC > 30).%8

- Los predictores relacionados con la anestesia
son: Opioides postoperatorios (duplica el riesgo

recomendacion: 1B): El ileo postoperatorio es
una de las principales causas de estancia
hospitalaria prolongada después de la cirugia
abdominal, siendo un objetivo clave de los
programas de recuperacion. No se ha
demostrado que algun agente procinético sea
eficaz para atenuar o tratar el ileo postoperatorio;
sin embargo, varios otros tipos de intervenciones
han sido exitosas, tales como: La analgesia
epidural en comparacion con la analgesia
opiacea intravenosa, la restriccion de fluidos, la
cirugia laparoscopica, el inicio temprano de la via
oral, y la restriccion del uso de sondas
nasogastricas solo en casos de fleo.?2%¢%

Algunas medidas que podrian adoptarse para
reducir el ileo postoperatorio son:
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- El uso del 6xido de magnesio oral, ya que
promueve la funcidon intestinal postoperatoria
mejorando el retorno de la funcién intestinal; sin
embargo, diversos estudios no han encontrado
un efecto significativo.>®*"°

- El uso de bisacodyl, ya que también mejora la
funcion intestinal postoperatoria; sin embargo, no
ha demostrado algun efecto en la tolerancia de
alimentos sélidos o estancia hospitalaria.”

- El uso de alvimopan (un antagonista de los
receptores opioides aprobado para uso clinico en
ileo postoperatorio), ya que acelera la
recuperacion gastrointestinal y reduce la estancia
hospitalaria en pacientes sometidos a reseccién
de colon abierto con analgesia opioide
postoperatoria.”

- El uso perioperatorio de goma de mascar
también ha mostrado un efecto positivo en la
duracion postoperatoria del ileo; sin embargo, su
uso aln es controversial.”

F) Movilizacién precoz (Grado de
recomendacion: 1B): Se ha demostrado que la
movilizaciéon temprana reduce las complicaciones
postoperatorias y el estado de resistencia a la
insulina. Ademas, en combinacién con Ia
nutricion temprana, favorece la conservacion de
la masa muscular en el postoperatorio
temprano.”™ 7

- La movilizacion en los 3 primeros dias
postoperatorios es un factor significativamente
asociado con un resultado exitoso de ERAS. Por
el contrario, la falta de movilizacion en el primer
dia postoperatorio puede derivar en un control
inadecuado del dolor, prolongar la infusién
intravenosa continua, aumentar el tiempo con
sonda vesical, y acentuar las comorbilidades
preexistentes.

- El entrenamiento muscular postoperatorio
precoz no demuestra efectos beneficiosos en los
resultados a largo plazo; sin embargo, la
inmovilizacion prolongada aumenta el riesgo de
padecer neumonias, resistencia a la insulina,
debilidad muscular y reduccién de la capacidad
de trabajo; por lo tanto, los pacientes deben
movilizarse.”""®

- La falta de movilizacién postoperatoria es una
de las razones mas comunes de una estancia
hospitalaria mayor.®

- Se recomienda que el dia de la cirugia el
paciente esté fuera de la cama por dos horas, y
los dias posteriores por 6 horas, esto reducira la
perdida  muscular, mejorara la  funcion
respiratoria, evitara neumonias, facilitara el
aporte de oxigeno a los tejidos, y disminuira el
riesgo de trombo embolismo.®

G) Ejercicios respiratorios (Grado de

recomendacidon: 1B): El paciente debe ser

entrenado antes de la cirugia y continuar con
estos ejercicios durante el postoperatorio, a fin

www.oncosalud.pe/carcinos

Ramos M. et al.

de reducir complicaciones como atelectasias y
otras neumopatias que prolongan la estancia
hospitalaria.*

H) Catéter urinario (Grado de recomendacion:
1B): Se recomienda usarlo solo el tiempo
necesario con el fin de reducir infecciones de las
vias urinarias, por lo que se debe remover lo mas
pronto posible.*

- En cirugia no cardiaca, el gasto urinario
intraoperatorio no es un predictor de la funcién
renal posterior®’ o la lesién renal aguda,® pero el
aumento de la duracion de su uso se asocia con
un mayor riesgo de padecer una infeccion del
tracto urinario (ITU).%

- Se ha propuesto que el drenaje urinario es
necesario para la duracién de la analgesia
epidural; sin embargo, en un ensayo la tasa de
retenciodn urinaria de pacientes que tuvieron TEA
durante 3 dias no fue significativamente diferente
de los grupos que la tuvieron 1 dia o 4 dias.®®

Todo lo anteriormente mencionado se intenta resumir
en el Grafico 1, el cual que puede seguirse a modo
de guia practica.

CRITERIOS DE ALTA

Finalmente, si se han cumplido los puntos del
programas ERAS, se espera un alta precoz al cuarto
dia, para lo cual es necesario que el paciente
cumpla los siguientes criterios:

- Adecuada movilizacion.

- Tolerancia a la ingesta de liquidos y sélidos
idealmente en una dieta fraccionada.

- Defecacion o eliminacion de flatos sin dificultad.

- Funcién urinaria normal.

- Herida operatoria sin signos de infeccion.

- Dolor controlado con analgésicos por via oral.

- Ausencia de fiebre.

- Que el paciente esté de acuerdo con el alta, y con
seguridad de retornar de inmediato en caso de
complicaciones.

- Conocimiento de posibles complicaciones y cémo
actuar en caso se presenten.

- Posibilidad de monitoreo por 48 horas y facil acceso
al hospital en caso presente complicaciones.

AUDITORIA

La medicién de los estandares y la auditoria de
calidad de la asistencia sanitaria han mejorado la
practica clinica y el uso de recursos de las
instituciones.®* Asimismo, el cumplimiento de la
auditoria ha sido un instrumento clave para para que
los médicos implementen el programa ERAS.*La
auditoria ERAS puede analizarse bajo tres dominios:

1. Medicién de los resultados clinicos de ERAS,
tales como: La estancia hospitalaria, indices de
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(I_Educar al paciente y a su familia con
respecto a la enfermedad
= Suprimir &l consumo del alcoholy el
tabaco
» Evaluar
nutricional
= Compensar las comorbilidades

y optimizar el estado
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* Hospitalizacion el mismo dia dem
cirugia

= Ayuno: 2 horas para liquido v 6 horas
para sdlidos

= Ingesta oral de glucosa

» Evitar el uso de la sonda nasogdstrica

» Anticoagulacion

= Evitar la preparacidn intestinal

= Evitar la sobrecarga hidrica

» Profilaxis antibidtico

* Retiro temprano de lavia EV' y sond
vesical

= Nutricidn precoz

» Analgesia por cateter epidural

* Uso de AINES y paracetamol EV

= Evitar opicides

= Evitar las nauseas y vomitos con
antieméticos

= Mavilizacidn
respiratorios

.

precoz y  ejercicios
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= Analgesia epidural

= Evitar el uso de drenajes.

= Mantener la euvolemia

= Mantener la temperatura adecuada
» Uso de vasopresores en hipotensidn

« Priorizar ~ abordaje  minimamente
invasivo

J

Grafico 1. Proceso del programa recuperacion mejorada después de la cirugia (ERAS)

readmision y complicaciones.

2. Determinacion de la recuperacion funcional y
experiencia del paciente.
3. Medicién del cumplimiento (o desviacion) del

programa ERAS.

Existe evidencia para respaldar los beneficios de
ERAS sobre la atencién postoperatoria tradicional,
en términos de estancia hospitalaria, postoperatorios
mas cortos, tasas de complicaciones mas bajas, y
tasas de readmisidon aceptables. Por lo tanto, estas
medidas de resultado clinico deben incluirse en la
auditoria clinica. %% Dentro de la sociedad ERAS,
se ha incorporado un proceso sistematico de
auditoria y un sistema de recopilacion de datos para
facilitar herramientas adecuadas que permitan su
implementacion.*

LIMITACIONES
Consideramos que las principales limitaciones para

la implementacion del programa ERAS son los
paradigmas y dogmas respecto al manejo tradicional

de los pacientes durante el pre, intra y
postoperatorio, criterios que se encuentran
84

arraigados desde la formacion de los médicos.
Ademas, actualmente no se ha encontrado base en
la evidencia.

CONCLUSIONES

Los programas ERAS basados en la evidencia han
demostrado su utilidad en el manejo pre, intra y
postoperatorio del paciente; siendo facil
de implementar en distintas instituciones. La
importancia de su conocimiento y difusién radica en
la posibilidad de ayudar al paciente a lograr
una rapida mejoria mediante la disminucion de
complicaciones. Al lograr un alta precoz y disminuir
la estancia hospitalaria, se disminuyen los costos del
sistema de salud y mejoran los indicadores. Para ello
requerimos de la participacion del paciente y de un
equipo multidisciplinario capacitado, lo que trae en
consecuencia un mejor uso de los recursos
hospitalarios.

En relacion con el cumplimiento del programa ERAS,
se ha concluido que la proporcién de pacientes con
morbilidad postoperatoria, sintomas que retrasan el
alta, y el reingreso al hospital, se han reducido
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significativamente (38-69%).

La medicién de las experiencias de los pacientes

con
principalmente

ERAS no se ha
por

investigado a fondo,
la falta de herramientas

confiables y validas; sin embargo, ERAS no parece

influir adversamente en
funciones psicomotoras, tales

la calidad de vida o
como la calidad del

suefio, el dolor y los niveles de fatiga después de la
cirugia.
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RESUMEN

Los inhibidores de la aromatasa (Als) son actualmente el tratamiento adyuvante de primera linea para el cancer de mama
receptor hormonal positivo en las mujeres postmenopausicas; sin embargo, la mayoria de las pacientes tratadas con Als
descontindan el tratamiento debido a la aparicion del sindrome musculo esquelético asociado a los inhibidores de la
aromatasa (AIMSS), el cual caracterizado por dolores musculares y articulares, y en algunos casos, predisponiendo a un
aumento en la incidencia de fracturas durante el tratamiento. Actualmente, hay informacién limitada sobre los factores de
riesgo asociados a esta patologia, asi como un criterio estandarizado para identificarlos; es por ello que esta revision se
centrara en presentar la principal informacion sobre AIMSS, sus factores de riesgo y el manejo médico para tratarlo.

Palabras claves: Inhibidores de la aromatasa, sindrome musculo esquelético asociado a los inhibidores de la aromatasa, cdincer de
mama, postimenopausia.

ABSTRACT

Aromatase inhibitors (Als) are currently the first-line adjuvant treatment for hormone receptor-positive breast cancer in
postmenopausal women; however, most of these patients treated with Als discontinue treatment due to the appearance of
the aromatase inhibitor — associated musculoskeletal syndrome (AIMSS), characterized by muscle and joint pain, and in
some cases predisposing to an increase in the incidence of fractures during treatment. Currently, there is limited
information about the risk factors associated with this pathology, as well as a standardized criterion to identify them; for this
reason, this review will focus on presenting the main information about AIMSS, its risk factors and the medical
management to treat it.

Keywords: Aromatase inhibitors, aromatase inhibitors - associated musculoskeletal syndrome, breast cancer, postmenopausal.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente
en mujeres a nivel mundial, tanto en paises
desarrollados como en vias de desarrollo, afectando
principalmente a mujeres postmenopausicas.”? Un
factor muy importante a considerar en este tipo de
neoplasia es su dependencia hormonal, ya que en
base a ello se determina el tipo de tratamiento, asi
como también la sobrevida del paciente. Ademas,
esta conformada principalmente (80%) por tumores
con receptores hormonales g)ositivos, cuya
incidencia continda incrementando.

88

Los inhibidores de aromatasa (Als, por sus siglas en
inglés) son el tratamiento adyuvante de primera
linea para el cancer de mama receptor hormonal
positivo en las mujeres postmenopé}usicas.4 En
comparacién con otros tratamientos endocrinos
como el tamoxifeno, el cual es un modulador
selectivo de los receptores de estrégeno (SERMs),
los Als ofrecen menores tasas de recurrencia, mayor
sobrevida libre de enfermedad, una significativa
reduccion de la recurrencia de cancer de mama
contralateral, y menores efectos adversos, tales
como cancer de endometrio y trombosis, entre
otros.’
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A pesar de los beneficios de los Als,
aproximadamente el 50% de los pacientes
experimentan dolores musculares y articulares a lo
largo del tratamiento, los cuales son algunos de los
sintomas del sindrome musculo esquelético
asociado a los inhibidores de la aromatasa (AIMSS,
por sus siglas en inglés).%” Estos efectos adversos
afectan la calidad de vida de las pacientes, atenuan
la eficacia de los Als, y provocan la descontinuacion
del tratamiento; aumentando la probabilidad
de recurrencia del cancer. A pesar de la gran
importancia del AIMSS, no existe aun un consenso
de las caracteristicas que lo definen, ni de los
factores de riesgo asociados a este.®®

TERMINOLOGIA Y PRESENTACION
CLiNICA

Actualmente, la ambigliedad que rodea al AIMSS es
un problema en la literatura cientifica debido a la
carencia de una definicion estandarizada.™
Diversos estudios clinicos definen a AIMSS de
distintas maneras y le otorgan diferentes
caracteristicas clinicas;'"'? como por ejemplo, la
presencia de un dolor simétrico en manos, mufiecas,
hombros, cadera, dorso, y pies; el cual se acentua
principalmente por las mafanas; ademas, pueden
presentarse sintomas extra articulares como mialgia,
fibromialgia y sindromes del tinel del Carpo.'* "

INCIDENCIA DE AIMSS

Actualmente, la incidencia reportada de los
sindromes musculo esqueléticos es variable
(20-50%) ya que estos abarcan diferentes sintomas
asociados."""? Asimismo, el tiempo de aparicion de
dichos sintomas es variable, con un rango que va
desde el primer mes posterior al inicio del
tratamiento hasta el décimo mes, con un pico de la
incidencia al sexto mes.®'>*

ETIOLOGIA

Se sabe muy poco sobre el origen del AIMSS, por lo
que se han propuesto diversas teorias sobre su
desarrollo:

A) Efecto anti-nociceptivo del estrégeno: Una de
las teorias mas sdlidas estd basada en las
propiedades  anti-nociceptivas naturales  del
estrogeno, consideradas una adaptacion evolutiva
para ayudar a las mujeres a tolerar mejor el dolor
durante el parto.'® Esta teoria estad basada en la
presencia de receptores de estrégeno en las
neuronas opioides, lo que sugiere una relacién sobre
el efecto anti-nociceptivo del estrégeno y donde la
ausencia de esta hormona estaria asociada a una
reduccion del efecto analgésico."'®

B) Efecto anti-inflamatorio: Se ha evidenciado que
la disminucién de los niveles periféricos de los
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estrogenos esta asociada con un incremento de los
marcadores inflamatorios. Por ejemplo, en estudios
realizados en mujeres que fueron sometidas a
ooforectomia se reportaron niveles tres veces mayor
de la proteina C reactiva (PCR) en comparacién con
mujeres de la misma edad y con ovarios intactos."®
Asimismo, estudios en animales demuestran que la
ausencia de los ovarios esta asociada con un
incremento en la respuesta inmune.®

C) Cambios tenosinoviales: A través de métodos
diagndsticos, como la ecografia, se ha observado
cambios radioldgicos en las pacientes que reciben
tratamiento con Als."® En un estudio en el cual se
evaluo de manera prospectiva a 98 pacientes que se
encontraban en tratamiento con Als, las pacientes
presentaron un engrosamiento de los tendones en
comparacion con aquellas que no recibieron dicho
tratamiento.?'

D) indice de masa corporal (IMC): Las pacientes
con mayor IMC presentan dolores articulares con
mayor frecuencia. Por ejemplo, Sestak et al.??
reportaron que las mujeres con un IMC> 30 Kg/m?
tienen mayor incidencia de sintomas musculo
esqueléticos en comparacion con las mujeres con
IMC< 30 Kg/m?; asimismo, Laroche et al.® reportaron
que las pacientes con mayor IMC presentan dolores
articulares con mayor frecuencia.

E) Densidad mineral 6sea: La relacion entre los Als
y la densidad mineral 6sea (BMD, por sus siglas en
inglés) se da por la expresion de dicha enzima en
osteoblastos y algunos tipos de osteoclastos. En las
mujeres posmenopausicas, la expresion local de la
aromatasa en el hueso es considerada la fuente
principal del estrogeno, el cual actia sobre este
tejido permitiendo la maduracion esquelética y la
acumulacién de masa 6sea; por lo que la deficiencia
del estrégeno conduce a la osteoporosis y ademas
puede estar acompafada de dolor &éseo 2y
fracturas.?*?* Un estudio realizado por Colzani et al.%®
reportd que comparado con la poblacion en general,
las pacientes con cancer de mama tienen una tasa
de incidencia (IRR) mayor de ser hospitalizadas por
alguna fractura 6sea (IRR=1,25; IC 95%: 1,23-1,28)
o fractura de cadera (IRR=1,18; IC 95%: 1,14-1,22).
Ademas, reportaron que las pacientes tratadas con
Als tuvieron un mayor riesgo de presentar fracturas
en comparacién con las que fueron tratadas con
tamoxifeno (HR=1,48; IC 95%: 0,98-2,22).

FACTORES DE RIESGO

Se han propuesto diversos factores de riesgo
asociados con el desarrollo de AIMSS, entre ellos se
encuentran:

A) Uso de la quimioterapia adyuvante después de
un corto periodo de tiempo de iniciado Ila
menopausia: Propuesto por Egawa et al.,?®® quienes
reportaron que las pacientes que fueron tratadas con
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quimioterapia adyuvante después de un corto
periodo de tiempo de iniciado su menopausia se
asociaron significativamente (p=0,0005) a un mayor
riesgo de desarrollar dolor articular.

B) Terapia sistémica previa: Crew et al.?
reportaron que la terapia previa con taxanos
incrementaba hasta en 4 veces mas el riesgo de

desarrollar dolor y rigidez articular (OR=4,08;
IC 95%; 1,58-10,57 y un OR=4,76; IC 95%;
1,84-12,28; respectivamente). Asimismo, Sestak

et al.?? reportaron que las pacientes que recibieron
terapia sistémica previa desarrollaron con mayor
frecuencia AIMSS en comparacion con aquellas
pacientes que no recibieron dicha terapia (37,8% vs.
31,3%; OR 1,34 [1,17-1,53]; p<0,0001).

C) Terapia hormonal previa: Park et al” reportaron
que la terapia hormonal previa con tamoxifeno causa
el desarrollo de un AIMSS méas severo
incrementando mas de cuatro veces las
probabilidades de abandono a la terapia hormonal
adyuvante con Als (OR=4,27; IC 95%; 1,74-10,50;
p<0,01).

D) Obesidad: La obesidad en si misma es un factor
de riesgo para los sintomas articulares
independientemente del tratamiento endocrino. Se
ha reportado que las mujeres obesas tienden a tener
concentraciones mas altas del estrogeno que las
mujeres no obesas como resultado de la
aromatizacion del tejido adiposo, por lo que es
probable que la disminucion de la concentracion del
estrogeno también sea mayor al ser tratados con Als
u otros tratamientos complementarios como lo
reportado por Sestak et al.??

E) Aspectos psicolégicos: Se ha reportado que la
presencia de la depresidon, la ansiedad, la
percepcion de la imagen corporal, entre otros, en las

Chirinos L. et al.

pacientes tratadas con Als pueden estar asociadas
con el desarrollo de AIMSS.%?

F) Escasa actividad fisica: /rwin et al.?® reportaron
que las pacientes tratadas con Als que no realizaban
actividad fisica empeoraron sus sintomas de
artralgia con el tiempo, mientras que en las pacientes
que si realizaron actividad fisica redujeron sus
puntuaciones de dolor de artralgia asociada a los Als
en aproximadamente el 29%.

DIAGNOSTICO

Actualmente, no existen parametros estandarizados
dentro del examen fisico que definan el diagndstico
del AIMSS. Frecuentemente se requiere el apoyo del
reumatdlogo para descartar patologias de origen
inflamatorio, quienes utilizan diversos cuestionarios
para evaluar los sintomas, la severidad de estos y la
calidad de vida de las pacientes que reciben Als
(Tabla 1). Ademas, mediante estudios de imagenes
(radiografia, ecografia, tomografia) se descartan
otras probables causas que puedan manifestar
sintomas parecidos a los AIMSS, tales como artrosis,
artritis, enfermedades del tejido conectivo, entre
otras.? Todo esto orienta a los médicos oncologos a
evaluar  con mayor  detalle las zonas
afectadas.''" 1430

MANEJO DEL AIMSS

AuUn no existe un tratamiento estandarizado para las
pacientes afectadas con AIMSS debido a la falta de
informacién que describa de manera exacta la
fisiopatologia que estd asociada con su desarrollo,
por lo que se han propuesto distintas opciones:

A) Tratamientos farmacolégicos:

- Vitamina D: Se ha demostrado que el uso de la

Tabla 1. Instrumentos con potencial uso para evaluar la calidad de vida en AIMSS

Instrumentos Abreviacion

Cuestionario sobre la calidad de vida EORT C-30

Cuestionario breve del dolor
Escala de depresion y ansiedad hospitalaria
Encuesta de salud version corta de 36 items

Cuestionario de evaluacioén en salud

Escala de depresion geriatrica

Cuestionario sobre la calidad de vida EORTC BR-23

Cuestionario sobre la calidad de vida en mujeres menopausicas

Evaluacion funcional de la terapia del cancer - mama + subescala endocrina

EORTC QLQ C-30
EORTC QLQ BR-23
BPI
HADS
SF-36
HAQ
MENQOL
FACT-B+ES
GDS
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vitamina D tiene efectos positivos sobre el
tratamiento de AIMSS, principalmente a nivel de
las articulaciones, en donde los niveles de
vitamina D mayores a 66 ng/ml resultan en
menores tasas de limitacion articular.®’ Waltman
et al* reportaron una relacion inversa
significativa entre el nivel de dolor muscular (en
la espalda/cuello) y el nivel sérico de
concentracion de  25-hidroxi  vitamina D
(25[OH] D) (r=-0,422; p<0,05), mientras que
Prieto-Allhambra et al.*®* demostraron que casi el
90% de las mujeres que comienzan la terapia de
Als tienen deficiencia de vitamina D, lo cual en
parte provoca el dolor articular; ademas,
evidenciaron que las concentraciones de
(25[0OH] D) = 40 ng/ml reducen el riesgo de
incidentes y empeoramiento del dolor articular.

- Inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2):
Se ha demostrado que la COX-2 esta
sobre-regulada en el cancer de mama, y que su
sobre-expresion  estd relacionado con la
inhibicion de la apoptosis y la biosintesis de
estrogenos catalizada por la aromatasa. Es por
ello, que en los ultimos afos diversos estudios
han tenido como objetivo inhibir la COX-2 en
este tipo de neoplasias, demostrando ademas
que el uso de combinaciones de la COX-2 y los
Als es mas efectivo que el uso de agentes
individuales en la disminucion de la produccion
de estradiol.** Por ejemplo, Rosati et al.*®
evidenciaron que las pacientes a las cuales se
les brind6 tratamiento con Als mas etoricoxib
(60mg/dia), inhibidor de COX-2, presentaron
disminucion de dolor musculo esquelético en
comparaciéon con el grupo control [RR:2,1,
IC 95% (1,29-3,43), p=0,002]; sin embargo, la
evidencia cientifica en relacion a este nuevo
tratamiento es limitado debido a que aumenta el
riesgo de eventos cardiovasculares y al efecto
que desencadena sobre la sintesis de
tromboxano en las plaquetas.®38

- Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN): Uno de los
medicamentos aprobados por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus
siglas en inglés) para tratar la depresion asi
como dolores crénicos es la duloxetina. En un
estudio realizado por Henry et al.*® se demostrd
que el tratamiento con duloxetina para AIMSS
redujo el dolor de las articulaciones de manera
superior que el placebo (IC 95%; -1,24 a -0,40;
p=0,0002).

- Intercambio entre Als: Se ha demostrado que
las pacientes que son intolerantes a algun Al
pueden ser tratados con otros tipos de Als,
permitiendo que una mayor proporcidon de
pacientes pueda continuar con su tratamiento y
maximizar sus beneficios. En un estudio

www.oncosalud.pe/carcinos

Chirinos L. et al.

realizado por Briot et al.** se demostré que el

cambio de tratamiento a letrozol después de
que las pacientes experimentaran dolores
musculoesqueléticos con anastrozol, disminuyo el
dolor.

B) Tratamientos no farmacologicos:

- Acupuntura: Ha sido descrita como un
tratamiento efectivo en el manejo de AIMSS en
mujeres con cancer de mama tratadas con Als.
En un estudio realizado por Crew et al.*'
mediante el cuestionario Brief Pain Inventory -
Short Form (BPI-SF, por sus siglas en inglés) en
una escala de 0 a 10, se obtuvo que a las 6
semanas de iniciado el tratamiento, la acupuntura
verdadera logré un mejor control del dolor en
comparacion con la acupuntura simulada,
evidenciado por puntuaciones medias menores
de intensidad del dolor (3,0 vs. 5,5; p<0,001;
respectivamente), de la severidad del dolor (2,6
vs. 4,5; p<0,003; respectivamente), y de la
interferencia de las actividades diarias
relacionada al dolor (2,5 vs. 4,5; p<0,002;
respectivamente).  Hallazgos similares se
encontraron con los cuestionarios WOMAC vy
M-SACRAH. Asimismo, Mao et al.*? reportaron
que las pacientes que recibieron
electro-acupuntura presentaron reduccion de la
intensidad del dolor de las articulaciones (de 5,3
a 1,9), de la rigidez articular (de 6,9 a 2,4), yde la
interferencia articular (de 4,7 a 0,8), todas con un
valor (p<0,001), lo cual representaba una
disminucion del dolor de aproximadamente el
60%.

- Actividad fisica: Algunos estudios han
demostrado que la actividad fisica es eficaz para
mejorar la artralgia inducida por Als en en
mujeres con cancer de mama. Por ejemplo, en un
estudio realizado por Irwin et al.?® se demostrd
que el dolor de artralgia inducida por el
tratamiento con Als disminuyd hasta en un 29%
en pacientes que realizaron actividad fisica
durante un afo, mientras que las pacientes que
solo recibieron una atencion habitual
incrementaron su dolor en un 3%.

CONCLUSIONES

El AIMSS es actualmente un problema en el manejo
médico del cancer de mama receptor hormonal
positivo ya que disminuyen la calidad de vida de las
pacientes, atenuan la eficacia de los Als, y provocan
la descontinuacion del tratamiento en
aproximadamente el 50% de los pacientes;
aumentando la probabilidad de recurrencia del
cancer. Se requieren mas estudios que puedan
describir mejor este sindrome, asi como los factores
de riesgo asociados a su desarrollo, con el fin de
poder implementar escalas estandarizadas para la
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correcta identificacion de los mismos. Ademas, esto
permitira brindar distintas opciones terapéuticas

fiables

tanto farmacoldgicas como no

farmacoldgicas para controlar sus sintomas, y por
ende disminuir la alta tasa de descontinuaciéon del

tratamiento con Als,

tratamiento adyuvante de

primera linea que ofrece grandes beneficios.
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Sefior editor,

La toxicidad financiera, definida como el “impacto
del costo del cuidado oncolégico a nivel del
paciente” se ha introducido en las discusiones
oncolégicas y ha ganado notoriedad durante las
Ultimas reuniones anuales de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO), donde los
problemas del valor y costos han surgido en varias
conferencias.? Y esto no sorprende, dado que el

costo de los medicamentos oncoldgicos ha
aumentado exponencialmente en las ultimas
décadas.

Antes del 2000, el precio promedio anual de los
medicamentos oncoldégicos era 12 000 ddlares
americanos (USD), aumentando a mas de 120 000
USD para el 2015;° cifras que superan con creces el
producto bruto interno (PBI) per capita de cualquier
pais latinoamericano.* Un articulo publicado en la
revista Cancer ° analizé los factores determinantes
del aumento del costo de los medicamentos contra
el cancer, y sefialé que existen estrategias que se
pueden implementar para reducir los costos y
mejorar el acceso de estos medicamentos en los
paises de ingresos medios y bajos (PIMB), como
Latinoamérica.

¢Por qué los medicamentos contra el cancer son
tan costosos?

El desarrollo de los farmacos es un proceso costoso
y prolongado que generalmente demora entre 7 a 19
afios desde las evaluaciones preclinicas hasta la
fase de aprobacion.® EI cambio de la quimioterapia
citotdxica convencional a agentes complejos
bioldgicos y dirigidos genera incluso mayores gastos
con respecto al desarrollo de medicamentos. El
Centro Tufts para el Estudio del Desarrollo de
Medicamentos ha estimado que el costo para
desarrollar un medicamento que llegue a un
mercado es de 2,6 mil millones de USD;" sin
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embargo, otras evaluaciones independientes han
establecido un costo del 10% de lo que se afirma.®
Con respecto a los gastos de las companias
farmacéuticas, alrededor del 5 al 13% se asigna a
los ensayos clinicos, mientras que un importante
porcentaje del 20 al 45% se utiliza en publicidad,
marketing y administracion.®

Las leyes tipicas del "mercado" no se aplican
necesariamente a los medicamentos contra el
cancer. En primer lugar, la demanda de las drogas
oncoldgicas es insensible a los cambios de precio
debido a sus propiedades de salvar o prolongar la
vida, es decir, aunque las compafias farmacéuticas
cobren precios exorbitantes, los pacientes todavia
estaran dispuestos a adquirirlos."® En segundo lugar,
la proteccion que otorgan las patentes prolongadas
restringe el desarrollo de medicamentos genéricos o
biosimilares, convirtiendo a los medicamentos contra
el cancer en productos de monopolio de una sola
fuente.'®"!

Finalmente, como el cancer a menudo es incurable y
el efecto de los medicamentos es finito, una nueva
droga no descarta necesariamente una mas antigua.
La competencia se evita ya que cada nuevo agente
aprobado puede usarse de forma secuencial o en
combinacién con los medicamentos existentes. 2

La situacion Latinoamericana

A pesar de que Latinoamérica presenta una menor
incidencia de cancer, experimentan una mayor carga
de morbilidad, lo que se refleja en tasas de
mortalidad mas altas y en cancer avanzado al
diagnostico. Los gobiernos de los paises
latinoamericanos asignan muy poco de sus
presupuestos a la salud, aproximadamente solo el
7,7% de su PBl en comparacién al 18% en los
Estados Unidos. El gasto promedio general por
paciente nuevo con cancer es de 7,92 USD en
Latinoamérica, en contraste con los 183 y 460 USD
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Carcinos 2018; 8(2): 94-96

gastados por el Reino Unido y los Estados Unidos,
respectivamente. '

Por otro lado, no existe relacién entre los precios
farmacéuticos y los PBI nacionales,™ los paises
latinoamericanos suelen pagar mas por los
medicamentos oncolégicos que los paises con
mayores ingresos. Por ejemplo, un estudio encontr6
que el Reino Unido pagd menos que Argentina,
Brasil, Paraguay y Uruguay por varios
medicamentos oncolc’>gicos.15 Ademas, los precios
varian sustancialmente dentro de Latinoamérica.
En 2012, el costo anual del tratamiento con
trastuzumab adyuvante para el cancer de mama en
estadio temprano varié de 25,6 USD en Uruguay a
61,3 USD en Brasil."

A pesar de que el acceso a la salud se reconoce
como un derecho constitucional en Latinoamérica,
los pacientes no pueden acceder a las terapias
habituales a través de su sistema de salud. Los
medicamentos de alto costo solo son accesibles
para una minoria privilegiada de la poblacion inscrita
en programas de seguro privado. Por ejemplo,
en Brasil, Chile y Perd, el trastuzumab, un
medicamento esencial de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), no esta cubierto por los sistemas
de salud publica para tratar el cancer de mama
metastasico con HER2 positivo."”

De acuerdo con las recomendaciones de la OMS,
una intervencion podria considerarse rentable si la
relaciéon costo incremental - efectividad (ICER) esta
por debajo de tres veces del PBI per capita.
Con los precios actuales, medicamentos
incuestionablemente eficaces como el trastuzumab
no son rentables en Latinoamérica.® Es por ello que
es cada vez mas frecuente que los pacientes que no
pueden acceder a medicamentos de alto costo
presenten demandas legales contra los gobiernos,
ya que estos amenazan su salud al no incluir
ciertos medicamentos dentro de los formularios
nacionales.” Algunos ejemplos incluyen demandas
en Colombia, Costa Rica y Brasil."

¢Qué se puede hacer?

A continuaciéon proponemos algunas soluciones
potenciales para ayudar a controlar y reducir el alto
costo de los medicamentos contra el céancer en
Latinoamérica y otros PIMB.°

1. Aumento y redistribucion del presupuesto del
cancer de Latinoamérica: Se requiere un
aumento en el presupuesto para el control del
cancer y su redistribucion priorizando la inversién
en medidas de educacion sanitaria, prevencion
del cancer y deteccion temprana. Este tipo de
intervenciones eventualmente llevardan a una
menor carga de casos de cancer para que los
fondos estén disponibles para tratamientos de
alto costo cuando sea necesario.

www.oncosalud.pe/carcinos
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2. Evaluacion de la relacion costo-efectividad y
valor de los medicamentos para el cancer: El
uso de métricas como los afios de vida ajustados
por calidad (QALY), la relacion costo-efectividad
incremental (ICER) y la seguridad, permite la
identificacion objetiva de las intervenciones o los
medicamentos que tendran un mayor impacto en
la salud publica y cuya incorporacion implique un
uso eficiente de recursos. Estas evaluaciones
deben realizarse sistematicamente y con
transparencia a través de agencias de evaluacion
de tecnologias sanitarias u otros comités
multidisciplinarios independientes.

3. Negociacion colectiva para la adquisicion y
creacion de fondos de recursos: La negociacion
colectiva para la compra de medicamentos a nivel
regional tiene el potencial de mejorar la capacidad
de negociacion al evitar la fragmentacion de la
demanda y la asimetria de precios entre los
compradores, a la vez que se reducen los gastos
administrativos.'®®®  Esta  estrategia puede
asociarse con la creacion de "fondos de recursos",
como el Fondo Rotatorio de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) que permite la
adquisicion de medicamentos a precios mas bajos
debido a compras de gran volumen.?' Todo esto
deberia realizarse idealmente sobre la evaluacion
de tecnologias sanitarias.

4. Reestructuracion de procesos regulatorios y
de aprobacion: En la era de los ensayos
orientados a biomarcadores, los cuales estan
reemplazando a aquellos basados en grandes
poblaciones no seleccionadas, los procesos
regulatorios y de aprobacion vy, por lo tanto, el
costo de desarrollo de farmacos, deben
modernizarse y simplificarse para enfrentar la
creciente precision y velocidad del desarrollo de
medicamentos.

5. Uso de las flexibilidades de la ley de patentes
para producir y usar medicamentos genéricos
y biosimilares: El acuerdo TRIPS (Trade -
Related ASpects of Intellectual Property Rights)?
requiere una reestructuracion para lograr un
nuevo equilibrio entre los intereses privados y
publicos sin afectar la investigacion y la
innovacién. Mientras tanto, en interés de la salud
publica, los gobiernos pueden solicitar legalmente
a las farmacéuticas una licencia voluntaria para
los medicamentos patentados. Si esta es
denegada, los gobiernos pueden recurrir a una
licencia obligatoria para producir o comprar
medicamentos genéricos y biosimilares.?

6. Participacion en ensayos clinicos: A pesar de
ser un tema controversial, la participacion en
ensayos clinicos permite el acceso a terapias
estandar y de investigacion que de otro modo no
estarian disponibles en la region durante varios
afos.
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7. Adaptacion de esquemas de tratamiento
basada en evidencia: La adaptacion de
esquemas de tratamiento con respecto a la
dosis, frecuencia o duracion de la terapia
representa una alternativa para mejorar el
acceso a los medicamentos. El FInHER**? y el
recientemente presentado ShortHER,?® ensayos
sobre trastuzumab adyuvante, son ejemplos de
un beneficio similar de una administracion
mucho mas corta de un anticuerpo monoclonal.

Por ultimo, los oncdlogos deberiamos formar parte
de un grupo mas activo que ayude a resolver este
creciente problema. Necesitamos capacitacién en
revision critica de evidencia y conocimiento general
sobre costo-efectividad, ya que somos responsables
de discutir estos problemas con nuestros pacientes.
Ademas, también somos responsables de adaptar
las pautas nacionales para garantizar la inclusién
de medicamentos contra el cancer con una
relacion costo/efectividad favorable o alternativas
terapéuticamente optimas.
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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 revision, casos clinicos y otros
articulos de naturaleza cientifica orientada a la
oncologia.

Los editores de la revista Carcinos dan la
bienvenida a las contribuciones realizadas por los
investigadores y que ven en nosotros un medio de
difusion de sus investigaciones cientificas. Nuestra
revista esta dirigida principalmente a profesionales
de la salud que se desempefian en las diferentes

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
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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.nIm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.
Los numeros de referencia son superindices vy
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 cédigos 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 investigacion 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. lded o disefid el trabajo que condujo a la
presentacion, obtencién de los datos y jugd un papel
importante en la interpretacion de los resultados.

2. Redacto o revisé el manuscrito.

3. Aprobd la version final.

4. Acordo 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 intereses
cuando la interpretacién o presentacion de los
resultados puede ser influenciada por relaciones
personales o financieras con otras 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 recopilacién, el andlisis 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.

e Intereses financieros personales: Acciones o
participaciones en companias 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 organizacién que posee o ha
solicitado patentes relacionadas con el contenido
del manuscrito.

Revisidon 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 Ilas
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
razones de interés especializado, falta de
novedad, avance conceptual insuficiente o

problemas técnicos e interpretativos importantes.

La selecciéon 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 revisiéon 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 accién 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 difusién. El "autoplagio" se considera una forma
de publicacién 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
Declaraciéon 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 afios), el manuscrito
debe ir acompafiado 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 intencién de dar una falsa
impresion. Esto incluye, entre otros, 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 y
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
manipulaciéon 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 manipulacién 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 Publicacién (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 aprobacién del
comité de ética.

¢ Investigar otros trabajos que se crean afectados.

e Enviar las inquietudes al empleador del autor 0 a
la persona responsable de la investigacion en la
institucion del autor.

e Referir el asunto a otras autoridades u organismos
reguladores.

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

4. AUTORIZACION DE PUBLICACION

Una vez que el articulo ha sido aprobado para su
publicacion, cada autor recibira una invitacion por
correo electronico para firmar una declaracién
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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