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EDITORIAL

FIN DEL PERIODO

AISA MANZO PORRAS
EX PRESIDENTE SVO

Fin del periodo, un honor para mi haber
estado al frente de la Directiva de la Sociedad
Venezolana de Oncologia.

Saliendo de una pandemia implacable,donde
perdimos conocidos, amigos y familiares. Un
nuevo renacer a la realidad de poder reunirnos
nuevamente en forma presencial en el XX
Congreso Venezolano de Oncologia “Oncologia
de precision”, donde tuvimos el honor de
tener como epénimo al Dr. Nelson Urdaneta
Lafée, insigne radioterapeuta, formador de
generaciones. Iniciamos las palabras en el acto
inaugural agradeciendo a todos los que de una
forma u otra hicieron posible la realizacién del
Congreso.

Recordamos los 33 afios ininterrumpidos
de publicacién de la Revista de la Sociedad
Venezolana de Oncologia, de los cuales 15
afios contando con la Dra. Ingrid Nass de Ledo
como editora, con una trayectoria impecable y
recibiendo trabajos para su publicacion no solo
de nuestro pafs sino de Latinoamérica; contando
ahora con el apoyo de la Dra. Josepmilly Pefia
C como editora asistente.

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0
International Licens
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Agradecemos a la industria por su apoyo,
sin ellos no hubiese sido posible la realizacién
del evento, este se extiende a conferencistas,
tanto nacionales con internacionales, al Comité
Cientifico, cuyo trabajo permitié crear un
programaexcelente,actualizadoy de vanguardia.

Se presentaron 92 trabajos libres (29 para
presentacién oral y 63 péster), de los cuales el
jurado escogié a los ganadores de cada una de
las modalidades, los cuales felicitamos por su
dedicacion.

Hablamos dirigiéndonos fundamentalmente a
las nuevas generaciones, de los “influencers” de
la oncologia venezolana, sobre cuyos hombros
nos apoyamos todos para continuar la labor de
atender integralmente al paciente oncolégico,
mencionando a nuestro presidente honorario el
Dr. Urdaneta, a los Drs. Alejandro Calvo Lairet,
Bernardo Guzman Blanco, Fernando Rodriguez
Montalvo, quien recibié de nuestra parte un
reconocimiento y recientemente el Colegio
Americano de Cirujanos le otorgé el mayor
reconocimiento a un cirujano en vida, que es el
premio Honorary Fellow (ACS); Esteban Garriga
Michelena, Gustavo Rojas Martinez, Francisco
Medina Echenagucia, creandose el premio que
lleva sunombre para el mejor trabajo cientificoen
ginecologiaoncoldgica; asimismo,le brindamos
un reconocimiento al Dr. Jorge Garcia Tamayo,
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anatomopatélogo pionero en la utilizacién de la
inmunohistoquimica en el pafs.

Felicitamos a la Dra. Carmen Elena Marin
por haber recibido el reconocimiento como
Maestra de la Mastologia Latinoamericana, al
Dr. Pedro Ignacio Carvallo por la presentacion
dellibro “Seminarios de Oncologia Ortopédica”
en sesion solemne de la Academia Nacional de
Medicina y a la Asociacién Venezolana para el

estudio de los tumores musculoesqueléticos, por
sus 15 afios de existencia, asi como a la Dra.
Marthelena Acosta, su recién electa presidente.

Recordamos la pérdida de tres excelentes
oncologos pediatras, las Dras. Francis Ruiz
Natale,Marianella Martinez Sisoy Lourdes Pefia.

Y terminamos con una frase del Dr.Rodriguez
Montalvo” Para ser un buen médico, primero
hay que ser un buen ser humano”.
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ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2023;35(1):3-14

CALIDAD DE VIDA RELACIONADA A LA SALUD Y FUNCION
SEXUAL EN SUPERVIVIENTES DE CANCER DE CUELLO UTERINO

LORETTA DI GIAMPIETRO FARIAS, ANTHONY JOSE LOPEZ BASALO
SERVICIO ONCOLOGICO HOSPITALARIO IVSS. HOSPITAL ONCOLOGICO PADRE MACHADO

TRABAJO GANADOR PREMIO “DR. FRANCISCO MEDINA ECHENAGUCIA” 2022

RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la calidad de vida relacionada con la
salud y lafuncion sexual de mujeres supervivientes al cincer
de cuello uterino segun tratamiento recibido. METODO:
Estudio tipo prospectivo comparativo, transversal, tomando
como poblacion tres grupos de pacientes tratadas con
cancer de cuello uterino en la consulta de ginecologia
oncoldgica de nuestro centro: cirugia sola, radioterapia
mas quimioterapia concurrente, cirugia mas radioterapia
quimioterapia adyuvante. Utilizando como instrumentos
el cuestionario MOS SF-36 para calidad de vida y el indice
de Rosen para funcion sexual. RESULTADOS: Muestra
de 260 pacientes, el instrumento MOS-SF 36, reporté
puntaje mayor a 53 puntos, para grupo con cirugia, 45
pacientes (90 %), (P=0,263) y 27,93 puntos para IFSF, 38
(76 %) sometidas a cirugia obtuvieron entre 27 y 36 puntos.
Disfunciénsexual 124 (83 %) de las pacientes que recibieron
quimioterapia y radioterapia, (P=0,051). Con mejoria de
percepcioén de salud en el tiempo, donde calidad de vida
relacionada con la salud y funcién sexual mejoraron en el
tiempo, (P=0,008), (P=0,000) respectivamente, analizado
entre 1 afloy 3 afio,afavorde grupo cirugia sin significancia
estadistica (P=0,263). CONCLUSIONES: Concluimos que
las pacientes del grupo cirugia tuvieron mejores resultados
en la encuesta MOS SF-36, aunque las diferencias entre
los tres grupos de tratamiento no fueron estadisticamente
significativas; igualmente, al evaluar la funcién sexual a
través de la encuesta IFSF, resultados que perduraron en el
tiempo e incluso aumentaron la calidad de vida de dichas
pacientes.

PALABRAS CLAVE: Mujeres, cancer, cuello uterino,
calidad de vida, funcion sexual.

Recibido: 10/10/2022 Revisado: 11/11/2022
Aceptado para publicacion: 03/12/2022
Correspondencia: Dra. Loretta Di Giampietro. Calle
Alejandro Calvo Lairet. Urbanizaciéon Los Castafios
Caracas. E-mail: loretta.digiampietro@ gmail.com.

SUMMARY

OBJECTIVE: To evaluate the quality of life related to
the health and the sexual function of the women survivors
of cervical cancer according to the treatment received.
METHOD: Prospective, comparative, cross-sectional
study. Taking as a population three groups of patients
treated with cervical cancer in the gynecology oncology
consultation of our Center: Surgery alone, radiotherapy
plus concurrent chemotherapy, surgery plus radiotherapy
adjuvant chemotherapy. Using as instruments the MOS
SF-36 questionnaire for quality of live and the Rosen index
for the sexual funtion. RESULTS: The sample consisted
of 260 patients, the MOS-SF 36 instrument reported a score
greater than 53 points, for the group with surgery,45 patients
(90 %), (P=0.263) and 27.93 points for IFSF, 38 patients
(76 %) undergoing surgery obtained between 27 and 36
points. Sexual dysfunction in 124 (83 %) of the patients
who received chemotherapy and radiotherapy, (P=0.051).
With improvement in the perception of the health over
time, where the qualitive of live related to the health and
sexual funtion improved over time, (P=0.008), (P=0.000)
respectively, analyzed between 1 year and 3 years, in favor
of the surgery group, without statistical significance (P=
0.263). CONCLUSIONS: It is concluded that the patients
in the surgery group had better results in the MOS SF-36
survey; likewise, when evaluating the sexual funtion through
the index of sexual funtion survey, results that lasted over
time and even increased the qualite of life and the sexual
funtion of these patients.

KEY WORDS: Women, cancer, cervix, quality of life,
sexual function.
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INTRODUCCION

I céancer de cuello uterino

(CCU),esunapatologiafrecuente

a escala mundial y el mas comun

delos que afectan alas mujeres en

paises emergentes. Alrededor del

mundo, durante el afio 2015, se diagnosticaron,

aproximadamente,530 000 nuevos casosde CCU

y 275 000 muertes por esta causa; representando

la tercera causa de cincer entre las mujeres y

la séptima en la clasificacion general . Las

regiones con mayor riesgo de CCU incluyen el

sur y este de Africa, el Caribe, Centroamérica

y algunos paises Latinoamericanos (Guyana,

Nicaragua, Honduras, El Salvador, Bolivia,

Paraguay, Pert, Guatemala y Venezuela), donde

la incidencia anual excede los 30 por 100 000
mujeres ¢4,

En Venezuela, la tasa de mortalidad por CCU
es aproximadamente de 10 x 10 000 y con una
distribucién etaria a predominio de 30 a 60
afios, incluyendo asi a gran parte de la poblacién
activa ©.ElRegistro Central de Cancer, reportd
4 076 casos durante 2012, lo cual convierte al
CCU en el segundo tipo de cancer mas frecuente
enlas venezolanas,después del cincer de mamas,
con una tasa cruda de casos de 27,84 x 100 000
mujeres y la tasa cruda de mortalidad de 11,13 x
100000 mujeres. En cuanto asudistribuciénenel
territorio nacional,destacan los estados: Trujillo,
Mérida, Tachira, Zulia, Gudrico, Yaracuy y
Falcén,donde acontecen aproximadamente 20 %
de las muertes debidas al CCU ©,

El grupo etario mayormente afectado,
corresponde alas edades comprendidasentre 35 a
44 afios conuntotal de 1 178 pacientesy el grupo
de 45 a 54 afos con 1 074 casos; conformando
estos grupos mujeres enedad productivay jefes de
familia,de acuerdo al matriarcado predominante
enlaestructurafamiliar venezolana” valores que
son reflejo del curso estadios avanzados ’ con
técnicas terapéuticas que incidirdn directamente

en su calidad de vida (CV) y funcién sexual
(FS) ®,

El CCU, est4 frecuentemente precedido por
lesiones pre-malignas @19, denominadas lesion
intra-epitelial (LIE), producidas por el virus
papiloma humano (VPH) “''? responsables
de la etiologia de esta enfermedad; es por ello,
que se considera la enfermedad de transmisién
sexual mas prevalente a nivel mundial, con un
estimado de 5,5 millones de nuevas infecciones
por aiio en EE.UU y se ha establecido que existe
la probabilidad de presentar la infeccién en
personas sexualmente activas durante su vida
en un 80 % (319,

El tratamiento para el CCU se basa en la
extensionde laenfermedad >'9. Eneste sentido,
las mujeres con céancer en estadio temprano
(estadios Ia2, Ibl y Ilal) se pueden tratar
mediante histerectomiaradical y linfadenectomia
pélvica ? o radiacion mas quimioterapia
concurrente en pacientes que no puedan ser
operadas por diferentes razones '¥; mientras que
el tratamiento de la enfermedad localmente
avanzada (estadios Ib2,IIa2 y IIb a I'Va) U319 ge
realiza radiacién y quimioterapia concurrente
primaria o radiacién neoadyuvante mas cirugia
en algunos casos, permitiendo que mas de 70 %
de las pacientes sobrevivan después de 5 anos.
A su vez, en cancer cervical avanzado con
metastasis a distancia se deben considerar los
cuidados paliativos @?.

Histéricamente el CCU se ha abordado desde
el modelo biomédico, que enfoca la deteccion
temprana de la enfermedad e identificacién del
VPH, el conocimiento de la historia natural de
la enfermedad, el establecimiento de factores de
riesgoy el desarrollo de tratamientos sofisticados
y detltima generacion; sinembargo,este modelo
amenudo dejadelado el contexto social,cultural
y de orden sexual de la paciente, lo cual descarta
su analisis integral 72D,

Segun el consenso nacional para el diag-
néstico y tratamiento del CCU de 2010, las
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pacientes con un periodo mayor a 1 afio de
supervivencia, posterior al tratamiento para
el cdncer se denominan supervivientes y
estas mujeres al recuperarse, retornan a su
funcionamiento habitual .

Las tasas de supervivencia, la toxicidad, la
eficacia de las diferentes terapias y la respuesta
tumoral en sobrevivientes de CCU han sido
ampliamente medidas y existen multiples
publicaciones al respecto ??. Tomando en
cuenta el grupo etario involucrado y la mejoria
en las tasas de supervivencia 72, dentro de
la atencién oncolégica se han impulsado un
cambio de enfoque, desde el paradigma de un
modelo de enfermedad médica a un modelo de
bienestar que involucre tanto la calidad de vida
(CV) y la funcién sexual (FS) @429 de estas
mujeres. Recientes publicaciones de ensayos
clinicos al evaluar la eficacia de las terapias
contra el CCU, han incorporado el andlisis de la
calidad de vidarelacionada con la salud (CVRS)
y la FS @72 Las ultimas actualizaciones de
la Federacién Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO), dan interés a la importancia
de mejorar la CV y la FS de las supervivientes
de cancer; siendoreconocidos como indicadores
de salud ®, que permiten a los profesionales
sanitarios abordar mejor las preocupaciones
actuales de las supervivientes de cancer, asi
como la inclusién de su pareja como parte de
la terapéutica. La sexualidad es parte esencial
de un ser humano y de su bienestar individual y
social,al seralterado se convierte en un problema
de salud que afecta el bienestar fisico y mental
llegando inclusive aalterar el equilibrio familiar,
laboral y social 39,

Resulta alarmante que la evaluacién de los
trastornos sexuales y la CVRS ©? en la mujer, no
logra ocupar ni un segundo plano en la consulta
ginecoldgica. De acuerdo con Die-Trill ©D,
el cancer o sus tratamientos pueden afectar la
sexualidad de 1a mujer que lo padece a través de
cuatro vias principales: produciendo problemas
fisicos que impiden dar y recibir placer sexual,

Rev Venez Oncol

produciendo alteraciones en laimagen corporal,
generando sentimientos tales como miedo,
angustia o tristeza, que pueden interferir con
una respuesta sexual adecuada, produciendo
modificaciones en los roles y relaciones que
mantiene la paciente 3%,

Se ha informado que las supervivientes de
CCU tratadas con radioterapia presentan un peor
funcionamiento sexual que aquellas tratadas con
histerectomiaradical y diseccién de los ganglios
linféaticos G439,

La modalidad de tratamiento que mayor
impacto causaal area afectivay psicoldgicadela
sexualidadeslacirugiade WertheimMeiggs 63,
seguido por la radioterapia; mientras que las
mujeres que reciben radioterapia ¥ combinada
(externa y braquiterapia) obtienen mayores
dificultades en el aspecto fisico de la sexualidad
quelas querecibenradioterapiasimple. Encuanto
a la dimensidn fisica las pacientes sometidas a
radioterapia, son las que presentan mayores
alteraciones, entre las cuales se encuentran
diarrea, polaquiuria, disuria, secrecién vaginal
abundante, irritacién vaginal, irritacién en piel
irradiada, cansancio y debilidad 439,

La quimioterapia es la modalidad de
tratamiento que presenta alteraciones a corto
plazo en todas las dimensiones de la CV,
debido a la sintomatologia aguda que esta
provoca; aunque las que reciben quimioterapia
son las que tiene una menor repercusion en el
ambito sexual “9. A las alteraciones sexuales
secundarias al tratamiento oncolégico, le suelen
acompafar sentimientos de depresion, angustia,
tristeza, y ansiedad que se unen a los temores y
preocupaciones propios de una enfermedad que
amenaza la vida. La pérdida del deseo sexual y
la reduccién en las sensaciones placenteras son
propias de los trastornos depresivos; en tanto
que los cuadros ansiosos interfieren igualmente
en el funcionamiento sexual “9.

De igual manera, la relacion de pareja puede
presentar una serie de alteraciones debido a los
ajustes légicos que impone la presencia de la



6 Calidad de vida relacionada con la salud y funcién sexual

enfermedad; es de importancia considerar el
contexto socioecondmico en que se desarrolla,
la cultura a la que se pertenece, el sistema de
creencias y el momento evolutivo de la pareja,
los antecedentes del vinculo afectivo, el nivel de
comunicacion, el manejo de la intimidad y de
la sexualidad, asi como las estrategias previas
utilizadas para enfrentar los problemas ¢!340,

La situacién reflejada en los parrafos
anteriores, su importancia para la sociedad
venezolana, nos conllevé a su investigacién,
aunado a que no existe un estudio similar
en nuestro pais; planteando como objetivo
principal establecer la relacion causal que existe
entre el tratamiento recibido en las mujeres
supervivientes al CCU y el impacto sobre sus
CV,CVRSylaFS,permitiendo a futuro formular
nuevas investigaciones y poder concretar lineas
deinvestigacion enestamateria,cuyos resultados
beneficiarian a las pacientes que padezcan esta
enfermedad u otras.

METODO

Esta investigacion fue prospectiva, compa-
rativa, transversal. La poblacién estuvo
representada por la totalidad de 260 pacientes
supervivientes al CCU atendidas en las
consultas de ginecologia oncolégica del
Hospital Oncolégico Padre Machado “Servicio
Oncolégico Hospitalario del Instituto Venezolano
del Seguro Social “(SOH IVSS), durante el
periodo 2017 al 2019.

La muestra no probabilistica, intencional,
conformada por 260 pacientes que llenaron los
siguientes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION

Diagnéstico confirmado de CCU

Haber recibido tratamiento para el CCU con
minimo de 12 meses y estar libre de enfermedad
antes de cierre del periodo citado.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Diagnéstico de psicosis o retraso mental.
Negativa a suministrar su consentimiento
informado para su inclusion en el estudio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la CV, CVRS y medir la FS en
mujeres supervivientes al CCU.

Relacionar la CV y la FS con el tiempo desde
que se finaliz6 el tratamiento.

INSTRUMENTO

Existen innumerables instrumentos para la
medicién de la CV “142 para esta investigacion
se adopt6 el Medical Outcomes Study (MOS
SF-36 4, version en espaiol; desarrollado en
EE.UU, es uno de los instrumentos genéricos
mas utilizados para la determinacién de la CV,
el cual proporciona un perfil del estado de salud
y es aplicable tanto a los pacientes como a la
poblacién general; su contenido incluye tanto
salud fisica como mental “¥. Consta de 36
items agrupados en 8 dimensiones: a. Funcién
fisica,b. Rol fisico, c. Dolor corporal,d. Salud
general, e. Vitalidad, f. Funcién social, h. Rol
emocional y salud mental, para generar un indice
global que tiene un recorrido desde O (el peor
estado de salud) hasta 100 (el mejor estado de
salud). Con puntos de corte que van menor a
47 puntos (mala); 48-52 puntos (normal, mas de
53 puntos (buena).

En cuanto alaevaluacion de la funcién sexual
(FS) fue medida “¥ basandose en el International
Consensus Development Conference on Female
Sexual Dysfunctions, que tuvo como resultado
el desarrollo de una encuesta denominado
indice de funcién sexual femenino (IFSF).
Este cuestionario ha sido validado en diferentes
idiomas, incluyendo al castellano; y consiste
en 19 preguntas agrupadas en seis dominios:
a. Deseo, b. Excitacion, c. Lubricacion, d.
Orgasmo, e. Satisfaccion y f. Dolor. Cada
preguntatiene 5 o 6 alternativas de respuesta,con
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un puntaje que variadesde O a5 en cada pregunta;
el puntaje total de laencuesta se obtiene mediante
la suma aritmética de los productos obtenidos
al multiplicar el resultado de cada pregunta por
un factor, a mayor puntaje mejor sexualidad;
siendo este maximo de 36 puntos, un puntaje
de 2 en un dominio indica, no actividad sexual,
con un punto de corte de 26 puntos o menos,
determina disfuncién sexual en el andlisis de
dicho cuestionario @,

PROCEDIMIENTO

Se procedié a seleccionar de manera no
aleatoriaenlaconsultade ginecologiaoncoldgica
a las pacientes supervivientes al CCU que
cumplieron con los criterios previamente
establecidos. Obtenido el consentimiento
informado de la paciente para la ejecucion de
estainvestigacion, previaexplicacion del mismo
en el area de consulta, se le realizo el llenado de
la ficha de trabajo, y encuesta con base en los
cuestionarios IFSF y MOS SF-36, los cuales
fueron auto aplicados y anénimos. De la historia
clinica se extrajo la informacién en relacion al
tratamiento recibido a fin de evaluar la CVRS
y la FS segtin el tratamiento.

TRATAMIENTO ESTADISTICO
ADECUADO

Los datos obtenidos de la aplicacién de
los instrumentos escogidos se recopilaron y
tabularon en una base de datos para su posterior
procesamiento mediante el paquete estadistico
para ciencias sociales (SPSS), versién 22. En
razén a la naturaleza del estudio, se ejecuté un
tratamiento estadistico de tipo descriptivo; en
este sentido, los datos se expresaron mediante
frecuencias absolutas o relativas (porcentajes),
asi como medidas de tendencia central (medias)
y de dispersién (desviacidn estandar); mientras
que para lacomparacion entre grupos de acuerdo
al tratamiento recibido se emplearon las pruebas
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de 1a T de Student con un nivel de confianza del
95 % y significancia de P < 0,05.

RESULTADOS

Se totalizaron 510 pacientes con diagndstico
de CCU; de ellas, 180 pacientes habian fallecido
al momento de realizar las encuestas; 30
pacientes tenian enfermedad activa actual y
40 pacientes no acudieron a sus controles. La
muestra qued6é conformada por 260 pacientes,
quienes fueron distribuidas en tres grupos segin
tratamiento: grupo A quirtrgico mas radioterapia
y quimioterapia (n° 60); grupo B radioterapiamas
quimioterapia (n° 150), grupo C solo quirdrgico
(n° 50).

Enel Cuadro 1,seevidencian las puntuaciones
obtenidas por los diferentes grupos en el
instrumento MOS-SF36. El grupo A, 52
pacientes (87 %) obtuvieron menos de 47 puntos,
es decir, mala calidad de vida El grupo B, 96
(64 %) tuvieron menos de 47 puntos y solo 15
(10 %) obtuvieron 53 o mas. El grupo C, 45
pacientes (90 %) reportaron buena calidad de
vida y 5 (10 %) un puntaje de 48 a 52 puntos,
que corresponde a CV normal.

En el Cuadro 2 se observa la evaluacién de la
CVRS, general y por dominios. La CVRS fue
mejor en el grupo C, en los dominios funcién
fisica (P=0,000), dolor corporal (P=0,028),
vitalidad (P=0,017) y rol emocional (P=0,000).
LaCVRS fue mejor en las pacientes del grupoen
los dominios rol fisico (P=0,000), salud mental
(P=0,017). No hubo diferencias en el dominio
salud general (P=0,223).

Al evaluar (Cuadro 3). los puntos criticos de
corte de las puntuaciones del instrumento IFSF,
38 (76 %) del grupo C obtuvieron entre 27 y 36
puntos (normal). Se observé disfuncién sexual en
124 (83 %) de las pacientes del grupo B y en 48
(80 %) de las pacientes grupo A. Las diferencias
no fueron estadisticamente significativas
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Cuadro 1. Calidad de vida relacionada a la salud segtn el tratamiento recibido

Puntuacién obtenida en
el MOS-SF36

Menos de 47 puntos
48 a 52 puntos
53 o mas

Tipo de tratamiento

n (%)
Grupo A Grupo B Grupo C P
(60) (150) (50)
52 (87) 96 (64 ) --- 0,068
8 (13) 39 (26) 5(10) 0,086
--- 15 (10) 45 (90) 0,263

Grupo A: quiridrgico, radioterapia, quimioterapia. Grupo B: radioterapia, quimioterapia. Grupo C quirtrgico.
P desviacion estandar (DE). MOS-SF36 Medical Outcomes Study Short Form 36

Cuadro 2. Calidad de vida relacionada con la salud segtn el tratamiento recibido, por dominio

Dominio

Funcién fisica

Rol fisico

Dolor corporal
Salud general
Vitalidad

Funcién social

Rol emocional
Salud mental
Transicion de salud

Tipo de tratamiento
Puntuacién media + DE

Grupo A Grupo B Grupo C P
(60) (150) (50)

12,31+0,37 11,27+0.49 22.,99+0,75 0,000
4,50+0,34 6,92+0,25 8,73+0,26 0,000
1,63+0,58 1,37+0,37 2,95+0,35 0,028
4,69+0,61 5,71+0,56 8,66+0.,48 0,223
3,54+0,38 4,22+0,31 7,96+0,28 0,017
2,54+0,63 2,07+0,79 3,87+0,61 0,006
3,29+0,62 4,05+0,59 6,52+0,23 0,000
6.,54+0,38 7,02+0,65 8,96+0,28 0,017
2,32+0,60 2,35+0,50 2,29+043 0,040

Grupo A: quirtrgico, radioterapia, quimioterapia. Grupo B: radioterapia, quimioterapia. Grupo C quirtirgico.

P desviacion estandar (DE)

Cuadro 3. Funcién sexual segin el tratamiento recibido. IFSF

Puntuacién obtenida IFSF

2
3-26
27 -36

Tipo de tratamiento

n° (%)
Grupo A Grupo B Grupo C P
(60) (150) (50)
8(13) 16 (10) --- 0,232
48 (80) 124 (83) 12 (24) 0,563
4(7) 10 (7) 38 (76) 0,600

Grupo A: quirdrgico, radioterapia, quimioterapia. Grupo B: radioterapia, quimioterapia. Grupo C quirurgico.

P desviacion estandar (DE).
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Al evaluar la funcién sexual segin los
dominios afectados, no se observaron diferencias
significativas entre los grupos (Cuadro 4).

En el Cuadro 5 se observa que, el grupo C,
el nimero de mujeres cuyos resultados fue de

53 o mas (mejor calidad de vida) aument6 de 24
(48 %) al ano del tratamiento, hasta 36 (72 %)
entre aquellas que tenian 3 afos de tratadas (P=
0,008).

Cuadro 4. Funcién sexual segtin el tratamiento recibido, por dominio

Tipo de tratamiento
Puntuacién media + DE

Dominio Grupo A
(60)

Deseo 3,02+1,80
Excitaciéon 2,59+2 06
Lubricacion 2,55+1,89
Orgasmo 2,64+1,01
Satisfaccion 2,62+1,86
Dolor 2,71+1,96
Puntuacion general 16,13

Grupo B Grupo C P
(150) (50)
2,82+1,52 4,722 45 0,321
2,36+1,98 4,85+3,01 0,502
2,65+1,76 4,51+3,76 0,060
2424222 4,67+2,30 0,078
2,75+2,36 4,86+2,36 0,237
22620 4,32+20 0,098
15,26 2793 0,051

Grupo A: quiridrgico, radioterapia, quimioterapia. Grupo B: radioterapia, quimioterapia. Grupo C quirurgico.

P desviacion estandar (DE)

Cuadro 5. Calidad de vida relacionada con la salud segtn el tiempo de finalizado. Tratamiento quirdrgico

Puntuacién obtenida en el
MOS-SF36

1 afio
Menos de 47 puntos 16 (32)
48 a 52 puntos 10 (20)
53 o0 mas 24 (48)

Grupo C P
n° (%)
2 anos 3 anos
12 (24) 8 (16) 0,051
12 (24) 6 (12) 0,026
26 (52) 36 (72) 0,008

MOS-SF36 . Medical Outcomes Study Short Form 36 P desviacion estandar (DE)

Las pacientes del grupo B (Cuadro 6); 18
(12 %) de las que tenian un afno de tratadas,
obtuvieron 53 puntos o més. Entre las que
completaron 3 afios postratamiento, el nimero
de pacientes que alcanzo esta puntuacion fue 26
(17 %) (P=0,356).
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El grupo A se presenta en el Cuadro 7. Entre
ellas,36 (60 %),45 (75 %) y 52 (87 %) obtuvieron
menos de 47 puntos en relacion al tiempo de
finalizado el tratamiento, 1 afio, 2 afios y 3 afios
respectivamente (P=0,232).



10 Calidad de vida relacionada con la salud y funcién sexual

Cuadro 6. Calidad de vida relacionada con la salud segun el tiempo de finalizado radioterapia

quimioterapia concurrente

Puntuacion obtenida en
el MOS-SF36

1 afno %
Menos de 47 105 (70)
puntos
48 a 52 puntos 27 (18)
53 0 mas 18 (12)

2 afnos %

103 (69)

26 (17)

21 (14)

150 (100 %)

Grupo B P
3 afios %
102 (68) 0,039
22 (18) 0,006
26 (17) 0,356

MOS-SF36 Medical Outcomes Study Short Form 36. P desviacién estandar (DE)

Cuadro 7. Calidad de vida relacionada con la salud segtin el tiempo de finalizado el tratamiento quirdrgico,

quimioterapia y radioterapia.

Puntuacién obtenida en el

MOS-SF36

1 afio
Menos de 47 puntos 36 (60 )
48 a 52 puntos 24 (40)

53 0 mas —

45 (75)

60 (100 %)

Grupo A P
2 afios 3 afos
52 (87) 0,232
12 (20) 6 (10) 0,067
3(5) 2(3) 0,000

MOS-SF36 Medical Outcomes Study Short Form 36. P desviacion estandar (DE)

La evaluacion de la FS en relacion con el
tiempo de finalizado el tratamiento en el grupo
de pacientes C, (Cuadro 8). La funcién sexual
fue normal en 42 mujeres (84 %) que tenian
un afio de tratadas, 45 (90 %) de las que tenian
dos afios y 46 (92 %) de las que tenian 3 afios
(P=0,000). En este grupo, la disfuncién sexual
varié de 8 pacientes (16 %) a5 (10 %)y a4 (8 %)
enlos periodos temporales evaluados (P=0,560).

Enel B, (Cuadro 9),hubodisfunciénsexualen
89pacientes (59 %) que tenian un afio de tratadas

y en 82 (55 %) con tres aiios de finalizado el
tratamiento (P=0,042).

Finalmente, en el Cuadro 10 se observan los
cambios en la funcién sexual en relacién con el
tiempo de finalizado el tratamiento. Hubo mayor
frecuencia de disfuncién (52 mujeres,87 %)entre
aquellascondosafiosdeculminadoel tratamiento
(P=0,000). La funcién sexual fue normal en 11
(18 %), 8 (13 %) y 10 (17 %) al aiio, dos afos y
tres afios de tratadas, respectivamente.
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Cuadro 8. Funcién sexual segtn el tiempo de finalizado el tratamiento

Grupo C P
50 (100 %)
1 afno % 2 afnos % 3 afnos %
Disfuncién (3-26) 8 (16) 5(10) 4 (8) 0,560
Normal (27-36) 42 (84) 45 (90) 46 (92) 0,000

P desviacion estandar (DE)

Cuadro 9. Funcién sexual segin el tiempo de finalizado el tratamiento radioterapia quimioterapia
concurrente

Grupo B P
150 (100 %)
1 afio % 2 afnos % 3 anos %
Disfuncién (3-26) 89 (59) 92 (61) 82 (55) 0,042
Normal (27-36) 61 (41) 58 (39) 68 (45) 0,029

P desviacion estandar (DE)

Cuadro 10. Funcién sexual segtn el tiempo de finalizado el tratamiento quirdrgico, quimioterapia y radioterapia

Grupo A P
60 (100 %)
1 ano % 2 afnos % 3 anos %
Disfuncién (3-26) 49 (82) 52 (87) 50 (83) 0,000
Normal (27-36) 11 (18) 8(13) 10 (17) 0,068

P desviacion estandar (DE)

DISCUSION

clinico en relacién con la perspectiva del
individuo sobre la capacidad de llevar una vida

La mejoria de las tasas de supervivencias
en buena parte de los pacientes oncol6gicos
ha conllevado a un nuevo enfoque oncolégico,
donde se toma en cuenta el impacto del manejo

Rev Venez Oncol

subjetivamente satisfactoria, lo que conduce a
impactar su estado de salud; dando cuenta de
una subjetividad no evaluada, por el momento
en la mayoria de los indicadores de salud ¢4,
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En relacién con el CCU y sus opciones
terapéuticas se analizaron la CVRS y la FS de
240 supervivientes, donde se evidencidé que
al evaluar la CVRS, no existen diferencias
significativas estadisticas en los tres grupos, con
puntaje global mayor a 53 puntos, a favor de las
pacientes tratadas con cirugia,adiferenciade los
otros grupos (P=0,263),lo cual coincide con Bae
y col. ®_ donde las pacientes cursaron con una
puntacién media de 57,33 + 8 47.

En los componentes de salud fisica, rol fisico
y dolor corporal, (P= 0,000), (P= 0,000) y (P=
0,028), respectivamente, existen diferencias
estadisticamente significativas en los tres
grupos, teniendo mejores resultados en el grupo
cirugia,lo cual coincide con Xie y col.® quienes
encontraron diferencias significativas en las
puntaciones del componente fisico en los tres
grupos de medicién (P<0,05).

Analizar la salud mental en las interrogantes
de esa encuesta, se obtuvo diferencias estadisti-
camente significativasenlaspacientestratadascon
cirugia,radioterapiay quimioterapia=6,54+0,38;
grupo radioterapia y quimioterapia=7,02+0,65
y pacientes tratadas con cirugia=8,96+0,28 (P=
0,017). Enlasub-escalade vitalidad se evidenci6
mejores resultados al grupo sometido solo a
cirugia con puntaje de 7,96+0,28 (P= 0,017),
lo cual no coincide con Bae y col. ®”. Quienes
encontraron depresion moderadaasevera (11,00
+ 5,06), demostrando que las pacientes con
CCU tenian niveles mas altos de depresion y
menor CVRS. En ese sentido, la causa aparente
de pacientes, es la condicion de matriarcado,
pues son ellas quienes deben ubicar soluciones
necesarias para aliviar las dificultades de su
entorno y suyas mismas.

El componente que evalué la transicion
de salud en el tiempo de los tres grupos,
permanecieron con valores similares después del
tratamiento recibido, sin diferencias estadisticas
significativas (P=0,040), lo cual es opuesto a lo
descrito por Xie y col .® quienes evidenciaron

aumento gradual desde el tratamiento, llegando
a la puntuacién més baja a 1 mes después del
tratamiento para los pacientes con cdncer en
estadios tempranos y avanzados, recuperandose
entre 1 y 6 meses después del tratamiento.

Alrelacionar el comportamiento en el tiempo
de este estudio, diferencia con Xie y col. ®,
demostrandose que el promedio de pacientes,
posterior a recibir técnicas radiantes mas
quimioterapia, no aumenta en las puntuaciones
mayores de los instrumentos,caso contrario alas
pacientes quirdrgicas, donde tanto la CVRS y la
FS mejoran en el tiempo, (P=0,008), (P=0,000)
respectivamente, analizado al afio, 2 afios y 3
afos.

Al medir la funcién sexual, en este estudio
se obtuvieron mejores resultados en el grupo
cirugia, con un total IFSF (27,93 puntos) en el
76 %, no siendo estadisticamente significativo
con una (P= 0,051), lo cual es contrario a lo
descrito por Zhou y col. ®® quienes encontraron
disfuncién sexual en las pacientes en un 78 %
(IFSF = 26,55 puntos), siendo la puntuacién
media para el deseo sexual de 2,58; 1,81 para
excitacion; 2,80 para satisfaccién sexual y 2,47
para dispareunia. Mientras que al comparar
con Frumovitz y col. “¥ coinciden, puesto que
estos informaron que las supervivientes de CCU
tratados con cirugia, solo pueden esperaruna CV
y una FS mejor al comparar con las pacientes
tratadas con radioterapia.

Concluimos: Los resultados de este estudio
indican que los tratamientos actuales para tratar
mujeres con CCU tienen efectos adversos en
la CV, CVRS y FS y aunque pareciera ser el
tratamiento quirdrgico el mejor, solo se puede
ofrecer, segtn los reportes actuales a pacientes
con estadios iniciales.

RECOMENDACIONES

Realizar abordaje multidisciplinario de este
grupo de pacientes en vista de la disfuncién
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sexual evidente en las pacientes, sobre todo en
quienes se indicé adyuvancia con radioterapia
mas quimioterapia concurrente.

Establecer pautas de seguimiento y tratamiento
a través del apoyo de psicélogos, sexdlogos y
terapeutas sexuales, para mejorar su CVRS y
FS, incluyendo ademads a su pareja como parte
de las estrategias.

Los autores declaran no tener conflicto de
interés.

REFERENCIAS

1. Shrestha AD, Neupane D, Vedsted P, Kallestrup P.
Cervical Cancer Prevalence, Incidence and Mortality
in Low and Middle Income Countries: A Systematic
Review. Asian Pac J Cancer Prev. 2018;19(2):319-
324.

2. DennyL,AnorluR. Cervical cancerin Africa. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev. 2012;21(9):1434-1438.

3. Melan K, Janky E, Macni J, Ulric-Gervaise S, Dorival
MJ, Veronique-Baudin J, et al. Epidemiology and
survival of cervical cancer in the French West-Indies:
Data from the Martinique Cancer Registry (2002-
2011). Glob Health Action. 2017;10(1):1337341.

4. Hernandez D, Apresa T, Patlan R. Panorama
epidemiolégico del cancer cervicouterino. Rev Med
Inst Mex Seguro Soc. 2015;53:S154-161.

5. Capote L. Resumen del cédncer en Venezuela. 2012.
Rev Venez Oncol. 2015;27(4):256-268.

6. Sociedad Anticancerosa de Venezuela y Centro de
Estadistica - Universidad Simé6n Bolivar. Informe de
pronésticos de la mortalidad e incidencia de cancer en
Venezuelaafio (2016). [Actualizado 2017. Recuperado
octubre 2018]. Disponible en: URL: https://www.
cancervenezuela.org/descargas/boletin-incidencia-
mortalidad-cancer-informe-pronosticos-mortalidad-
venezuela-2016.pdf

7. Medina F, Sanchez J, Calderaro F, Borges A, Rennola
A, Bermudez C, et al. Cancer de cuello uterino.
Consenso nacional para el diagndstico y tratamiento
2010. Rev Venez Oncol. 2011;23/2):102-129.

8. XieY,Zhao F, Si-Han L, Huang H, Pan X, Yang C, et
al. Assesment of quality of life for the patients with
cervical cancer at different stage. Chin J Cancer.
2013;32:275-282.

Rev Venez Oncol

10.

11.

12.

14.

15.

17.

18.

19.

20.

21.

Herndndez D, Linaldi F, Apresa T, Escudero P,
Alvarado I, Ornelas L, et al. Factores asociados con
incumplimiento para tamizaje en cdncer de cérvix.
Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2007;45:313-320.

Lopez MS, Baker ES, Maza M, Fontes-Cintra
G, Lopez A, Carvajal JM, et al. Cervical cancer
prevention and treatment in Latin America. J Surg
Oncol. 2017;115(5):615-618.

Ibeanu OA. Molecular pathogenesis of cervical
cancer. Cancer Biol Ther. 2011;11(3):295-306.

Zeng Y, Ching Shirley S, Loke A. Quality of life
measurement in women with cervical cancer:
implications for Chinese cervical cancer survivors.
Health Qual Life Outcomes. 2010;8:30

Schwaiger C, Aruda M, LaCoursiere S, Rubin R.
Current guidelines for cervical cancer screening. J
Am Acad Nurse Pract. 2012;24(7):417-424.

Wright JD, Matsuo K, Huang Y, Terga A, Hou, J,
Khoury-C, et al. Prognostic Performance of the 2018
International Federation of Gynecology and Obstetrics
Cervical Cancer Staging Guidelines. Obstet Gynecol.
2019;134(1):49-57.

Mathevet P, Lecuru F, Bouttitie F, Magaud L,
Guyon F,QuerleuD,etal. Sentinel lymph node biopsy
for early cervical cancer: Results of a randomized
prospective, multicenter study (Senticol 2) comparing
adding pelvic lymph node dissection vs sentinel node
biopsy only. Eur J Cancer. 2021;148:307-315.

. Liontos M,Kyriazoglou A, Dimitriadis I, Dimopoulos

MA ,BamiasA. Systemic therapy in cervical cancer: 30
yearsinreview. CritRev Oncol Hematol. 2019;137:9-
17.

Brucker SY, Ulrich UA. Surgical treatment of
early-stage cervical cancer. Oncol Res Treat.
2016;39(9):508-514.

Naga Ch P, Gurram L, Chopra S, Mahantshetty U.
The management of locally advanced cervical cancer.
Curr Opin Oncol. 2018;30(5):323-329.

Marquina G, Manzano A, Casado A. Targeted agents
in cervical cancer: Beyond Bevacizumab. Curr Oncol
Rep. 2018;20(5):40.

Rodriguez A, Santos M, Noguera M, Romero L.
Seguimiento y sobrevida de pacientes con carcinoma
invasor del cuello uterino. Rev Obstet Ginecol Venez.
2008;68:81-86.

Septlveda P, Gonzalez F, Napolitano C, Roncone E,
Cavada G. Céancer de cuello uterino: sobrevidaa3y5
afios en Hospital San José. Rev Chil Obstet Ginecol.
2008;73:151-154.



14 Calidad de vida relacionada con la salud y funcién sexual

22. Jones G,Ledger W,Bonnett T,Radley S,Parkinson N, 34. Jensen PT, Froeding LP. Pelvic radiotherapy and
Kennedy S. Theimpactof treatment for gynecological sexual function in women. Transl Androl Urol.
cancer on health-related quality of life (HRQoL): A 2015;4(2):186-205.

Z)éstematlcrewew. AmJ Obstet Gynecol. 2006;194:26- 35. Cerda P, Pino P, Urrutia M. Calidad de vida en
’ mujeres histerectomizadas. Rev Chil Obstet Ginecol.

23. Zeng Y, Ching Shirley S, Loke A. Quality of life 2006;71:216-221.
measurement in women with cervical cancer: 36. RannestadT,EikelanO,Helland H,Qvarnstrom U. The
Implications for Chinese cervical cancer survivors. lity of life in 1 sufferine cological
Health Qual Life Outcomes. 2010;8:30. quaiity ot fIte n wormen Sutiering from gynecolog!

disorders is improved by means of hysterectomy.

24. Roizen M, Figueroa C, Salvia L, Comité calidad vida Absolute and relative differences between pre-and
y salud. Calidad de vida relacionada con la salud en postoperative measures. Acta Obstet Gynecol Scand.
nifios con enfermedades crénicas: comparacién de la 2001;80:46-51.
vision de los nifios, sus padres y sus médicos. Arch . N - .

. . ) 37. Plotti F, Terranova C, Capriglione S, Crispino S, Li
Argent Pediatr. 2007;105:305-313. Pomi A, Nardone C, et al. Assessment of quality

25. Torres P, Irarrdzaval M, Fasce G, Urrejola R, Pierotic of life and urinary and sexual function after radical
M, Leén H, et al. Calidad de vida en pacientes con hysterectomy in long-term cervical cancer survivors.
cancer de cuello uterino: experiencia FALP. Rev Chil Int J Gynecol Cancer. 2018;28:818-823.

Obstet Ginecol. 2010;75:383-389. 38. Zhou W, Yang X, Dai Y, Wu Q, He G, Yin G. Survey

26. Matute V,Arévalo C,EspinozaA. Estudio transversal: of cervical cancer survivors regarding quality of life
prevalencia de disfuncién sexual femenina y factores and sexual function. J Can Res Ther. 2016;12:938-
asociados en pacientes del Hospital José Carrasco 944,

Arteaga. Rev Méd HICA. 2016:8:19-24. 39. Dahiya N, Acharya AS, Bachan Di, Sharma D, Gupta

27. Lee Y, Lim M, Kim S, Joo J, Lee D, Park S. Haresh K, etal. Quality of life of patients with advanced
Comparison of quality of life and sexuality between cervical cancer before and after chemoradiotherapy.
cervical cancer survivors and healthy women. Cancer Asian Pac J Cancer Prev. 2016;17(7):3095-3099.
Res Treat. 2016;48:1321-1329. 40. Organizacién Mundial de la Salud. The World

28. BoaR, Grénman S. Psychosexual health in gyneco- Organization quality of life instruments. [Actualizado
logiccancer. IntJ Gynecol Obstet. 2018;143:147-152. 2005. Recuperado octubre 2018]. Disponible en:

29. Bae H, Park H. Sexual function, depression, and URI_.,:http.://www.who.mt/healthmfo/survey/whoqol-

. [P . . . qualityoflife/en/.
quality of life in patients with cervical cancer. Support
Care Cancer. 2016;24:1277-1283. 41. Lugo L, Garcia H, Gémez C. Confiabilidad del
. . . . cuestionario de calidad de vida en salud SF-36 en

30. FernandesW,Km}uraM. Cal} dadde vida relacnon.ada Medellin,Colombia. Rev Facultad Nac Salud Publica.
a la salud de mujeres con céncer de cuello uterino. 2006:24:37-50
Rev Latino-Am Enfermagem. 2010;18: 65-72. " ’

31. Die-Trill M. Aspectos psicolégicos especificos del 42. Vl_lagutG,Ferr_erM,RaJmllL,Reboll.o P, Permanyer—

. . .. ) Miralda G, QuintanaJ,et al. El Cuestionario de Salud
cancer en las mujeres. ARBOR Ciencia,Pensamiento = . 2 L

Cult 2015:191:2240 SF-36 espaiiol: una década de experiencia y nuevos
y L. oA desarrollos. Gac Sanit. 2005;19:135-150.

32. Frank J, Mistretta P, Will J : Diagnosis and treat.rr%ent 43. Rosen R, Brown C, Heiman J, Leiblum S, Meston C.,
of female sexual dysfunction. Am Fam Physician. . .
2008:77:635-642 Shabsigh R, et al. The Female Sexual Function Index

o ) ’ (FSFI): A Multidimensional Self-Report Instrument

33. Grion R, Baccaro L, Vaz A, Costa L, Conde D, Pinto for the Assessment of Female Sexual Function. J Sex
A. Sexual function and quality of life in women with Marital Ther. 2000;26:191-208.
cervical cancer before radiotherapy: A pilot study. 44. Frumovitz M., Sun C. Schover L. Munsell M,

Arch Gynecol Obstet. 2016;293:879-886.

Jhingran A, Wharton J,etal. Quality of life and sexual
functioning in cervical cancer survivors. J Clin Oncol.
2005;23:7428-7436

Vol. 35, N° 1, marzo 2023



ARTICULO ORIGINAL

Rev Venez Oncol 2023;35(1):15-24

PSA 6 MESES DESPUES DE TRATAMIENTO DE PRIMERA LiNEA
EN CANCER DE PROSTATA AVANZADO CASTRACION- SENSIBLE

CARLOS SUCRE M, GUILLERMO BORGA H, LILIAM VIVAS C, HECTOR SALAZAR A,MILKA

GONZALEZ G, ANGELA OTERO V
SERVICIO DE ONCOLOGIA ARSUVE S.C.

TRABAJO GANADOR PREMIO “DR. ALEJANDRO CALVO LAIRET” 2022

RESUMEN

El cancer de prostata sensible a castracion avanzado,
ha cambiado la terapéutica en los ultimos afios;
inicialmente se basaba en deprivacién androgénica
asociado a anti-andrégeno; actualmente, se combina
deprivacién androgénica con segundo farmaco (abiraterona,
enzalutamida,docetaxel,entre otros). EIPS Atotaltiene valor
prondsticoposterioralinicio de tratamiento, relacionado con
mortalidad. OBJETIVO: Describirel comportamiento del
PSA posterior a 6 meses de la primera linea en pacientes
con cancer de proéstata sensible a castracién avanzado.
METODO: Estudio retrospectivo, descriptivo de cohorte
analitico unicéntrico. 70 pacientes, recibieron tratamiento
con deprivacién androgénica + docetaxel, enzalutamida
o abiraterona. Se realizé andlisis de intervalo libre de
progresion en 40 pacientes con 2 afios de seguimiento.
RESULTADOS: Pacientes con alta carga tumoral tuvieron
menor intervalo libre de progresion que el grupo de baja
cargatumoral. Serealiza grafico de Kaplan-Meier se obtiene
una media de intervalo libre de progresion a 2 afios, segin
el valor del PSA a 6 meses de tratamiento: PSA<0,2 ng/mL
no alcanz6 la media, PSA>0,2 y <4,0 ng/mL 18,81 meses,
PSA >4 ng/mL 9,09 meses. CONCLUSIONES: En este
estudio, el grupo de alto volumen tiene peor prondstico en
términos de intervalo libre de progresion, ya seaenfermedad
metastasica o en recaida. Grupo de altoriesgo,con un PSA
a los 6 meses >4 ng/mL, tuvo una media de 9,09 meses,
siendo este el grupo de peor prondstico. Se requiere mayor
seguimiento para establecer conclusiones robustas en
términos de supervivencia global.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma, proéstata,
metastdsico, recaida, antigeno prostatico especifico,
quimioterapia.
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SUMMARY

The metastatic hormone sensitive prostate cancer treatment
strategies have changed in the past years from androgen
deprivation therapy with an associated antiandrogen, to a
less stringent combination of androgenic deprivation with
a second drug (abiraterone, enzalutamide, docetaxel, and
others). After the treatment initiation, total prostate specific
antigen has prognostic value thatrelates to patient mortality.
OBJECTIVE: Describehe fluctuations of after 6 months
of first line therapy treatment in patients with metastatic
hormone sensitive prostate cancer. METHOD: This is a
single center retrospective descriptive study. Our sample
population includes 70 patients that received androgenic
deprivat+docetaxel,enzalutamide or abiraterone. Survival
analysis was performed with prostata sepecific antigen as the
primary endpoint in a subgroup of 40 patients that received
follow-up for 2 years. RESULTS: The patients with ahigh
tumor burden had lower free interval that those with low
tumor burden. A Kaplan-Meier was made the media of
PFES at 2 years according to the PSA value at 6 months of
treatment: PSA<0.2 ng/mL did not reach the media, PSA
>0.2 and =4.0 ng/mL 18.81 months PSA >4 ng/mL 9.09
months. CONCLUSIONS: In this study, the group with
a higher disease volume demonstrated lower interval free
survival independently of metastatic disease or recurrence.
The high-risk group, with a PSA at 6 months >4 ng/mlL.,
had a lower median PFS compared to the other 2 groups
(9,09 months). Longer follow-ups are required for robust
the conclusions in regards to overall survival

KEY WORDS: Adenocarcinoma, prostate, metastatic,
relapsed, prostate-specific antigen, chemotherapy.
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INTRODUCCION

I cancer de prostata es la causa de

malignidad no cutdnea mas comun

en varones y esla tercera causa de

mortalidad por cancer en varones

en EE.UU @, En Venezuela la
Sociedad Anticancerosa reporta en el afio 2019
como la primera causa deincidencia de cancer
en varones una tasa de 51,21 por cada 100 000
hombres y una mortalidad de 21,53 fallecido por
cada 1 000 hombres @. Esta enfermedad esta
caracterizada por una extensa heterogeneidad
clinica y biolégica. Su presentacion clinicay la
historia natural de esta patologia es muy amplia,
variando entre una enfermedad relativamente
indolente localizada, a una enfermedad rapida-
mente progresivay altamente invasiva®. A pesar
de esta heterogeneidad, el cdncer de prdstata
responde a la deplecién gonadal de testosterona,
ya sea por castracion médica o quirdrgica; lo
cual sefiala la importancia de la sefializacion de
andrégenos en el crecimiento tumoral. Por esta
razdn,estamaniobraterapéuticase mantiene como
la piedra angular del tratamientoen enfermedad
avanzada ©®. La recurrencia y aparicion del
cancer de préstata resistente a la castracion,
invariablemente puede ocurrir posterior al
restablecimiento de la sefalizacién del eje de
andrégenos en ausencia de la estimulacion de
este. Existeel desarrollode muchas herramientas
terapéuticas de segunda generacion dirigidas a
los receptores de andrégeno; y otras terapias que
han mejorado el prondstico en lospacientes con
cancer de prostata resistente a castracion; sin
embargo, estas intervenciones no son curativas
y el cancer de préstata resistente a castracion
metastdsico permanece siendo una enfermedad
fatal @,

En este sentido, el tratamiento de la enfer-
medad sensible a castracion con las mejores
herramientas terapéuticas probablemente mejore
la supervivencia global y el intervalo libre de

progresion de estos pacientes, retarde la aparicion
de la enfermedad resistente a castracion,
mejorando de esta forma la calidad de vida y la
supervivencia .

En la actualidad el prondstico en hombres
con cancer de prdstata metastdsico sensible
a castracion ha mejorado con el uso de
bloqueo androgénico total (BAT) asociado a
docetaxel ©19 o un antiandrégeno de segunda
generacion que bloquee el eje del receptor
de andrégeno, destacando abiraterona (112,
apalutamida " y enzalutamida “*+!'5. Por otra
parte, en 2018 se estableci6 que la radioterapia
al tumor primario en enfermedad metastasicade
bajo volumen también proporciona mejoria en
términos de supervivenciaglobal en este grupo de
pacientes . Hasta la fecha no se ha establecido
cual de todas las terapéuticas disponibles es la
mejor opcién para los pacientes con cancer de
préstata metastasico sensible a castracion.

El PSA es una proteina de la familia de las
calicreinas que pesa 28 kDa, conformando un
grupo de proteasas de serina que son codificados
enelcromosoma 19K 13 9. EIPS Aessintetizado
por el epitelio acinar y ductal, segregado a la luz
de los tubulos de la glandulaprostatica, siendo
una proteina érgano especifica, pero no cancer
especifico, pues el tejido prostitico normal
produce mayores cantidades de PSA por gramo
detejido del cancer,y los tumores de préstatabien
diferenciadoasuvezproducen mayoresnivelesde
PSAqueelcancerpobrementediferenciado”. El
valor del antigeno prostatico durantetratamiento
en el paciente con cdncer de prdstata sensible a
castracion metastdsico tiene valor prondstico,
pues los pacientes que presentan menos de 0,2
ng/mL de PSAen cualquier momento después de
haberiniciado ladeprivacién androgénica (DA),
mejor prondstico en términos de supervivencia
global, superior a los que no alcanzan este punto
de corte posterior al tratamiento ('®). De esta
forma, cabria esperar el mismo comportamiento
en pacientes que son sometidos a DA + alguna
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maniobraterapéutica adicional,como docetaxel,
abiraterona o enzalutamida.

En Venezuela no hay datos publicados
sobre supervivencia global e intervalo libres de
progresionde los pacientes con cancer de prostata
metastadsico sensible a castracién, ni tampoco
hay datos publicados hastalafecha sobre el valor
del PSA como marcador prondstico en este grupo
particular de pacientes.

ANTECEDENTES

La piedra angular del tratamiento del cancer
de préstata metastasico es el bloqueo androgénico
total. Este bloqueo puede ser quirurgico
(orquidectomia bilateral) o médico (agonistas y
antagonistas de la GnRH). Hasta el ano 2013 la
primeralinea aprobadade tratamientoen EE.UU
y Europa era la DA, con unaduracién media de
sensibilidad a este tratamiento que variaba entre
24 y 36 meses; con una supervivencia media
cercana a los 30 meses.

Enelafio 2013 se public6el GETUG-AFU 15
trial, donde se concluyé que agregar docetaxel
a la DA no conferia beneficios en términos de
supervivencia global ”. Enel afio 2015 el estudio
CHAARTED demostré que agregar 6 ciclos de
tratamiento con docetaxel a la DA se traducia
en un aumento significativo de la supervivencia
global, con un Hazard ratio (HR) de 0,61 y una
P estadisticamente significativa menor a 0,001
contra la DA sola; con valores de 57,6 meses
vs. 44 meses a favor de la combinacién con
docetaxel, en enfermedad de alto volumen ®.
En 2016 fue publicado el estudio STAMPEDE,
el cual también arrojo datos a favor de la
combinacién de DA y docetaxel sobre DA sola,
con beneficios en términos de supervivencia
global, con valores de 71 meses para DA sola vs.
81 meses para DA mds docetaxel, con un HR de
0,78 y una P de 0,006; valores estadisticamente
significativos 9. Ante estanuevaevidenciase
aprob6 en el afio 2016 el uso de docetaxel
combinado con DA total como primera linea de

Rev Venez Oncol

tratamiento en carcinoma de préstata metastasico
sensible a castracion; considerando,ademads,que
los pacientes con alto volumen de enfermedad
eran los que tenian mayor beneficio de este
tratamiento combinado.

La abiraterona es un inhibidor potente
selectivo e irreversible de la enzima 17 alfa
hidroxilasa/C17,20/liasa (CYP17), la cual
cataliza la conversién de pregnenolona y
progesterona adehidroepiandrosterona (DHEA)
y androstenediona respectivamente; lo cual
produce un bloqueo de la activacion del eje
del receptor de andrégeno ‘. El estudio
LATITUDE,publicadoenelafio2017,demostrd
que agregar abiraterona y prednisona ala DA,
en pacientes con cancer de prostata metastasico
sensible a castracion, conferia un aumento
significativo en la supervivencia global; con
valores de 33 vs. 14,8 meses paraabiraterona vs.
DA respectivamente y un HR de 0,47 UV, Ese
mismo afio se publicé el STAMPEDE trial, que
obtiene unos resultados similares, demostrando
un beneficioen términos de supervivencia global
al agregar Acetato de abiraterona y prednisona
al tratamiento con DA, comparado con DA sola,
conun HR de 0,63; 1o cual se corresponde con 83
% de supervivencia a los 3 afios vs. 76 % para
abiraterona + DA vs. DA como monoterapia 2.
Porestasrazones desde el afio 2017 estd aprobado
el uso de abiraterona en cédncer de prdstata
metastdsico sensible a castracion combinado
con bloqueo androgénico total, para bajo y alto
volumen tumoral.

La enzalutamida es un inhibidor potente de
la senalizacion de los receptores de andrégenos,
bloqueando los pasos de la via de sefializacién
de este receptor. Bloquea el receptor de manera
competitiva, por lo que inhibe la traslocacién
nuclear de los receptores activados; siendo
catalogado como un antiandrégeno de segunda
generacion. En el afio 2019 con el estudio
ARCHES, la enzalutamida demostr6 mejoria
en términos de intervalo libre de progresion al
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combinarla con DA vs. DA como monoterapia;
con un HR de 0,39 y valores absolutos en
términos de supervivencia global de 19 meses
para DA monoterapia, mientras que el grupo de
enzalutamida no alcanzé la media (%,

En ASCO GUG 2022 se presentaron los
datos de supervivencia global 9. Por su parte,
el estudio ENZAMET también presentado en el
afno2019,conundisefo similar donde comparan
DA +enzalutamida vs. DA,conun HRde 0,67 a
favor de la combinacion !». Desde el ano 2019
laenzalutamidaestd aprobada parael tratamiento
de carcinoma de préstata metastasico sensible
a castracion para bajo y alto volumen tumoral.

Durante muchos afios el antigeno prostatico
total ha sido utilizado como marcador prondstico
y de seguimiento durante el tratamiento. El
valor de PSA previo al inicio del tratamiento
y al completar el mismo, estd asociado con la
supervivencia global en este grupo de paciente.
Se ha demostrado que, valores de PSA < 0,2 ng/
mL en cualquier momento despuésdel iniciode la
DA, se asocia con mejor prondstico en términos
de supervivencia global '®. Existe evidenciadel
valor prondstico de los niveles de PSA posterior
al tratamiento de primera linea, el primer trabajo
publicado que hizo mencién aesto,fueeldel grupo
de Oncologia del Suroeste (SWOG) en el INT-
0162, ellos establecen tres grupos prondstico
segunlosnivelesde PSA,posterioratratamiento
de primera linea: <0,2 ng/mL,>0,2 y <4,0 ng/
mL;y>4ng/mL. El grupode <0,2 ng/mL tiene
mejor supervivencia global,conunamediade 75
meses, 44 meses para el grupo > 0,2 y <4,0ng/
mL y apenas 13 meses para el grupo con un PSA
> 4,0 ng/mL @Y. Esta informacién se confirma
enelestudio publicado por Harshmanycol.,enel
aflo2018,donde seestablecenlos mismos grupos
de riesgo y se obtienen resultados similares en
términosde supervivencia global, siendo de 60,4
meses, 45,5 meses y 25,2 meses para los grupos
<0,2ng/mL,>0,2y<4,0ng/mLy>4,0ng/mL
respectivamente ?». Tanto el trabajo INT-0162
del SWOG como el publicado por Harshman y

col., utilizan la DA + un antiandrégeno como
herramientaterapéutica. No hay datos publicados
en nuestro pais que hagan estimacion de riesgo
conrespecto alos valores del antigeno prostético
después de primera linea de tratamiento en cancer
de prdstata metastasico sensible a castracion.

En Venezuela, hasta la fecha, no hay datos
publicados, sobre las caracteristicas de los
pacientes de cancer de prdstata metastasicos
sensible a castracién, su ILP (intervalo libre
de progresion y supervivencia global (SG)
asociados a la primera linea de tratamiento.
Este trabajo tiene como objetivo principal
documentar el ILP de los pacientes con cancer
de préstata metastdsico sensible a castracion que
reciben tratamiento con bloqueo androgénico
total combinado con docetaxel, abiraterona o
enzalutamiday sucorrelacion conel PSA durante
el curso de la primera linea de tratamiento.

METODO

Tipo de estudio
Retrospectivo, transversal y corte analitico.

Poblacién y muestra

Se analizaron todas las historias clinicas de los
pacientes con diagndstico de adenocarcinoma
de proéstata metastasico sensible a castracion
y recaidas de carcinoma de préstata sensible a
castracion, del servicio de Oncologia ARSUVE
S.C.consedeenel Instituto Médico LaFlorestay
Centro Médico Docente La Trinidad, durantelos
afios 2015 y 2021 que recibieron tratamiento
de primera linea con bloqueo androgénico total
asociado adocetaxel,abiraterona o enzalutamida.
Se establecié 12 meses de seguimiento,
para determinar medias de intervalo libre de
progresion.

Procedimientos

Se revisaron las historias clinicas de los
pacientes con adenocarcinoma de prdstata
metastasico sensible a castracion y recaidas de
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carcinoma de prostata sensible a castracion,
del servicio de Oncologia ARSUVE S.C. Se
registraron datos demograficos, histolégicos y
bioquimicos de dichos pacientes. Se registrd,
sitio demetastasis, primera linea de tratamiento
asociada al bloqueo androgénico total y valores
de antigeno prostatico total previo al inicio de
tratamiento y 6 meses después del inicio del
mismo. Se distribuyeron los pacientes en 3
grupos de riesgo, utilizando los valores dePSA
para establecer los mismos, siendo < 0,2 ng/
mL,> 0,2y <40 ng/mLy>4,0 ng/mL(riesgo
bajo, intermedio y alto respectivamente) 129,
Se calcularon ILP posterior a dos afos de
seguimiento en cada grupo de pacientes. Se
define ILP como el tiempo entre el momento
del diagnéstico de la recaida o la enfermedad
metastasica, hasta la progresion de enfermedad
tras primera linea de tratamiento. Se define alta
carga tumoral como la presencia de metdstasis
visceral o = 4 lesiones 6seas siendo al menos
> 1 lesion extra vertebral y pélvica ®. Se
documentaron parametros de respuesta a
tratamiento oncolégico, segun criterios RECIST
1149,

Tratamiento estadistico adecuado

Se incluyeron en un formato de recoleccién
de datos los datos de cada historia clinica para
su posterior analisis. Los datos de los pacientes
fueron organizados y registrados utilizando el
programa Excel de Microsoft Office 365. Se
presentaron los datos en Figuras de barras. Se
realizaron célculos de medias y se determiné la
moda. Losdatosfueronrepresentadosen valores
absolutos y/o valores relativos segin cada caso.
Para la presentacion del ILP se emplea la grafica
de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Se incluyeron 70 pacientes con diagndstico
de adenocarcinoma de prdéstata metastasicoo en
recaida sensible a la castracién, que recibieron
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tratamiento con bloqueo androgénico total
asociado adocetaxel,abirateronaoenzalutamida,
entre los afios 2015 y 2021. La media para la
edad fue de 69 44 afios (DE + 9,12 anos). Del
total de la muestra, 20 pacientes (28,57 %)
se presentaron como una recaida (incluyendo
estadios I, Il y III) y 50 pacientes (71,43 %)
debutaron con enfermedad metastésica (Figura
1). El puntaje de Gleason también fue tomado
en consideracion, siendo los puntajes de 8 y 9 los
mas frecuentes,con 17 pacientes (24,28 %) cada
uno (Figura 2). Se distribuyeron los pacientes
segun el sitio de metdstasis o recaida, siendo
mayor la frecuencia para compromiso 6seo
(74 %) y ganglionar (40 %) en pacientes con
debut metastdsico; mientras que, en pacientes
en recaida, fue mas frecuente la afectacion
ganglionar (65 %) seguida de la 6sea (50 %).
En ambos grupos de pacientes, la afectacion de
multiples localizaciones también fue registrada,
siendo de 42 % para enfermedad metastasica y
35 % para pacientes con recaida (Figura 3y 4).

En cuanto al tratamiento oncolégico, 34
pacientes (48,57 %) recibieron docetaxel, 10
pacientes (14,28 %) abiraterona y 22 pacientes
(31,42 %) enzalutamida (Figura 5). Se hace la
salvedad que 4 pacientes iniciaron abiraterona
justo al concluir el tratamientocon docetaxel, por
consideraciéondel oncélogotratante. Encuantoal
volumen tumoral,,sedocumentan por volumen de
enfermedad,21 pacientes con baja carga tumoral
y 49 pacientes con alta carga tumoral.

Se distribuyen los pacientes de nuestra
muestra segun valores del PSA 6 meses después
de haber iniciado primera linea de tratamiento,
obteniéndose 34 pacientes (48,57 %) conun PSA
=<0,2ng/mL; 21 pacientes (30 %) con valores de
PSA>0,2y=<4,0ng/mLy 15 pacientes (21,43 %)
con un valor > 4,0 ng/mL (Figura 6).

Para el analisis de ILP cuantificado por PSA
ycriterios RECIST 1.1, se incluyen los pacientes
que tienen al menos 2 afios de seguimiento, para
un total de 40 pacientes, con el fin de analizar el
ILP segin volumen tumoral y el PSA después
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de 6 meses de tratamiento. Se registran valores LosILPse presentan enun grafico de Kaplan-
de ILP segun carga tumoral en pacientes con Meier (Figura 7); la media en términos de ILP
enfermedad metastasicaorecaidas,evidenciando parael grupocon PSA <0.,2ng/mno fuealcanzada
que los grupos de peor prondstico son alto (>24 m); el grupo con PSA>0,2 y <4,0 ng/mL
volumen tumoral en enfermedad metastasica o con una media 18,81 meses y el grupo con un
en recaida, con una media de 15,8 y 13,8 meses PSA>4,0ng/mLtiene unamediade 9,09 meses.

respectivamente (Cuadrol).
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meses después del inicio de la primera linea de tratamiento.

Cuadro 1. Distribucion de los pacientes segtn el volumen tumoral y sus ILP segiin estatus metastdsico o

recaidas en pacientes con ADC de préstata

Bajo Volumen ILP (media) Alto Volumen ILP (media)
% %
Enfermedad 12 (20) 20 m 19 (45) 158 m
Metastasica
Enfermedad 2 (10) >24 m 7 (25) 13,8 m
Recaida
155
| =4
el 09
Ll
v 0,8 4
s 07
o
% 0,6 4
o 05 4
K] 04 4
—
o 03 4
m -
s 0,2
% 01 A = = o
= 0,0 -
1 4 8 12 15 20 24 24
P54 < 0,2 100 1,00 1,00 0,94 0,94 0,94 0,81 0,81
e PSA>02y<40 100 1,00 0,73 0,64 0,64 055 0,45 0,45
s PSA s 4.0 100 0,69 0,23 0,15 0,08 0,08 0,08 0,08
Meses

Figura 7. Kaplan-Meier: ILP de pacientes con ADC de préstata metastasico o en recaida segin valores del

PSA 6 meses después del inicio de la primera linea de tratamiento.
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DISCUSION

Enelestudio,el 48,56 % de los pacientes tenian
un Gleason mayor a 7; al igual que lo descrito
por Hussain y col., en el afio 2006 con 47 % ©%;
por su parte, Harshmany col. ?", obtuvieron
un valor de 68,4 % para Gleason mayor a 7.
Tenemos el elemento de mayor evidenciaen este
estudio, fue el valor de PS A obtenido posterior a
6meses de haberiniciado tratamiento oncolégico,
registrandose en términos de ILPunamedia>24
meses para el grupo de bajo riesgo, > 24 meses
parariesgo intermedio y 10,46 meses para alto
riesgo. Enel afio 2006, Hussain y col.,describen
laasociacion entre el PSA alos 6 meses del inicio
de tratamiento, concluyendo que un PSA < 4,0
ng/mL era un fuerte indicador de SG, con unas
medias de 75 meses para el grupo de bajo riesgo,
44 meses para el grupo intermedio y apenas 13
meses para el de alto riesgo ®”. Harshman y
col.,describen la mismatendenciaen2018; 60,4
meses para bajo riesgo, 51,9 meses para riesgo
intermedio y 22,2 meses para el grupo de alto
riesgo, en términos de supervivenciaglobal @V,
Furkan Dy col.,comparten los mismos hallazgos,
concluyéndose en este estudio que el PSA
posterior atratamiento es un marcador predictivo
de mortalidad en este grupo de pacientes ??. Si
bien es cierto, nuestros hallazgos son referentes al
ILPylabibliografiaconsultadabasasus hallazgos
en la SG; es probable que con la tendencia de
las curvas se obtengan valores similares a los
obtenidos por otros autores, sélo se requiere
mayor tiempo de seguimiento para darle poder
estadistico a nuestros hallazgos.

Concluimos en que el PSA es un marcador de
facil acceso que hademostrado poder diagndstico
y actualmente se fortalece su valor predictivo
de mortalidad. En este trabajo, los pacientes
con alta carga tumoral ya sea por enfermedad
metastasica o recaidas sensibles a la castracion,
tienen ILP menores a los grupos de baja carga
tumoral, siendo necesario mayor seguimiento
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para establecer diferencias en términos de SG.
Se comparten similitudes con la bibliografia
consultada, si bien es cierto,nuestradatarequiere
mayor seguimiento, pudimos demostrar que
un PSA > 4.0 ng/mL a los 6 meses de haber
iniciado tratamiento oncolégico, se relaciona
con un menor tiempo de ILP en este grupo de
pacientes. Una mayor muestra con mayor tiempo
de seguimiento seriaideal paradarle mayor poder
estadistico al estudio.
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RESUMEN

El tumor mutational Burden se utiliza como marcador
predictivo de respuesta al tratamiento con inmunoterapia.
Este con valores superiores a 10 Mut/Mb se vincula con
mayores tasas de respuesta al tratamiento con inhibidores
del punto de control inmunolégico. OBJETIVO:
‘Evaluar la tasa objetiva de respuesta al tratamiento con
inmunoterapia en pacientes con un tumor mutational
Burden alto. METODO: Estudio retrospectivo,descriptivo
de cohorte analitico, unicéntrico. Se incluyeron en el
estudio 80 pacientes, a los cuales se le realiz6 un estudio de
secuenciacion genética para determinar valores del tumor
Burden. Seincluyeron pacientes que recibieron tratamiento
con inmunoterapia solao combinada. RESULTADOS: La
frecuencia de este tumor mutational Burden es elevado en
nuestro estudio fuede13,75 %. Seregistramayor frecuencia
de un tumor mutational Burden alto en pacientes con
cancer de pulmon. 9 pacientes con mutacion de los genes
BRCA 1-2, coexistiendo con un tumor mutational Burden
alto, 33,3 %. Se registran tasas de respuesta objetiva a
tratamiento con inmunoterapia en pacientes con tumor
mutational Burden elevado 71,42 % y con bajo 35,71 %,
diferencia en tasas de respuesta, con un IC de 95 %;
arrojé una P=0,122; se corresponde con una diferencia
estadisticamente no significativa. CONCLUSIONES:
En este estudio se observan mayores tasas de respuesta a
tratamiento con inmunoterapia en pacientes con un tumor
mutational Burden alto. Estudios con mayor muestra y
mayor tiempo de seguimiento son requeridos, para darle
mayor poder estadistico al estudio.

PALABRAS CLAVE: Inmunoterapia, tumor mutational
Burden, tasas de respuesta, tumores solidos.
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SUMMARY

The tumor mutational Burden is used as predictive marker
of response to treatment with immunotherapy. A tumor
mutational Burden with values greater than 10 Mut/Mb
is associated with higher response rates to treatment with
immunological checkpoint inhibitors. OBJECTIVE:
Evaluated the objective response rate to immunotherapy
treatment in patients with high tumor mutational Burden.
METHOD: A retrospective, descriptive. analytical
cohort unicentric study was performed. 80 patients were
included in the study, to whom a genetic sequencing study
was carried out to determine tumor mutational burden
values. We included patients who received treatment with
immunotherapy alone or in combination. RESULTS: The
frequency of a high tumor mutational Burden in our study
was 13.75 %. A greater frequency of high tumor mutational
Burden was reported in patients with lung cancer. There are
9 patients with mutation of the BRCA 1-2 genes, 3 of which
coexisted with a high tumor mutational Burden (33.3 %).
Responsive objective tasa to treatment withimmunotherapy
was 71.42 % in patients with high tumor muttions Burden
and 35.71 % in patients with a low tumor mutational
Burden. The differences in response rates, with a 95 % CI;
yielded a P=0.122 which corresponds to a non-statistically
significant difference. CONCLUSIONS: In this study,
higher response rates to immunotherapy treatment were
observed in patients with a high tumor mutational Burden.
Studies with larger samples and longer follow-up time are
required to give greater statistical power to these findings.

KEY WORDS: Immunotherapy, tumor mutational Burden,
response rate, solid tumor.
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INTRODUCCION

I tratamiento con inhibidores de
punto de control inmunolégicos
en patologias oncoldgicas, viene
en aumento desde su primera
aprobacién en el ano 2010
cuando el uso de ipilimumab en pacientes con
melanoma metastdasico combinado con dacar-
bazina, vs., dacarbazina como monoterapia,
demostré beneficios en términos de intervalo
librede progresién (ILP) y supervivencia global
(SG); siendo este anticuerpo monoclonal anti
CTLAA4 el primer inhibidor de punto de control
inmunolégico aprobado por la FDA (Food &
Drugs Administrarion) (V. Posteriormente, los
anticuerpos monoclonales anti PD1 y antiPDL1
(nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab y
durvalumab) fueron aprobados en multiples
patologias oncolégicas y hematoncolégicas,
siendo el principal punto de referencia para
su uso la expresion de PDL1 en las células
tumorales . Existen varios marcadores
predictivos de respuesta: la expresion de PDL-1
enel tejido tumoral *®,la presencia de infiltrado
inflamatorio linfocitario ©, la presencia de
inestabilidad micro-satelital %!V y la presencia
de TMB alto (Tumor Mutational Burden) ¢,
El1 TMB, esta definido como el numero total
de mutaciones somadticas por drea de codificacion
del genomadel tumor, siendo esto unamedidade
todas las mutaciones codificantes somaticas no
sinénimas en el exoma tumoral 39, Un TMB
alto,se asociacon mayorinmunogenicidad, pues
se interpreta que habra mayor tasa de mutaciones
somadticas; por lo tanto, mayor posibilidad de
presentar antigenos que puedan originar una
respuesta inmunoldgica 1319; basado en esto,
podria haber mayor respuesta oncolégica con
el uso de los inhibidores de punto de control
inmunolégico 17, El estudioKey-Note 0158,
demostré que los pacientes con un TMB alto
tienen mayor poder predictivo de respuesta
que la expresion PDL1 2, Otros estudios han

demostrado la correlacion entre TMB elevado y
el beneficio clinico de anticuerpo anti CTLA4,
anti PD1 y anti PDL1, hecho el cual es incluso
apoyado porun meta-analisis '”. Enel afio 2020,
se public6 en la revista Lancet de Oncologia
el estudio Key-Note 158, probablemente es el
estudio que tiene mayor evidencia hastalafecha,
del beneficio del tratamiento con inhibidores
de punto de control inmunolégico asociado a
TMB alto 2.

En Venezuela hasta la fecha, no hay estudios
publicados sobre la incidencia de un TMB
alto en pacientes con tumores sélidos, por las
limitaciones de realizar estudios de secuenciacién
genética y del exoma completo del tumor. En
este trabajo, se espera documentar el TMB
en neoplasias sélidas y su posible asociacion
con la respuesta oncoldgica al tratamiento con
inhibidores de punto de control.

ANTECEDENTES

El TMB es definido como el nimero de
mutaciones somadticas por drea codificante del
genoma del tumor, es una medida de todas las
mutaciones no sinénimas codificadas enelexoma
tumoral 3%, Se interpreta que a mayor TMB,
hay mayor nimero de mutaciones somaticas
endosinénimas y, por ende, mayor posibilidad
de expresar antigenos que puedan desencadenar
unarespuesta inmunoldgica; por lo tanto, podria
asociarse con respuesta a los inhibidores del
punto de control inmunolégico. El TMB alto,
estd asociado con mejores supervivencias y
mayores tasas de respuesta en pacientes que
reciben tratamiento con inhibidores del punto de
control inmunoldgico ®”. Elestudio Check-Mate
227 ,esunestudio retrospectivo que sefialacomo
punto de corte = 10 mut/Mb para establecer un
TMB alto @V, siendo este valor el actual punto
de referencia.

Las primeras evidencias de la asociacion de
TMB alto con respuesta oncolégica y el usode
inhibidores de punto de control, se determind
en pacientes que tenian el TMB con mas de
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200 mutaciones por exoma y cuya conclusion
determiné que habia beneficio clinico y
también en términos de SG ©??. Otros trabajos
determinaron que el uso de ipilimumab
combinado con nivolumab en pacientes con
carcinoma de pulmoén de células no pequefias y
conunTMB mayora 10,seasociabaconbeneficio
clinico 7182324 Por otro lado, en pacientes con
melanoma, el TMB alto se asoci6 con respuesta
a ipilimumab ®,

En el estudio Key-Note 158, con un
universo de 1073 pacientes, en el cual fueron
evaluados 805 pacientes con tumores sélidos
metastasicos, clasificados como incurables.
Del total de pacientes, 105 tenian TMB alto. Se
utilizé un ndmero de 10 o méis mutaciones por
Mb para definirun TMB alto. El tratamiento fue
pembrolizumab a la dosisde 200 mg cada 21
dias. Las conclusiones arrojaron que después
de 37,1 meses deseguimiento se detectd 29 %
de respuesta objetiva vs. 6 % en el grupo de
TMB normal. Laconclusién del trabajo, fue
que los pacientes con TMB alto obtuvieron
una respuestatumoral robusta a tratamiento con
pembrolizumab como monodroga y se establecio
eneste momento el TMB, como un biomarcador
predictivo de respuesta al tratamiento con
pembrolizumab 2,

Otros hallazgos moleculares se asocian con
TMB alto. Hay evidencia suficiente que sugiere
que, la presencia de una inestabilidad micro-
satelital elevada (MSIh), esta asociada con un
TMB alto ®®. Por otro lado, la evidencia sefiala
que las mutaciones de los genes BRCA 1/2,estan
asociadas con un aumento 2 a 3 veces mayor de
la carga deneoantigenos, por lo que existe una
asociacion entre esta mutacién y TMB alto ©7.

METODO

Tipo de estudio
Estudio retrospectivo, transversal, de corte
analitico.

Rev Venez Oncol

Poblacién y muestra

Se analizaron todos los pacientes con un tumor
solido metastasico, clasificado como incurable,
que acudieron al Servicio de Oncologia
(ARSUVE S.C) del Instituto Médico La Floresta
y el Centro Médico Docente La Trinidadentre
los afios 2020 y 2022.

Se realizaron estudios de secuenciacién
genética de tejidotumoral, a través de lo cual
se pudo evaluar el TMB. Se define un punto
de corte = 10 mut/Mb para un TMB alto. Se
emplearon las plataformas de secuenciacion
genética de OncoDEEPTM , Oncotype mapT™
y el Paradigm Cancer Diagnostic PCDx
(ParadingM).

Procedimiento

Se revisaron 110 historias clinicas con
sus respectivos estudios mutacionales y que
cumplieran con las caracteristicas previamente
sefnaladas;incluyéndose un total de 80 pacientes
enelestudio. Se registraron datos demogréficos,
histolégicos y moleculares de los pacientes
mencionados. Se incluyeron pardmetros de
respuesta a tratamiento oncoldgico, segun
criterios RECIST v1.1; estableciéndose para
ello las variables: respuesta completa (RC),
respuesta parcial (RP), enfermedad estable
(EE) y enfermedad progresiva (EP) ®®. Los
parametros de RC, RP, y EE se consideran
pacientes con respuesta oncolégica, mientras
que EP se considera fallo al tratamiento. Se
consideraron a los pacientes que recibieron
tratamiento con inmunoterapia: atezolizumab,
nivolumab, pembrolizumab e ipilimumab.
Se permitié tratamiento como monoterapia y
combinados seguin las indicaciones aprobadas
para cada tipo de tumor.

Tratamiento Estadistico Adecuado

Se incluyeron en un formato de recoleccién
dedatos los datos de cada historia clinica para
su posterior andlisis. Los datos de lospacientes
fueron organizados y registrados utilizando el
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programa Excel de Microsoft Office 365. Se
presentaron los datos en Figuras de barras.
Se realizaron céalculos demedia y se estableci6
la moda segin cada caso. Los resultados
fueron representados en valores absolutos y/o
valores relativos segun cada caso. Se elabor6
un cuadro de 2 x 2entre las variables TMB y
respuesta al tratamiento con inmunoterapia.
Se calcularon valores predictivos positivos y
negativos de respuesta a tratamiento segun el
nivel del TMB. Se utiliza la prueba de X? para
establecer significancia estadistica entre las
variables mencionadas.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 80 pacientes, con
diagnéstico de un tumor soélido y que se les
realizé un estudio de secuenciacién genética
del tejido tumoral. La media para la edad fue
de 64,17 afios y la frecuencia por sexo fue de
40 pacientes del sexo masculino (50 %)y 40 del
sexo femenino (50 %). El tumor mas frecuente

Pacientes
=
u

=
L=

fue pulmon, con 26 pacientes (32,5 %), seguido
de mama (10 %) y proéstata (8,75 %) con 8 y 7
pacientesrespectivamente. Los tumores de vias
biliares, estdmago, melanoma, vejiga, riién,
GIST,glandulas salivales y cabeza y cuello, se
agruparon como otros. Hubo 5 pacientes (6,25 %)
alos cuales no se les realiz6 la determinacién de
TMB. El resto de la distribucionsegun tipo de
tumor, se encuentra en la Figura 1.

La presencia de un TMB alto, fue de 11
pacientes (13,75 %), con un promedio de 19,43
Mut/Mb, siendo el menor valorde 10 Mut/Mbyel
mayor de 50 mut/Mb; mientras que 64 pacientes
se corresponden conun TMB bajo (80 %). Fueun
paciente con cidncer de estdmago el que presentd
mayor valor de TMB, con 50 mut/Mb; y fue el
cancerdepulmoénel que registré mayorincidencia
de TMB alto (54,54 %); los otros tumores con
TMB alto fueron mama, endometrio, melanoma
y ovario. Por otro lado, fueron el glioblastoma
multiforme, los sarcomasy el cancer de glandulas
salivales los que registraron menor TMB, con
valores de 2 mut/Mb. Ningln paciente con
diagnéstico de sarcoma ni de glioblastoma
multiforme tuvo un TMB alto.

Figura 1.
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Tipo de Tumor

Distribucién de pacientes con NGS segtn el tipo de patologia oncolégica.
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Se documentaron incidencias importantes de
lamutacién BRCAen 9 pacientes (11,25 %). La
distribucion segtn la localizacién del tumor fue
2 ovario (2,5 %), 1 vias biliares, 1 estémago, 1
pulmon, 1 rinofaringe, 1 endometrio, 1 vejigay
1 tumor de primario desconocido (1,25 % cada
uno). De esta incidencia de mutaciones BRCA
coexisten con un TMB elevado 3 pacientes
(33,3 %). Seregistréo unaincidenciade mutacién
EGFR en4 pacientes (5 %) con cancer de pulmon;
9 mutaciones del gen KRAS (11,25 %), siendo
7en pulmén (8,75 %) y 2 en cancer de mama

70
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(2,5 %); y una mutaciéon HRAS (1,25 %) en
un paciente con cancer de pulmén (Figura 2);
de todos estos, solo 1 paciente con mutacién
KRAS coexiste con TMB alto (1,25 %). Sélo
se registra 1 paciente con TMB alto(1,25 %) y
una alta expresiéon de PDL-1 (> 1 %).

Deltotal de pacientes incluidos,21 recibieron
tratamiento con inmunoterapia; de estos, 7
tenfan TMB alto (33,3 %) y 14 tenian TMB
bajo (66,7 %) (Figura 3). De los pacientes con
TMB elevado,5 (71,42 %) presentaron respuesta
oncolégica segtin RECIST 1.1. Por su parte, los

EGFR

HRAS

KRAS

TMB y Mutaciones registradas por NG5

Figura 2. Hallazgos moleculares en los estudios de NGS de los pacientes con patologia oncoldgica.
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TMB en pacientes que recibieron Inmunoterapia

Figura 3. Pacientes con patologia oncoldgica que recibieron Inmunoterapia segtn el estatus del TMB.
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pacientes con TMB bajo, 5 presentaron respuesta
oncoldégica (35,71 %); mientras que 9 pacientes
(64,29 %) tuvieron enfermedad progresiva
(Figura 4 y 5). Se obtuvo un valor predictivo
positivode 0,71 y un valor predictivonegativode
0,64; paralaposibilidad de respuestaen pacientes
con TMB alto que recibieron tratamiento con

100%
90%
80%
70%
60%
50%

Pacientes

40%
30%

inmunoterapia. Se obtiene un valor de 2,38
paraun o de 3,84con un IC de 95 %; lo cual se
corresponde con una P = 0,122, sefialando que
ladiferenciano es estadisticamente significativa;
sin embargo, estos hallazgos pueden ser
consecuencia de lo pequena de la muestra.

20%
10%' .
0%

R. Completa R. Parcial

Enf. Estable Enf. Progresiva

Respuesta por RECIST 1.1

Figura 4. Pacientes segtin respuesta oncologica (RECIST 1.1) que recibieron Inmunoterapia con un TMB alto.
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Figura 5. Pacientes segun respuesta oncoldgica (RECIST 1.1) que recibieron Inmunoterapia con un TMB bajo.
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DISCUSION

En la bibliografia consultada, este es el
primer estudio realizado en Venezuela sobre el
analisis del TMB en tumores s6lidos. Tampoco
se consiguieron datos publicados de trabajos en
Venezuela,que incluyan evidencia sobre pruebas
de analisis mediante NGS de tejido tumoral. En
los datos recolectados, se observé la presencia
del TMB elevado en 11 pacientes (13,75 %)
de la muestra, incluyendo todas las variedades
de tumores. Seobtuvo una mayor muestra de
cancer de pulmon, probablemente debido a
la importancia categérica que tiene el perfil
molecular en el tratamiento de esta patologia.
Lo senalado por Bakenroth y col., es que el
10,8 % de su muestra tenia TMB alto; hecho
el cual se compara con nuestra experiencia,
donde se obtuvo un 13,75 % . Por otro lado,
se identificé la mutacién BRCA en 9 pacientes
(11,25 %),delos cuales, 3 pacientes coexistieron
con TMB alto (33,3 %); hecho el cual también
es comparable con labibliografia consultada ©7.
Al igual que Yarchoan y col., no se encontré
asociacion entre la presencia de TMB alto y la
expresion de PDL-1, solo se obtuvo 1 paciente
(1,25 %) con ambos hallazgos 1.

Enelestudio,seregistrounpromediode 19.43
Mut/Mb entre los pacientes con TMB alto. Para
la respuesta oncoldgica, del total de pacientes
con TMB alto, 5 (71 4 %) presentaron respuesta
segun criterios de RECIST v1.1. Este elemento
es comparable con la bibliografia consultada;
Marabelle y col., mencionan un 43 % de tasas de
respuesta objetiva ?; por su parte, Yarchoan y
col.,obtuvieron unatasade respuestaestimadade
40,1 % en pacientes con TMB alto que recibieron
tratamiento conIlnmunoterapia ‘9.

Es probable que, las sutiles diferencias, al
menosen laevaluacion de larespuestaoncoldgica
se deba, primeramente, a que en el estudio se
incluyeron pacientes que recibieron tratamiento
con inmunoterapia sola o combinada, segin

Rev Venez Oncol

la escogencia del oncélogo y basado en los
diferentes tratamientos aprobados para cadatipo
de tumor; esto definitivamente, podria reflejarse
en un aumento de la tasa de respuesta y no
necesariamente por accion de la inmunoterapia
y el TMB elevado. Seria ideal contar con una
mayor muestra y con mayor seguimiento, que le
de mayor poder estadistico al estudio.

Concluimos que, hasta la fecha, no se
encontraron otros estudios de similares carac-
teristicas realizados en nuestra poblacién. En
nuestra experiencia, compartimos hallazgos
con otros autores, donde la evidencia sefiala
que un TMB alto se asocia con respuesta
oncoldgica objetiva en aquellos pacientes que
reciben inmunoterapia; aunque no contamos
con una muestra de tamafo suficiente para
poder establecer dicha asociacion. Se requiere
mayor seguimiento y una mayor muestra que
permita hacer andlisis de SG y poder evaluar
si esta altima, tiene relacidon estadisticamente
significativa con la respuestaal tratamiento con
inmunoterapia en pacientes con un TMB alto,
lo que probablemente permita dar conclusiones
mas acertadas.
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RESUMEN

OBJETIVO: Evitar la linfadenectomias axilar, en las
pacientes con cancer de mama cT1-T2 N1, postratamiento
sistémico primario,realizando unadiseccion axilar dirigida
previo marcaje del ganglio afectado, comprobacién de
la factibilidad de la técnica, verificar cuales subtipos
moleculares tienen mayor respuesta. METODO: Entre
noviembre 2019 y octubre 2022 se reclutaron 50 pacientes,
33 recibieron quimioterapia y 17 hormonoterapia. Edad
media 49,1. Se realiza biopsia con aguja gruesa del
ganglio sospechoso (max 2) y se deja un clip metalico de
titanio. En el momento de la cirugia, se coloca un arpén
localizando el marcador axilar + ganglio centinela con
9mTC y azul de metileno. Se realiza RX de los ganglios
extraidos. RESULTADOS: Se consiguié lanegativizacion
axilar en 30/50(60 %) casos, de esos en 9/30 eran células
tumorales aisladas o micrometdstasis; y en 20/50 (40 %)
se observé macrometdstasis. En 3 afios de seguimiento,
no se han producido recaidas axilares. 100 % de deteccién
del ganglio axilar. La negativizacion axilar se produjo
en: Luminal A: 47 %, Luminal B: 53 %, Her-2-Neu
84,6 % y Triple Negativo 60 %. CONCLUSIONES: En
nuestro Instituto es una técnica factible. El1 60 % tuvo una
respuesta patoldgica ganglionar al TSP, de esta se evit6 la
linfadenectomia axilar con la morbilidad que esta conlleva.
Los subtipos Her-2-Neu y TN, tienen la mejor respuesta
axilar, coincidiendo con lo reportado en la literatura. Se
trata de un procedimiento oncoldgicamente seguro, no
inferior a la linfadenectomia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: To avoid axillary lymphadenectomy in
patients with cT1-T2 N1 breast cancer, after primary
systemic treatment, performing a target axillary dissection
after marking the affected node. Verification of the
feasibility of the technique, and verify which molecular
subtypes have the greatest response. The average age 49.1
years old. A core METHOD: Between November 2019
and October 2022, 50 patients were selectee, 33 of them
received chemotherapy and 17-hormone therapy. The needle
biopsy of the suspected node (max 2) performed and a metal
titanium clip is left collocated at the time of surgery, placed
locating the axillary marker + sentinel node with **"TC and
methylene blue. X-ray of the removed linfonodes they was
performed. RESULTS: The axillary negativization was
achieved in 30/50 (60 %) cases, of which 9/30 were isolated
tumor cells or micrometastases; and the macrometastasis
was observed in 20/50 (40 %). In 3 years of follow-up,
no axillary relapses have occurred in 100 % axillary node
detection. The axillary negativization occurred in Luminal
A: 47 %, Luminal B: 53 %, Her-2-Neu 84.6 % and Triple
Negative 60 %. CONCLUSIONS: In the Institute, is a
feasible technique, 60 % had a pathological lymph node
response to systemic primary treatment, from which the
axillary lymphadenectomy avoided with the morbidity that
thisentails. He-2-Neu and triple negative subtypes have the
best axillary response, coinciding with odder has reported
in the literature. It is an oncological safe procedure, not
inferior to the lymphadenectomy.

KEY WORDS: Cancer, breast, axillary, biopsy, surgery,
primary systemic treatment.
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INTRODUCCION

Icancer de mama (CM) constituye

la neoplasia maligna con mayor

incidencia en el mundo, con mas

de 2260 000 nuevos casos al aflo.

El nimero de mujeres fallecidas
cada afo a causa del CM se sitda por encima
de los 684 000 casos V. Si aproximadamente
el 10 %-15 % de los canceres de mama debutan
con afectaciéon axilar, se podria inferir que
tendriamos unos 250 000 canceres de mama
con axila positiva al afio, susceptibles de terapia
sistémica primaria®.

En el dltimo cuarto de siglo, el manejo de
las pacientes con CM se ha caracterizado por
una tendencia constante hacia una cirugia axilar
menos invasiva. Dos estrategias principales
han contribuido a esta intencién: el desarrollo
del procedimiento de biopsia selectiva del
ganglio centinela (BSGC) ¢ y la introduccién
del tratamiento sistémico primario (TSP), bien
quimioterapia neo-adyuvante, tratamientos
hormonales o bioldgicos ©.

La BSGC, desarrollada inicialmente en
pacientes con cancer de mama temprana (cT1-
cT2/cNO),es laestadificacion de la axilaatravés
de la evaluacion patolégica del ganglio linfatico
centinela, permitiendo asielegir adecuadamente
el manejo axilar posterior. El alto valor predictivo
negativo de la BSGC, > 90 %, implica que los
pacientes con ganglio centinela (GC) negativo
(pNO) probablemente no tienen ganglios axilares
adicionalesinvolucrados. En consecuencia,estos
pacientes pueden ahorrarse ladiseccién completa
estandar de ganglios linfaticos axilares (ALND),
con la consiguiente ventaja en la disminucién
de la morbilidad y mejora de la calidad de
vida. Los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) demostraron que el BSGC es de hecho
equivalente a la ALND en términos de control
de la enfermedad locorregional y supervivencia
en pacientes con cancer de mama temprana GC
negativos 7!
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El ensayo IBCSG 23-01, de Galimberti V,
reportd que la realizacién de ALND representa
un sobre-tratamiento en pacientes con CM en
etapa temprana cuyo GC presenta solo ITC
o micrometastasis (focos >0,2 mm - <2 mm,
pN1mi o en el caso de la técnica OSNA menos
de 5 000 copias de ARN ck19 y no tiene ningtin
beneficio en el resultado del paciente en términos
de supervivencia libre de enfermedad (DFS) o
supervivencia general (SG) .

El TSP, que incluye la quimioterapia
neoadyuvante, los tratamientos bioldgicos y
los tratamientos hormonales + o — inhibidores
de las ciclinas, se incluyen actualmente en el
tratamiento de pacientes con CM seleccionados
como aquellos localmente avanzado para
convertir tumores inoperables en resecables o
reducir los tumores operables a una dimensién
compatible con la cirugia conservadora de
mama, o negativizar la axila para evitar la
ALND @34 Tos pacientes que presentan
ganglios clinicamente positivos (cN+) sonlos que
mas se benefician del TSP teniendo en cuenta la
respuesta patolégica completa (pCR) del 40 %-
60 % observada a nivel de la mama y la axila
después del tratamiento, sobre todo en los TN y
los Her-2-Neu ¥, Ademas, la obtencion de un
pCR axilar, junto con una respuesta patolégica
de la mama, se correlaciona fuertemente con un
prondstico mas favorable (.

Como el TSP puede inducir fibrosis axilar
y alterar el drenaje linfatico, los principales
problemas asociados con BSGC son la baja
tasa de identificacion del GC y la alta tasa de
falsos negativos (FNR). A partir de 2005, con la
publicaciéndel ensayo NSAB-P-27 liderado por
Mamounasy col.,donde evaluaron la posibilidad
de la realizacion del GC posterior a QT NEO,
pero enfatizaron en el uso de las dos técnicas de
deteccion, azul y *™TC, para lograr obtener una
tasa de falsos negativos por debajo del 10 % “7.
En 2013 con la publicacién de los resultados
del ensayo multicéntrico austriaco-alemén
SENTINA se retrasa la posibilidad de realizar
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con seguridad el GC pos QT NEO, debido a las
altas tasas de falsos negativos y a la baja tasa
de identificacion del GC, pre y pos QT neo-
adyuvante ®. En el mismo afno 2013, Boughey
y col., publican un ensayo donde demuestran
reducir la tasa de falsos negativos extrayendo
al menos dos ganglios centinelas . En 2015
se publica un estudio holandés (MARI), donde
contemplan el marcaje del ganglio positivo de
inicio, con una semilla de I'*>-bajando la tasa de
FN al 7 % 9.

En 2016 Caudle y col., acuian el término
TAD (Target Axillary Dissection), uniendo la
técnica de semilla I'* + BSGC, para identificar
ganglios positivos en pacientes luego de recibir
tratamiento sistémico primario, disminuyendo
de esta manera al 2 % la tasa FN @V,

Nuestra experiencia se basa en una modifi-
cacion de esta udltima técnica, cuya variante
principal es el uso de una semilla de titanio y no
de I'*%; como también estar a la par del estudio
NEONOD-2 de Milan, el cual esta evaluando,
en los actuales momentos, con un ensayo
clinico aleatorizado (ECA) multicéntrico, de
no inferioridad, el efecto de la omision de la
cirugia axilar sobre el resultado de pacientes
con cancer de mama que presentan solo, ITC o
micrometdstasis en el ganglio linféatico centinela
después de la quimioterapia neoadyuvante .

En el mundo se esperan unos 2 400 000
canceres de mama para el proximo ano y de
ellos aproximadamente un 10 % podrian tener
axila positiva de inicio (1-2 ganglios), se estaria
hablando de casi 250 000 canceres que podrian
ser sometidos a TSP para valorar la respuesta
clinica y con ello el intento de negativizar la
axila, si la mitad de ellos respondiera, se podrian
evitar mas de 100 000 linfadenectomias axilares.

METODO

El presente estudio se caracteriza por ser
descriptivo,de factibilidad y de corte transversal.

La cohorte estd conformada por 50 pacientes,
reclutadas entre noviembre de 2019 y octubre
de 2022, (49 ? y 1 &), con cancer de mama,
cT1-T2 cN1+ que recibieron TSP, 33 recibieron
quimioterapia y 17 pacientes recibieron
hormonoterapia. Con una edad media 49,1
anos. Todas las biopsias fueron sometidas a
inmunohistoquimica, los subtipos moleculares
y sus respectivos tratamientos fueron:
e 17 pacientes con el subtipo Luminal A:
e 5 recibieron quimioterapia neo-adyuvante
AC x 4 + Taxol x 12 ciclos. y
* 12 pacientes con HT NEO, las pacientes
premenopausicas,
* 5 fueron bloqueados con goserelina +
Letrozol x 6 m.
7 Las posmenopausicas recibieron
Letrozol 2,5 mg dia x 6 meses.
* 15 pacientes luminales B:
* 11 recibieron quimioterapia neo-adyuvante
AC x 4 + Taxol x 12.
* 4 pacientes con HT NEO, estas fueron
tratadas con letrozol + Ribociclib x 6 meses.
e 13 pacientes Her-2-Neu, tratadas con
trastuzumab + pertuzumab + taxol.
* 5 pacientes triple negativo (TN). Tratadas
con AC x 4 + Taxol x 12.

En todas las pacientes se realiza resonancia
magnética (RM), mamografia y ecografia
mamaria y axilar pre y postratamiento. Se
realiza siempre biopsia con aguja gruesa
(BAG) del ganglio sospechoso (NO se realiza
puncién por aguja fina-PAAF), se marcan un
maximo de 2 adenopatias y se deja un clip
metdlico, preferiblemente de titanio, y en forma
de “U”, es mejor para ser localizado por los
médicos-patdlogos al momento de la biopsia
extemporanea, generalmente el clips es colocado,
en el mismo acto de la toma de biopsia por parte
de los médicos-radiélogos ante un ganglio con
la cortical aumentada, por encima de 4 mm,
sospechoso de malignidad.
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Se realizaron 45 cirugias conservadoras y 5
mastectomias. Posteriormente, en el momento
de la cirugia, con la intencién de realizar una
diseccién axilar dirigida, se coloca un arpén
en el servicio de radiologia, localizando el
marcador axilar y ademads se lleva a cabo, el dia
anterior, la linfografia externa para detectar el
GC marcado con isétoporadioactivo,se inyectan
aproximadamente 4 mCi sub-areolar de *"TC
y luego 2 cm? de azul de metileno 20 min antes
de iniciar la cirugia (triple técnica). (Figura 1
y 2). Se realiza siempre RX del(os) ganglio(s)
extraido (s) para confirmar la presencia del clip.
(Figura. 3). Luego son llevados al laboratorio
de anatomia-patolégica; en nuestro centro
son procesados, de manera intra-operatoria
mediante latécnica OSNA (one step acid nucleic
amplification), determinando asi el nimero de
copias de RNAm de citoqueratina 19 (CK 19)
en el ganglio centinela. El proceso dura unos
20 min. aproximadamente, si el procesador
reporta de 0 a 250 copias de RNAm, se trata
de células tumorales aisladas, de 250 copias a
5 000 son micrometdstasis y mas de 5 000 son
macrometastasis. Por ende, en nuestra serie
donde todos los ganglios son evaluados por
técnica OSNA, salvo los ensayos clinicos que
no contemplan el OSNA, la suma de las copias
reportadas en esta técnica en todos los ganglios
estudiados,no debe superar las 5 000 copias para
no realizar la ALND.

Figura 1. Cirugia conservadora con doble marcaje,
en mama y axila.
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Figura 2. TAD. Ganglio con arpén,azul de metileno
y caliente (*™TC

Figura 3. Rx. ganglio: adenopatias axilares con
clips y arpon.

Lasterapias adyuvantes, tratamiento sistémico
y radioterapia, fueron discutidas en el comité de
tumores multidisciplinario. Los tratamientos
fueron planteados en funcién del sub-tipo
molecular,del TNM, de laedad y de larespuesta
patolégica a la TSP.

RESULTADOS

Se consiguid lanegativizacion axilaren 30/50
casos (60 %), de esas 21/30 (70 %) de pacientes
tuvieron una respuesta patoldégica completa
(pCR), en 7/30 (23,3 %) eran micrometastasis
ypN1mi(sn),y en 2/30 ITC- ypNO (i+) sn 6,6 %.

En 20 de las 50 pacientes (40 %) se observo
macrometastasis y por lo tanto se llevé a cabo la
ALND. En una paciente con 60 000 copias por
OSNA en un solo ganglio de tres del TAD, no se
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llevé a cabo la linfadenectomia por problemas
cardiacos intra-operatorios. En un solo caso
se marcaron dos ganglios, sin respuesta a la
QT NEO. En 36 meses de seguimiento (con
una media de 18,5 meses) no se han producido
recaidas axilares ni a distancia.
Analizando por subtipos moleculares, la
negativizacion axilar se produjo en:
e Luminal A: 8/17 casos (47 %): 3 pN1mi(sn)
y 5 ypNO
e Luminal B: 8/15 (53 %): 2 pNO(i+), 2
pN1mi(sn) y 4 ypNO
e Her-2-Neu positivo 11/13 (83,3 %): 2
pN1mi(sn) y 9 ypNO.
e Triple Negativo en 3/5 casos (60 %): 3
ypNO(sn).

Cabe destacar que el 45 % de las ypN 1mi(sn)
analizados porlatécnicaOSNAerandebajacarga
tumoral, por debajo de 500 copias de RNAm.

Las pacientes ingresan en la mafiana de la
intervencion quirtrgica, se dirigen primero porel
servicioderadiologiadonde se colocael marcaje
(arpén) en axilay sies necesarioen lamama,casi
siempre los radidlogos lo colocan eco-dirigido o
por guia estereotdxica, no hubo inconvenientes
en la colocacién, ni sangrados importantes que
reportar; luego ingresan al hospital, generalmente
pasan una noche en el mismo y son egresadas
al dia siguiente.

No se observé migracion del clip ganglionar,
a pesar de ser una de nuestras preocupaciones
iniciales, se obtuvo el 100 % de deteccion del
ganglio axilar marcado con clips. La media (X°)
de ganglios extraidos intraoperatorios fue de: 2,7.

En maéas del 50 % de los casos el ganglio
marcado correspondia al centinela intraope-
ratorio. Todas las pacientes sometidas a ALND
se les colocd un drenaje tipo redén N°14, que se
retiré en media a los 7 dias. No se verificaron
sangrados posoperatorios que necesitaran re-
intervencién. No se observaron infecciones que
ameritaran drenaje.

DISCUSION

Con el uso de esta técnica: TAD, validada
en la literatura (19’21), se reduce al minimo los
falsos negativos, en nuestro caso hacemos una
modificacidon en el uso de la semilla, utilizamos
unclipdetitanioen formade “u” preferiblemente
y no una semilla de I'?>, de esta manera no
tenemos ladificultad en el manejo de una semilla
radioactiva; nuestros radi6logos no han tenido
inconvenientes en lalocalizacion delasemilla,en
especial cuando existe unarespuestaradiolégica
completay el ganglio desaparece. Aligual queen
elestudio NEONOD 2 ¥ pretendemos verificar
si es oncoldégicamente seguro NO realizar
linfadenectomia axilar en aquellas pacientes,
cN1laapNO, o pN1ITC/mi(sn) pos tratamiento
sistémico primario. Hastalos momentos actuales
no hemos tenido recaidas locales ni axilares,con
60 % de negativizacion de la axila.

EnelInstituto Valenciano de Oncologiala 7AD
esunatécnicafactible, gracias al trabajo conjunto
de los servicios de cirugia, oncologia médica,
radioterapia, radiologia y medicina nuclear.
60 % delacohorte tuvo unarespuesta patologica
ganglionar, bien completa o como ITC o MI a
la TSP, de esta manera a través de la diseccion
axilardirigida, se evit6 la linfadenectomia axilar
conlamorbilidad que este conlleva. Los subtipos
Her-2-Neu y TN, tienen la mejor respuesta
axilar, coénsono con lo reportado en la literatura.
Tratandose, ademas, con nuestros resultados
actuales, de un procedimiento oncolégicamente
seguro, no inferior al ALND, si bien en 2018
Moo y col., sostienen que se podria omitir la
linfadenectomia axilar solo en aquellos casos que
se negativiza totalmente el ganglio axilar, pero
cuando hay ITC o micrometastasis el riesgo de
otros ganglios positivos es muy alto 2.

Parece obvio que los pacientes con enfermedad
axilar residual después de TSP tendrian un peor
prondstico en comparacién con los pacientes
que presentan una pCR. Sin embargo, no
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esta del todo claro si la carga tumoral (células
tumorales aisladas (ITC), micrometéstasis,
macrometdstasis) influyen en este prondstico de
la misma manera. En particular, la importancia
clinica de la micrometastasis axilar pos-TSPatn
no se ha determinado.

Analizando el estado patolégico de los
ganglios pos-TSP en una cohorte piloto de
pacientes diagnosticados inicialmente con cN +,
pero re-clasiificados a cN-, el grupo de. Tinterri
y col.,en Milén, se tuvo evidencias preliminares
de que los pacientes con SLN micrometastasico
ypNImi (sn) SG y supervivencia libre de
enfermedad (SLE) similares a los de los
pacientes pCR, ypNO(sn). Por el contrario,
estos resultados fueron significativamente
peores en pacientes con SLN macrometastasico
ypN1-3(sn) @. Estos hallazgos estan en linea
con un estudio holandés reciente que evalué
el pronéstico de acuerdo con la extension del
residuo tumoral axilar en pacientes tratados con
cN +/NAC y mostré que los pacientes con ypNO
e ypNImi tienen DFS y OS similares a largo
plazo, mientras que los pacientes con ypN1-3
tienen un prondstico significativamente menos
favorable ?». Suponiendo que los pacientes
con cN+ tratados con TSP en etapas tempranas
de ypNlmi(sn) en la evaluacién definitiva
son clinicamente equivalentes a los pacientes
con pN1mi(sn) en cancer de mama temprano,
entonces ALND seria innecesaria para este
subtipo de pacientes en el entorno de TSP. Por
otro lado, las micrometéstasis axilares pueden
tener un valor pronéstico diferente después de la
TSP en comparacién con el entorno adyuvante.

Estos dltimos estudios 2% son los que nos
llevaron a plantear nuestra experienciaquirirgica
enel manejo delaaxilapost TSP, hastaahoracon
muy buenos resultados tanto en la deteccion del
ganglio post TSP como en la SG y SLE.

En los dltimos 25 afios hemos pasado de la
cirugiaradical arealizar unacirugiade precision,
con criterios de seguridad oncoldgica,tantoen la
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mama como en la axila, con un impacto estético
y psicolégico menoren lapaciente. Seguramente
el tiempo nos dird si haber desescalada en
radicalidad ha sido lo suficientemente seguro o
si por el contrario, debemos volver a subir algtiin
escalén en cualquier momento.
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RESUMEN

El cancer de mama, préstata y colorrectal son los tipos
de cdncer mas frecuentes y tienen las mayores cifras de
mortalidad a nivel mundial. OBJETIVO: Determinar
los beneficios del entrenamiento continuo a intensidad
moderaday de altaintensidad sobre lacalidad de vida, fatiga
y sarcopenia en el cancer de mama, préstata y colorrectal.
METODO: Estudio cuasi experimental con 356 pacientes
con cancer de mama en estadio II, distribuidos en 2 grupos,
aquienes se les aplicé laescala EORTC QLQ C-30,FACT-
Fatigue Scale,pruebade calidad de vida, prueba de esfuerzo,
dinamometria entre otras. RESULTADOS: La poblacién
de estudio presentaba sarcopenia; aunque posterior a este,
la prevalencia disminuy¢ significativamente (GE1: 31 %
vs. 24 % y GE2: 38 % vs. 19 %; P= <0,05). Al igual que
los valores para la fatiga (GE1: 17,3+3.8 vs. 104+25 y
GE2: 19,6442 vs.9,4+3.1; P=0,012) y en el cuestionario
para calidad de vida (GE1: 61,7104 vs. 69.,5+144;
GE2: 76,5+7 4 vs. 106; P= 0,005). CONCLUSIONES:
El entrenamiento continuo de intensidad moderada y de
alta intensidad ineludiblemente mejoraron las variables
evaluadas en especial calidad de vida, fatiga y sarcopenia.
Resaltando, que en el grupo de alta intensidad las mejoras
fueron mads notables.

PALABRAS CLAVE: Cancer, ejercicio aerdbico,
entrenamiento de alta intensidad, entrenamiento de fuerza.
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SUMMARY

Breast, prostate and colorectal cancer are the most frequent
types of cancer and have the highest mortality rates
worldwide. OBJECTIVE: To determine the benefits
of continuous training at moderate intensity and high
intensity on the quality of life, fatigue and sarcopenia in
breast, prostate and colorectal cancer. METHOD: Quasi-
experimental study with 356 patients with stage II breast,
prostate and colorectal cancer distributed in 2 groups who
received an EORTC QLQ C-30 questionnaire for quality
of life, FACT-Fatigue Scale, echocardiogram, test of effort,
dynamometry and more. RESULTS: The study population
had sarcopenia; although after this, the prevalence decreased
significantly (GE1: 31 % vs.24 % and GE2:38 % vs. 19 %;
P =<0.05). As well as the values for fatigue (GE1: 17.3
+38vs. 104 x25and GE2: 196 £42vs.94+3.1; P
=0.012) and in the questionnaire for quality of life (GE1:
61.7 £104 vs. 695 £ 14.4; GE2: 76.5 + 7.4 vs. 106; P =
0.005). CONCLUSIONS: The training moderate intensity
and high intensive training inevitably improved the variables
evaluated, especially quality of life, fatigue and sarcopenia.
Highlighting that in the high intensities training group, the
improvements were more notable.

KEY WORDS: Cancer, aerobic exercise, high intensity
training, resistance training.
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INTRODUCCION

I céncer es considerado a nivel

mundial, una enfermedad

sistémica, causando morbilidad

y mortalidad afectando 6rganos

y tejidos. Del cual, son diagnos-
ticadas mas de 14 millones de personas en el
mundo y 8 millones fallecen anualmente. Por
lo que, entre los tipos de cdnceres mds comunes
estdn el de pulmén, mama, préstatay colorrectal,
asociados adiversos factores: genética,edad (>40
afios),sexo (masculino: mayor prevalencia),raza
(<40 anos: blancos; >40 afos: afroamericanos/
negros), estilo de vida, factores ambientales, y,
también los virus de papiloma humano (VPH),
de inmunodeficiencia humana y el Epstein-
Barr (EBV) V. Tgualmente, se forman tumores
considerados malignos, aunque influyen otros
factores para su desarrollo como son: hormonas,
consumo de tabaco y alcohol; ademas, tension
psicologica y alimentacion @. Mas atn, la
creciente exposicion a agentes cancerigenos ©.

Ademads, el compromiso de la evaluacién de
la calidad de vida dependiendo del avance de la
detenciony tratamiento, las actitudes optimistas,
autonomia y derechos, asi como los aspectos
psicosociales, adicionalmente la evolucién
demogrifica y epidemioldgica constante que
existe G4,

El cancer de mama es una neoplasia que
requiere tratamiento intenso y larga duracion,
con efectos fisicos, fisiologicos, mental y
psicosociales, afectando de forma negativa la
calidad de vida. Asimismo, la disminucién del
tono denominado sarcopenia lleva a la fatiga
(afectando 78 % - 96 %) ,somnolencia, ansiedad,
estrés, alteraciones miocardicas, coronarias,
carotidea y ventriculares, las cuales disminuyen
la fraccion de eyeccion 9,

Ahora bien, el cancer colorrectal, a nivel
mundial representa la segunda causa de
mortalidad y la quinta en incidencia anual en
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tumores malignos, presentando la incidencia
mayor en edad y sexo en paises en vias de
desarrollados mads significante que en paises
desarrollados; concentrandose en Japén, China
y Corea el 60 % de los casos . También,
el cdncer de prdstata es la segunda causa
de muerte y mds comtun, diagnosticado, en
Chile y EE.UU ®, En donde, tratamientos
farmacolégicos afectan la calidad de vida, el
sistema endocrino, fatiga, debilidad muscular,
desdnimo, limitacién de deseo y funcién sexual,
y cognitivo,aumento a laresistencia de insulina,
anemias, dislipidemia, tejido adiposo; todo ello
aunado con la problemadtica psicosocial @ y
muchas otras alteraciones .

Ahorabien,segun laliteraturaun programade
ejercicio fisico disminuye los efectos adversos, y
un cambio de hibito alimenticio,ayudaa mejorar
la calidad de vida, disminuir ansiedad y temor
de recaer V. Ademas de, mejorara la condicion
fisica, recuperacién de peso y tono muscular.
Y en diversos estudios los entrenamientos a
intervalos de alta intensidad (HIIT) y moderada
intensidad (MICT), son utiles para la capacidad
cardio-respiratoria, mitocondrial, biogénesis
muscular, GLUT-4, HbAlc y otros !*!¥,

Dicho lo anterior, surge como pregunta de
investigacion: ;Existen beneficios del MICT y
HIIT sobre lacalidad de vida, fatigay sarcopenia
en el cancer de mama, préstata y colorrectal?,
porende,el objetivo de la presente investigacion
es: determinar los beneficios del MICT y HIIT
sobre la calidad de vida, fatiga y sarcopenia en
el cancer de mama, prdstata y colorrectal.

METODO

Se realiz6 un estudio cuasi experimental
descriptivo con andlisis de variables cuantitativas
en la ciudad de Cucuta, Colombia con una
muestra inicial 1 573 pacientes cuya duracion
fue de 3 afios y 4 meses que luego de los
diferentes filtros, esta investigacion se realizé
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con 356 pacientes con cancer de mama, prostata
y colorrectal en estadio II distribuidos en 2
grupos (MICT y HIIT) mediante un muestreo
probabilistico basico por medio de una tabla de
nimeros, cuyo orden fue cegado y aleatorizado
a través del programa Microsoft Excel 16.0,

Entrevista a pacientes

otorgando al grupo experimental 1 (GE1) 177
participantes y 179 en el grupo experimental 2
(GE2). Resaltando que el presente articulo hace
parte del macro-proyecto ONCO-EXE TRIAL
registrado en ClinicalTrials.gov NCT03915288
(Figura 1).

1573 Pacientes
con

ler Filtro

2do Filtro

Distribuccion aleatorizada

Intervenciones

632
excluidos®
924 Pacientes 17 Pacientes que
inician no desearon
evaluacion participar

112 Pacientes excluidos**

188 Grupo ONCO-EXE#*#* 356 Inician ¢l
268 Tipos de cancer estudio
excluidos™ e
pebl n=179
Grupo Ghipo
experimental 1 experimental 2
Ejercicio aerobico :
continuo (60-80%) 18_}]1:/1' (38%. 39% ;}60;
+ Fuerza (40- oy B0-90%)
60%) Fuerza (40-60%)

Figura 1. Flujograma de la distribuciéon (n=1573).
HIIT: High Intensity Interval Training.

*632 Pacientes excluidos (132 por cancer fase 1; 351 por cancer fase 3; 149 por cancer fase 4).

*#112 Pacientes excluidos (5 por proceso infeccioso, 13 dificultad para el traslado al sitio de entrenamiento, 22
por alteraciones arritmicas, 35 por hipertension sistélica >190 mmHg, 37 dolor articular).

*#%188 Pacientes fueron distribuidos a un grupo control como parte del proyecto ONCO-EXE.

*##%%268 Tipos de cancer excluidos (48 Cérvico-uterino, 70 tiroides, 37 pulmoén, 29 estémago, 25 hepatico, 24

pancreas, 22 renal, 13 es6fago).
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CARACTERISTICA DE LOS PARTI-
CIPANTES

Los participantes son semejantes desde el
punto de vista de: etapa del cancer, fraccién de
eyeccion, clase funcional, porcentaje muscular,
grasa e indice de masa corporal, circunferencia
abdominal prevalencia de diabetes, hipertension
arterial,riesgocardiovasculary “riesgoalto” segin
la estratificacién de la Asociacion Americana de
Rehabilitacién Cardiopulmonar .

CRITERIOS DE INCLUSION

Participantes con cancer enestadio II, mayores
de 18 afios y deseo de participar en el programa.
Loscuales firmaron un consentimiento informado
y estdn protegidos por el Comité de Etica e
Investigacion de la instituciéon CEI-FISICOL.
También era necesario, que presentaran de
manera obligatoria una fraccién de eyeccion por
encima del 35 %, sin ningtin impedimento para
presentar las pruebas, encuestas y lo referente a
la investigacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron a los participantes que referian
dolor severo en los miembros inferiores,
inestabilidad en la frecuencia cardiaca o >1
201 pm en reposo, angina, presion arterial
sist6lica >190 mmHg, diastélica>120 mmHg y
participantes sin estadio II. De lamisma manera,
elindividuotenialaeleccién de poder marcharse
delainvestigacion cuando lo quisiera o al mostrar
inestabilidad hemodindmica sin mejoria.

METODOLOGIA A CIEGAS

Realiz6 al inicio valoraciones por un médico
oncodlogo externo a la investigacion. Posterior
se procedié a la captura de la informacion en la
base de datos en Microsoft Excel 16.0 mediante
un numero para la identificacién y luego, la
aleatorizacion fue realizada poruningenierode la
institucion y externo al grupo de investigadores.
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Los investigadores implementaron los
formularios y pruebas sin informacién al
respecto de los participantes o tipo de cadncer que
presentaban, ni su grupo de intervencién. Solo,
el autor principal. sustenté reuniones periddicas
con los fisioterapeutas entrenadores para saber
y acordar el entrenamiento de los participantes,
pero no para intimar en sus datos. Al término
del programa, se realizaron evaluaciones
nuevamente para cuantificar, realizar una
comparacion y un analisis estadistico, de modo
cegado por los autores. Por dltimo, una vez que
las diferentes variables se estudiaron a ciegas,
todos los autores fueron notificados para generar
las conclusiones juntos.

CARACTERISTICAS ANTROPOME-
TRICAS

De los participantes se obtuvo: antecedentes
personales y familiares, mediante un formato
propio. Asicomo las medidas antropométricas
(peso,talla, medicion de indice de masa corporal
(IMC) y de la circunferencia del abdomen), asi
como el porcentaje de musculo y tejido adiposo.

Para obtener el peso, el porcentaje del tejido
adiposo y muscular se utilizé una la balanza
digital Tezzio TB-30037 previamente calibrada.
Para conseguir la talla se emple6 el Adult
Acrylic Halter Wall Kramer 2104, colocando
al participante en bipedo con la mirada al frente
y miembros superiores relajados y pegados
con cuerpo, con la espalda erecta apoyada en
una superficie plana evitando una lordosis
con los pies. Con estos valores se determiné
el IMC y posteriormente, se obtuvo el dato de
la circunferencia abdominal por medio de una
cinta métrica, tomando en cuenta la anatomica
descrita por Frisancho 9.
PARAMETROS CLIiNICOS Y
HEMODINAMICOS

A cada participante se le realizé una
ecocardiografia 2-D al inicio y final del
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programa,con el fin de identificar las estructuras
involucradas, la fraccién de eyeccioén del
ventriculo izquierdo (FEVI) y analizar la
movilidad en tiempo real. Asimismo, valorar la
funcién en forma individual con la clasificacion
de la NYHA (New York Heart Association)
y la disnea y fatiga con la escala de Borg
modificada ”. La frecuencia cardiaca fue
mediante el sistema Polar Multisport RSSO0CX
y la respiratoria, al igual que la presion arterial
se consiguieron manualmente y corroborada por
un segundo evaluador, al mismo tiempo para
obtener la saturacién de oxigeno se empled un
oximetro Nellcor Puritan Bennett®.

CUESTIONARIOS, PRUEBAS Y TEST

Al comienzo, los participantes debian
presentar una valoracién por el area médica
de oncologia del cual proporcionaba el estado
actual, medidas antropométricas y fisicas del
participante. Al mismo tiempo, también por
un especialista en el area de fisioterapia, para
considerar latolerancia al ejercicio,y paraello se
aplicé lacaminatade los 6 min (TC6M) conforme
ladeclaraciéon ATS Statement: Guidelines for the
six-minute walk test of the American Thoracic
Society 1819,

Al dia siguiente, los participantes regresaron
paralaaplicacion de la prueba de esfuerzo con el
protocolode Naughton con previarecomendacién
de no ingerir bebidas estimulantes, fumar y/o
ingerir farmacos o sustancias que alterardn la
consciencia o algin signo vital.

SARCOPENIA

Se utilizé el Consenso Europeo sobre
Sarcopenia (2010) ©@” basado en tres criterios:
exploracion de la marcha, fuerza muscular y
masa muscular. Para el primer criterio, usamos
la bateria de rendimiento fisico (SPPB, Short
Physical Performance Battery) modificada por
Guralnik y col. @Y. Para el segundo criterio,
la fuerza muscular. Y en un udltimo criterio, se

valoré la masa muscular mediante el IMC y la
circunferencia de la pantorrilla (Punto de corte
31 cm) @O,

FUERZA

Fue valorada pordinamometriacon Hand Grip
CAMRY Electronic hand dynamometer model
EH 101 en donde el participante esta sentado sin
apoyo en los antebrazos, brazos aducidos lateral
contra el cuerpo alineados. El codo con una
flexion de 90°, antebrazo y la mufieca en posicién
neutra. La valoracién fue del lado dominante
con 3 repeticiones y 1 min de descanso, al igual
que la no dominante. Para la fuerza maxima se
realizé prueba de unarepeticion maxima (1RM).

CALIDAD DE VIDA

Para este apartado, se utiliz6 el cuestionario
EORTC QLQ C-30 ©» con su respectiva
interpretacion @¥. El presente test fue solicitado
a EORTC Quality of Life Group website quienes
aprobaron su uso en la presente investigacion.

FATIGA

La fatiga se valoré mediante la escala FACT-
Fatigue Scale (Escala de fatiga de la evaluacién
funcional de la terapia del cédncer), que es un
registro de 13 items que valora la gravedad de
la fatiga asociada al cancer (FAC) en la dltima
semana @,

INTERVENCIONES

Paralaintervencién de los pacientes se trabajo
segin la FCM obtenida en la prueba de esfuerzo
y para la fuerza, se utiliz6 el resultado del test de
1RM. El programa de entrenamiento tuvo una
duracién de 36 semanas por 3 veces semanay 70
min por intervencion. Los pacientes estuvieron
monitorizados por el sistema Polar Multisport
RS800CX, oximetria y con la escala de Borg.
La inclinacion, resistencia o velocidad de los
ejercicios fueron asignados segun los parametros
indicativos (FCM, Vo,, Borg) para intensidad
moderada y alta.
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GRUPO EXPERIMENTAL 1 (n=177)

De los 70 min de intervencién, 10 min eran de
calentamiento (ejercicios respiratorios,caminata,
estiramientos), 30 min de entrenamiento aerébico
continuo a intensidad moderada (60 %-80 %
FCM) en bicicleta, remo, eliptica y recumbent.
Los otros 20 min, fueron para el entrenamiento
de fuerza (40 %-60 % fuerza maxima). Y los
dltimos 10 min, fueron para el enfriamiento
(ejercicios de coordinacién,equilibrio,caminata
y ejercicios respiratorios).

GRUPO EXPERIMENTAL 2 (n=179)

El calentamiento, entrenamiento de fuerza
y enfriamiento fue idéntico al GE1. Los 30
min fueron de ejercicio intervalico HIIT con
un protocolo creado por el autor principal que
lo denominamos 30-30. 30 seg a intensidad
moderada (60 %-80 % FCM)y 30 seg aintensidad
alta (80 %-90 % FCM) en banda sin fin, bicicleta
estdtica, remo y recumbent.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé una base de datos en Microsoft
Excel 16.0y luego, se efectuaron las estadisticas
descriptivas para evaluar y sefialar los datos
por promedios con su desviacién estandar
correspondiente. La normalidad de los datos
se evalué mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov y la indicacién de especificidad fue
evidente para todos los andlisis. Asimismo, a
través de la prueba de Tukey, se utilizé el analisis
de varianza ANOVA (Analisis de varianza de
dos vias) y, posteriormente, las pruebas post
hoc. En todos los casos, se establecié un nivel
de significaciéon del 5 % (P <0,05) y todo lo
realizado se llevo a cabo en el programa Stata.

CONSIDERACIONES ETICAS

El disefio y desarrollo de la investigacion se
llevé a cabo bajo las consideraciones éticas de la
Declaracion de Helsinki, firma de consentimiento
informado y bajo laautorizacién de los pacientes,
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gerentes, coordinadores y comité de ética de la
institucion.

RESULTADOS

Luego de los respectivos filtros, se cont6 con
la participaciéon de 356 pacientes distribuidos
en 2 grupos (GE1 y GE2) cuyos tipos de cancer
fueron mama (GE/-45 %y GE2-39 %), prostata
(GEI-43 % y GE2-46 %) y colorrectal (GEI-
12 % y GE2-15 %) en estadio II.

En cuanto al nivel académico de las
participantes, el 43,8 % (n=156) habia
completado solo la escuela primaria, 23,5 %
(n=84) estudié hasta la educacién secundaria,
19,3 % (n=69) nivel universitario y el 13,2 %
(n=47)noestudié. Los tratamientos oncoldgicos
realizados fueron: cirugia (26 %), radioterapia
(62 %), quimioterapia (47 %), terapia hormonal
(43 %). Respecto a los factores de riesgo mas
prevalentes en la poblacion de estudio fueron:
sedentarismo, sobrepeso y obesidad, obesidad
abdominal,dietainadecuada,tabaquismoy otros
mas (Cuadro 1).

Un porcentaje significativo de la poblacion
de estudio presentaba sarcopenia diagnosticada
bajo los parametros anteriormente mencionados
al inicio del programa de intervencién; aunque
posterior a este, la prevalencia disminuy6
significativamente; resaltando que existié un
mayor impacto en el GE2 (GEI: 31 % vs. 24 %
y GE2: 38 % vs. 19 %; P= <0,05) (Figura 2).
Al igual que los valores para la fatiga asociada
al céancer (GEI: 17,323.8 vs. 10425 y
GE2: 19,6242 vs. 94+3.1; P=0,012) y en el
cuestionario EORTC QLQ C-30 para calidad
de vida (GEI: 61,7104 vs. 69,5+x14 4; GE2:
76,5+7 4 vs. 106; P=0,005) (Figura 3).

Por otro lado, uno de los resultados
obtenidos al compararlos con los posteriores a
entrenamiento de las variables hemodinamicas,
logramos determinar unos cambios en la fraccién
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Cuadro 1. Caracteristicas iniciales de los participantes (n= 356)

Caracteristicas

Cancer prostata

Cancer mama

Cancer colorrectal

Sexo

Edad (Anos)

Fraccién de eyeccion (%)
Altura (m)

Peso (kg)

IMC

Circunferencia abdominal (cm)
Porcentaje graso (%)
Porcentaje muscular (%)
Fuerza

Sarcopenia (%)
Circunferencia pantorrilla
VO, estimado

Fatiga (FACT-F)

Calidad de vida
Distancia recorrida

FCM en prueba de esfuerzo
Sobrepeso y/u obesidad
Obesidad abdominal
Dislipidemia
Hipertension arterial
Diabetes

Enfermedad renal
Sedentarismo*

Depresion

Ansiedad

Tabaquismo

Alcoholismo

Ingesta de comida inadecuada
Historial de IMC

Sexo femenino

Edad

GE 1
n= 177

76 (42,9 %)
80 (45,1 %)
21 (11,8 %)
H: 87 M: 90
54+5
48 +2.7
154 +7,1
80+ 12,7
33,7+39
8955
19+44
25+5.1
303+2.,7
31 %
32+93
132+52
173+38
61,7+104
363 =25
150 +4.,6
72 %
51 %
25 %
31 %
12 %
8 %
92 %
51 %
18 %
35 %
11 %
40 %
3%
51 %
4 %

GE 2
n= 179

82 (45,8 %)
70 (39,1 %)
27 (15 %)
H: 94 M: 85
56 +4
49+ 1.8
1,60+93
82+9/7
32+3,1
85+6,7
17+3.8
2323
28 +3,6
38 %
313+£5,6
11,5+4,7
196 42
765+74
332 +20
152 +35
79 %
58 %
30 %
40 %
17 %
10 %
93 %
56 %
21 %
40 %
16 %
51 %

4 %

47 %

5 %

IMC: indice de masa corporal; VOZ: consumo maximo de oxigeno; FCM: frecuencia cardiaca maxima; kg:
kilogramos; %: porcentaje; cm: centimetros; m: metros. IAM: infarto agudo de miocardio.

* Menos de 150 min por semana.

T Mujer > 65 afios y Hombres > 40 afios segiin Rev Colomb Cardiol. 2011;18(4):177-182.
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mPro mPost

GRUPD EXPERIMENTAL 1 (MICT] GRUPO EXPERIMENTAL 2 [WIRT)

Figura 2. Prevalencia de sarcopenia pre y posterior a entrenamiento.
Pre Pos

Grupo experimental 1 (MICT) 31 % 24 %

Grupo experimental 2 (HIIT) 38 % 19 %

mFatiga (FACT-F) Pre  m Fatiga {FACT-F} Post  m Calidad de vida Pe  mCalidad devida Post

617

196

I . I :
NTaL 3 - e

Figura 3. Fatiga y calidad de vida asociada al cancer pos entrenamiento.
Fatiga (FACT-F) Pre = Fatiga (FACT-F) Pos

Calidad de vida Pre Calidad de vida Pos

Grupo Experimental 1 17,3 104 61,7 69,5

Grupo Experimental 2 19,6 94 76,5 106
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de eyeccion (GEI: 48+2,7 vs. 50+3.2; GE2:
49+1,8 vs. 54+2.6; P= 0,003) y frecuencia
cardiaca maxima (GEI: 150+4,6 vs. 152+8;
GE2: 152+35 vs. 155+7; P= 0,012) (Cuadro
2). También, es de mencionar que durante los
programas de intervencidén no se presentaron
complicaciones ni eventos adversos para los
pacientes con cancer de mama, prostata o

colorrectal en estadio II. Ademas, es de resaltar
que, durante las sesiones de los programas de
entrenamiento, los participantes informaron una
disnea percibida segin la escala de Borg entre 6
y 8 (intensidad moderada) en los grupos 1y 2,
resaltando que el grupo 2 tuvo picos entre 9 y
10, asicomo la sensacion de fatiga peri ejercicio.

Cuadro 2. Anilisis de cambios posterior a entrenamiento (n= 356)

GE 1
n= 177

Variables Pre
Fraccién de eyeccion (%) 48+2.7
Peso (kg) 80x12,7
Indice de masa corporal 33,7+3 9
CA (cm) 89+5.5
Porcentaje graso (%) 19+4 4
Porcentaje muscular (%) 25+5,1
Fuerza (kg) 30,3+2.7
Sarcopenia (%) 31 %
Circunferencia pantorrilla (cm) 32+93
VO, estimado (mL/kg/min/02) 13252
Fatiga (FACT-F) 173+38
Calidad de vida 61,7+104
Distancia recorrida (m) 363+25
FCM en prueba esfuerzo (Ipm) 150+4.,6
Disnea pos (TC6M) 8+3
Fatiga pos (TC6M) 8+1

GE 2 G1VsG2
n= 179

Pos Pre Pos Valor P
50+3,2 49+1.,8 54+2.6 0,003
76+4,1 82+9,7 75+3.,5 0,001
32+2.8 32+3.1 292+13 0,001
87+4.,6 85+6,7 81+6,2 0,000
17+3.8 17+3.8 14«14 0,001
28494 2323 35+3.8 0,000
359452 28+3,6 38,2+8.4 0,001
24 % 38 % 19 % 0,001
36 +6 4 31,3+£5.6 48 2+42 0,003
15,7£33 11,547 169+33 0,002
104+2.5 19,6+42 9,4+3,1 0,012
69.5+14 4 76,5+7 4 106+7.6 0,005
407+39 332+20 41729 0,000
152+8 152+3,5 155+7 0,012
5+1 9+2 4+1 0,000
5+2 8x1 3+1 0,003

VO,: consumo maximo de oxigeno; FCM: frecuencia cardiaca médxima; CA: circunferencia abdominal; kg:
kilogramos; %: porcentaje; mg/dL: miligramos sobre decilitros; cm: centimetros; m: metros; TCOM: test de

caminata de los 6 min.

DISCUSION

Definir la correlacién entre las técnicas
existentes para mejorar la calidad de vida,
fatiga y sarcopenia en el cdncer de mama,
prostata y colorrectal supone un reto para los
profesionales de la salud, porque involucra

realizar una revision e interpretaciéon exhaustiva
de los hallazgos significativos que se tienen
en la parte tedrica, practica del diario vivir.
Asimismo, el andlisis y comparacion posterior a
la implementacion de dos tipos de entrenamiento
como loes entrenamiento continuo MICT y HIIT
proveen informacion que permite direccionar el
entrenamiento en estos casos.

Vol. 35, N° 1, marzo 2023
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En este orden de ideas, un estudio de
metodologiay resultados similares realizado por
Mijwel Sy col. ®¥, plante6 la comparacién entre
losefectos de laresistenciay el entrenamiento en
intervalos de alta intensidad y el entrenamiento
en intervalos de intensidad moderada aerébicos
y de alta intensidad con la atencién habitual,
siendo la poblacién objeto de estudio, mujeres
con cancer de mama que fueron sometidas a
quimioterapia. Las mediciones se realizaron
al inicio y a las 16 semanas. Con relacién al
presente estudio, se realizaron mas mediciones
con el fin de tener mayor control sobre las
variables que podrian impactar sobre la calidad
de vida de los pacientes, se realizé con suma
precisiénrealizando un nimero mayor de pruebas
y evidencidndose que los participantes con los
niveles mds altos de fatiga y la calidad de vida
relacionada con la salud mds baja mostraron
mayor incremento con respecto a su condicion
fisica y beneficios del entrenamiento fisico, por
otro lado quienes presentaron buenas condiciones
iniciales mejoraron significativamente su fatiga,
calidad de vida y sarcopenia.

En comparacion y similitud a un estudio
realizado en Canada, con pacientes con cancer
de mama, usando tres grupos: entrenamiento
supervisado de intervalos aerdbicos (AIT),
entrenamiento supervisado de ejercicio moderado
continuo (CMT) y un grupo de control no
supervisado (CON). Durante 6 semanas,
AIT ejerci6 entre 70 % y 100 % de VO, pico,
mientras que CMT ejerci6 entre 60 % y 70 %
de VO, pico. Como resultado del estudio se
logré demostrar en las pacientes intervenidas,
que dichas intervenciones podrian aumentar el
pico de VO, y que sumarle un componente de
entrenamiento de fuerza,disminuyd lasarcopenia
y mejord sus condiciones generales de cada uno
de los participantes @9,

Por otra parte, este tipo de entrenamiento
fisico ya habia sido estudiado anteriormente
por un equipo médico y de fisioterapeutas en

Rev Venez Oncol

Espana en 2016, realizando una comparacion
de los efectos del MICT y HIIT, pero aplicado
en pacientes con enfermedad arterial coronaria.
Concluyendo que se debe considerar el uso
de HIIT, debido a un mayor aumento de la
capacidad funcional en comparacién con MICT.
Lo cual podriarespaldar su aplicacién en nuestra
poblacién de estudio, porque al igual que la
enfermedad cardiovascular representa uno de
los principales indices de morbimortalidad en
diferentes paises ©”. Dicho esto, es de resaltar
que la mayoria de los estudios muestran que el
HIIT es mas exigente fisicamente que MICT,
las personas reportan un mayor disfrute debido
a su eficiencia de tiempo y al estimulo en
constante cambio,como lo fue evidenciadoen un
estudio realizado por Thum y col.,en 2017 @,
Mostrando que, realizar un entrenamiento de
forma estructurada y secuenciada puede ser una
propuesta viable como eleccién para mejorar la
calidad de vida, fatiga y sarcopenia.

Sin embargo, estos tipos de entrenamientos
generalmente se basan en el componente
cardiovascular,dejando aunlado el componente
de fuerza que es de vital importancia. Lo cual
fue demostrado por Schulz y col. ®” en esta
investigacion; resaltando, que en el presente
estudio se tuvo profundidad y seguimiento a
diferentes variables para realizar analisis de los
efectos a largo plazo y que estas, puedan servir
como parametros para proximas investigaciones
como el tipo de entrenamiento, intensidad,
modalidad, tiempo de descanso, ciclos de
entrenamiento y muchos atributos méas alrededor
del entrenamiento fisico y que pueden ser lineas
de investigacion interesantes de abarcar para
conocer los respectivos beneficios e impacto en
el paciente oncolégico.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Es importante resaltar que es comuin que
en este tipo de investigaciones surjan ciertas
limitaciones debido a las multiples variables
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existentes alrededor del paciente oncolégico. El
tratamiento farmacoldgico y alimentacion son
unade estas, sinembargo, no se incluyeron como
variables a evaluar aun cuando, inevitablemente
estas cumplen un factor que predomina en
la respuesta cardiovascular, respiratoria y
metabdlica con respecto al ejercicio fisico en
este tipo de poblacion.

En la poblacién de estudio, el entrenamiento
MICT y HIIT ineludiblemente mejoraron todas
las variables evaluadas en especial la calidad de
vida, fatiga y sarcopenia. Resaltando, que en el
grupo HIIT las mejoras fueron més notables.
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TUMOR MIOFIBROBLASTICO INFLAMATORIO PULMONAR
INTRAPARENQUIMATOSO: UN DIAGNOSTICO EXCEPCIONAL Y
CONFUSO. REPORTE DE CASO CLINICO

JUAN ARAUJO C, FERNANDO FERNANDEZ, MILAGROS SANCHEZ.
HOSPITAL “DR. ADOLFO PONS”, HOSPITAL GENERAL DEL SUR "DR. PEDRO ITURBE”, UNIVERSIDAD DEL ZULIA,

VENEZUELA.

RESUMEN

OBJETIVO: El pseudotumor inflamatorio es un proceso
no neoplasico caracterizado por crecimiento anormal
de las células inflamatorias, es una entidad infrecuente
representando tan solo 0,7 % de los tumores pulmonares,
no existe una predisposicion por sexo o raza. CASO
CLINICO: Paciente masculino de 41 afios de edad, sin
antecedentes patolégicos personales ni familiares con
procesos respiratorios de vias bajas caracterizado por tos no
productivaacompaifiada de dolor toracico, motivo porel cual
se le indica radiografia de térax, se descubrié una imagen
tipo nodular periféricaen el 1/3 medio del pulmén derecho,
de 1 cm de didmetro, sin calcificaciones en su interior
bien delimitado. Catorce meses después de la radiografia
inicial, se aprecia aumento de dicha lesién con un didmetro
de 3 cm aproximadamente, se realiza estudio tomografico
confirma imagen de patrén nodular localizada a nivel de
segmento lateral de 16bulo pulmonar medio que mide 2.5
cm x 1,8 cm de didmetro anteroposterior y transversal con
un coeficiente de 27 UH, con presuncién diagndstica de
nédulo subpleural enrelacién con mesotelioma. Se practica
exéresis de la lesion nodular localizada en el parénquima
pulmonar del I6bulo medio segmento lateral, con margenes
bien definidos. El estudio anatomopatolégico: tumor
miofibroblastico inflamatorio de pulmén. Se solicita
estudio inmunohistoquimico que confirma el diagndstico.
CONCLUSION: Tumor de baja malignidad con buena
respuesta al tratamiento quirtrgico en menor medida al
farmacolégico. Pacientes debe permanecer en control y
seguimiento clinico para detectar posibles recurrencias o
signos de malignidad.
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PALABRAS CLAVE: Pulmén, pseudotumor inflamatorio,
tumor miofibroblastico inflamatorio, inmunohistoquimica.

SUMMARY

OBJECTIVE: The inflammatory pseudotumor is a non
neoplastic process characterized by abnormal growth of
inflammatory cells, it is an uncommon entity representing
only 0.7 % of lung tumors, there is no predisposition by
sex or race. CLINICAL CASE: Male patient of 41 years
of age, without personal or family pathological history
with lower respiratory processes characterized by non
productive cough accompanied by chest pain, chest X-ray
is indicated, a peripheral nodular image was discovered in
the middle 1/3 of the right lung, 1 cm in diameter, without
calcifications inits well delimited interior. Fourteen months
after the initial x-ray, there is an increase in this lesion with
a diameter of approximately 3 cm, a tomographic study is
performed confirms image of nodular pattern located at the
level of the lateral segment of of the middle pulmonary lobe
that measures 2.5 cm x 1.8 cm of anteroposterior diameter
and and cross sectional with a coefficient of 27 UH, with
a diagnostic presumption of subpleural nodule in relation
to mesothelioma. Excision of the nodular lesion located
in the pulmonary parenchyma of the middle lobe lateral
segment, with well defined margins, is practiced. The
pathological study: Inflammatory myofibroblastic tumor
of the lung. Immunohistochemical study is requested that
confirms the diagnosis. CONCLUSION: Tumor of low
malignancy with good response to the surgical treatment
to a lesser extent pharmacological. Patients should remain
in clinical monitoring and follow-up to detect possible
recurrences or signs of malignancy.

KEY WORDS: Lung, inflammatory pseudotumor,
inflammatory myofibroblastic tumor, immuno-
histochemistry.
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INTRODUCCION

I tumor inflamatorio miofibro-
blastico (TIM), es una afeccion
poco frecuente y conocida
asimismo, se condidera una
entidad controvertida asociado
a multiples factores, con una gran variabilidad
de presentacién clinica, hallazgos anatomo-
patolégicos, evolucién y prondstico. Forma
parte de un subgrupo de pseudotumores
inflamatorios en los cuales se desconoce si su
origen es una reaccion inflamatoria o si tienen
caracteristicas de tumores mesenquimales de bajo
grado. El pulmén es el sitio més frecuente de
localizacidn; se encuentra en 0,04 % -1,2 % ©,
de las toracotomias, es una causa rara de tumor
pulmonar primario en adultos, pero puede darse
en un amplio rango de edad, sin predominio de
género. Sin embargo, es mas frecuente en nifos
y en adultos jévenes en el 60 % de los casos son
menores de 40 afios ', es por lo tanto la causa
mads frecuente de tumor pulmonar en pacientes
pediatricos menores de 16 afios. Por lo que su
comportamiento invasivo es mas frecuente en la
infancia hasta en el 20 % de los casos.

Su verdadera prevalencia o frecuencia es
desconocida y escasa, generalmente, es una
neoplasia dnica siendo multiple solamente en
el 5 % de los casos @. El TIM es una lesion
pulmonar benigna infrecuente, previamente
conocida como pseudotumor inflamatorio,
granulomade células plasmaticas, fibroxantoma
o histiocitoma, que constituye un 0,7 % de todos
los tumores toracicos V.

Aunque menos frecuentemente, también
se ha descrito en numerosas localizaciones
extrapulmonares que incluyen: higado, bazo,
ganglios linféticos, laringe, es6fago, estbmago,
glandulas salivales, tejido mamario, epididimo,
sistema nervioso central, tejidos blandos y piel ®.

Laetiologiaes desconocida,aunque se cree que
puede originarse como unarespuesta inflamatoria
local exagerada frente a un dafio tisular. Se
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ha asociado a diversos agentes infecciosos. A
pesar de su origen inflamatorio benigno, puede
presentar caracteristicas de agresividad como:
invasién local, recidiva posquirdrgica e incluso,
metastasis, y algunos autores lo consideran una
neoplasia de bajo grado ©4.

Esunaentidad patolégicadescrita por primera
vez, por Brummer en 1939, y fue llamado asi
por Umiker en 1954 () se trata de una lesion
benigna, inflamatoria, infrecuente de etiologia
poco conocida, de localizaciéon, tamafio y
sintomatologia variable, que puede simular
la presencia de un tumor maligno aunque su
etiologiaes desconocida,se hanasociadodiversas
hipétesis que proponen un origen autoinmunitario
o infeccioso, cirugias, traumatismo, terapia
con esteroides y radioterapia, como causa
desencadenante, se considera como un proceso
generalmente reactivo que se caracteriza por un
crecimiento irregular, incontrolado crénico de
células de caracter inflamatorio: miofibroblastos,
células plasmaticas, macréfagos, histiocitos,y por
lo cual,recibe diferentes calificativos tales como:
granuloma de células plasmaticas, histiocitoma,
fibroxantoma,xantoma,xantogranuloma, tumor
histiocitico benigno,endotelioma vascular, tumor
miofibroblastico inflamatorios,son términos que
se refieren a un grupo de tumores caracterizados
por su aspecto histolégico por una mezcla de
fibroblastos, histiocitos, linfocitos y células
plasmaticas ¢,

Aunque no se considera un proceso maligno,
estedatoes cuestionado dado al potencial invasivo
que presenta; existen tres patrones histologicos
de presentacién, aunque habitualmente se
presenta como una mezcla de ellos con uno
predominante: vascular mixoide, células
fusiformes compactas o fibroso hipocelular, sin
diferenciaclinica,radiol6gica o prondstica entre
ellos @. Pueden originarse en cualquier 6rgano
o tejido, reportdndose con mayor prevalenciaen
el aparato respiratorio, vejiga urinaria, cerebro,
ojo, pericardio, corazén, ganglios linfaticos,
pelvis y tubo digestivo 7®,
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Los tumores seudoinflamatorios son una
rara entidad, suponen una causa excepcional de
lesién pulmonar benigna con aspecto de masa
o nédulo en los estudios de imigenes. Por su
capacidad paraimitar al carcinoma broncogénico
tanto en las imdagenes radioldgicas como en
sus manifestaciones clinicas debe incluirse
en el diagnéstico diferencial de toda masa
pulmonar, especialmente cuando los estudios
microbiolégicos y de anatomia patoldgica
resultan negativos ®?. Aunque es una entidad
infrecuente de naturaleza benigna, puede ser
localmente invasivo, recurrente o multifocal,
siendo el pulmoén el 6rgano mas frecuentemente
afectado. EIl curso de este padecimiento es
indolente, sin embargo, puede manifestarse con
dolor toracico, tos, hemoptisis, fiebre, pérdida
de peso y sintomas inespecificos, segun su
localizacion ©. Si el paciente presenta alguna
sintomatologia,estas pueden ser tos, hemoptisis,
disnea y dolor torécico.

Su diagnéstico es dificil la mayoria de los
pacientes son asintométicos en el 50 %-70 % de
los casos, se descubre de forma casual en una
radiografia realizada por otra causa este tiene
unatendenciaaimitarclinicay radiol6gicamente
una enfermedad maligna.

Ee por ello, que en las pruebas de imagen
presentan caracteristicas variables. Suelen
aparecer en localizaciones periféricas y en los
I6bulos inferiores, y en raras ocasiones son
intrabronquiales 10 %-12 % de los casos ©.
Pueden ser multifocales, pero es mas frecuente
la presentacion como masa unica hasta en
el 87 % "% En la radiologia simple de
térax habitualmente se encuentran lesiones
redondeadas u ovales de bordes bien definidos
y densidad homogénea (lesion en moneda).

En la tomografia computada los hallazgos
son variables, no especificos. Habitualmente se
observan masas de bordes lisos o lobulados bien
definidos, con un patrén heterogéneo de realce
tras la introduccion de contraste 'V. A veces se
ha descrito un realce de predominio periférico

irregular. Menos frecuentemente se observan
calcificaciones (15 %, mas frecuentes en nifios),
necrosis (10 %), afectacionde la viaaérea (10.%,
frecuentemente como poélipo), cavitaciéon (5 %),
cicatriz central y raramente adenopatias (7 %)
o hemorragia.

Latomografia computaday latomografia por
emision de positrones tienen muchos resultados
falsos positivos para esta enfermedad.

Eldiagndstico final suele ser quirurgico,dada
lainespecificidad de los hallazgos y la dificultad
de realizar un diagnéstico mediante biopsia
transbronquial o transtorécica.

El tratamiento de primera eleccién de este
tipo de tumor es totalmente quirdrgico, como
lo demostré Fabre y col. ©'9 donde la reseccion
completa es el patron de referencia debido a su
alta tasa de curacién con un tratamiento agresivo
en su presentacion inicial. El prondstico es
excelente con 78 %-100 % de remisién completa
a los 3,3 afios e incluso 89 % a los 10 afios (9.
Se ha descrito recidiva intratordcica incluso en
5 %, casi siempre relacionada con madargenes
afectados. Los factores de riesgo para una mala
evolucion son la necesidad de reintervencion
(mortalidad de hasta 96 % a 5 afios) y el tamafio
mayorde 3 cm V. El tratamiento con esteroides
es controversial.

El objetivo de la investigacion es describir
y presentar un caso, que corresponde a un
tumor miofibroblastico inflamatorio pulmonar
intraparenquimatoso en un paciente masculino
de 41 anos de edad asintomatico, debido a la
infrecuencia con que se presenta esta patologia
presentamos este caso diagnosticado en nuestro
centro hospitalario. Asimismo, se hizo una
revision y actualizacién de la literatura sobre el
tema, aportando asi un nuevo caso a la literatura
existente.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 41 afos de edad, sin
antecedentes médicos de importancia, quien
consulta a la unidad de neumonologia por
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presentar procesos respiratorios de vias bajas
en los ultimos meses caracterizado por tos
no productiva acompafiada de dolor toracico,
motivo por el cual se le indica radiografia de
térax en donde se descubrié una imagen tipo
nodular periférica en el 1/3 medio del pulmén
derecho,de 1 cm de didmetro aproximadamente,
sin calcificaciones en su interior y bien
delimitado (Figura 1). Motivo por el cual se
solicita tomografia computada toracica, donde
con tomdgrafo Multidetector VCTXTO64® se
confirmé la lesién nodular localizada a nivel
de segmento lateral de 16bulo pulmonar medio
que mide aproximadamente 11 mm x 11 mm x
20 mm con un coeficiente 32 UH, de contornos
bien definido sin calcificaciones en su interior
resto del estudio sin alteracién, conclusion:
nédulo pulmonar (Figura 2). La exploracién
fisicaeranormal, asi como las pruebas analiticas
elemental de sangre, orina, serologia para el
virus de la deficiencia humana, la exploracion
funcional respiratoria presentaba valores dentro
de la normalidad. La reaccién de Mantoux fue
negativa a las 72 h. El cultivo, la coloracién
de Zielh-Nilzzen y el cultivo de esputo fueron
negativos. Por lo cual es referido al servicio de
cirugia de térax para su evaluacién y decision de
conductaterapéutica; el examen fisico practicado
se encontro dentro de limites normales, en
vista de los hallazgo radiolégicos y el examen
fisico la cual indicaba la presencia de patologia
inflamatoria, se decide dar conducta expectante
con seguimiento con controles radiolégicos,
14 meses después de la radiografia inicial, se
apreciaaumento de dichalesién con un didmetro
de 3 cm aproximadamente (Figura 3), se realiza
estudio tomografico multicorte 64 se confirma
imagen de patrén nodular localizada a nivel de
segmento lateral de 16bulo pulmonar medio que
mide 2,5 cmx 1,8 cmde didmetro anteroposterior
y transversal con un coeficiente de 27 UH, con
presuncion diagndstica de nédulo subpleural en
relaciéon con mesotelomia (Figura 4).
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Imégenes Iniciales: radiografia de térax. Figura
1. Imagen tipo nodular periférica en el 1/3
medio del pulmén derecho, de 1 cm de didmetro
aproximadamente, sin calcificaciones en su interior y
biendelimitada (flechanegra). Figura 2. Tomografia
toracica: lesion nodular localizada a nivel de
segmento lateral de I6bulo pulmonar medio que mide
aproximadamente 11 mm x11 mm x 20 mm con un
coeficiente 32 UH, de contornos bien definido sin
calcificaciones en su interior resto del estudio sin
alteracion (Flechas blancas).

Anteunalesiéon nodular pulmonar sin filiar, se
decidi6 llevar acabounaintervencion quirurgica
mediante toracotomia posterolateral derecha para
alcanzarundiagnésticodefinitivodelalesion. Se
practica exéresis de la lesion nodular localizada
en el parénquima pulmonar del 16bulo medio
segmento lateral, con margenes bien definidos
y constituido por tejido conectivo tipo fibroso,
sin signos de malignidad que mide 4 cm x 3 cm
aproximadamente porlo que serealizareseccion
subsegmentaria (Figura 5)
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Imégenes control: Figura 3. Se aprecia aumento de
tamafio a 3 cm de didmetro aproximadamente de la
lesion sin otros cambios significativos (Flecha roja).
Figura 4. Tomografia tordcica: imagen de patrén
nodular localizada a nivel de segmento lateral de
I6bulo pulmonar medio que mide 2,5 cm x 1,8 cm
de didmetro anteroposterior y transversal con un
coeficiente de 27 UH (flecha roja).

El estudio anatomopatolégico definitivo
de la lesidén reportd: examen macroscopico:
fragmento de pulmén de 2,5cm x 2,5 cm x 0,4
cm, de superficie externa lisa observandose
por una de sus caras tumoracion nodular
sobreelevada de 2 cm x 2 cm x 1 cm marrén
clara amarillenta. Examen histolégico: se
observa tejido pulmonar con nédulo formado
por haces de fibroblastos mixoides y colageno
entrecruzados en todas dirreciones, zonas
hialinizadas, infiltrado linfohistiocitico, vasos
proliferados, periféricamente denso infiltrado de
linfocitos rodeados de tejido normal. Conclusion:
tumor miofibroblastico inflamatorio de pulmén
(Pseudotumor inflamatorio).

Figura 5. Toracotomia posteror lateral derecha
toracica anivel del 6° espacio intercostal con exéresis
de la lesién nodular localizada en el parénquima
pulmonar del 16bulo medio segmento lateral, con
margenes bien definidos y constituido por tejido
conectivo tipo fibroso, sin signos de malignidad que
mide 2 cm x 2 cm x 1 cm aproximadamente por lo
que se realiza reseccién subsegmentaria.

Se solicita estudio inmunohistoquimico
en la que se describe: mediante la técnica de
estreptavidina-biotina y utilizando el método
de recuperacion antigenica y controles positivos
adecuados se realizé la investigacion de Vi-
mentina positiva en células estromales, CD34
positivos en vasos sanguineos, actina positiva
en paredes de los vasos, queratina AE1-AE3
y proteina S100 fueron negativos. Dando
como diagndstico inmunohistoquimico: tumor
miofibroblastico inflamatorio de pulmoén
(Figura 6). La anatomia patoldgica de la pieza
posquirdrgicano mostré evidenciade malignidad.

El paciente objeto de este trabajo presentd
buena evolucioén posquirtrgica, permaneciendo
asintomadtico hasta la fecha. Las caracteristicas
clinicas, morfolégicasdel presente casoconcluyen
que se trata de un tumor pulmonar, benigno de
estirpe mesenquimal, tipo tumor miofibroblastico
inflamatorio pulmonar intraparenquimatoso.
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Figura 6. Microfotografia inmunohistoquimico: estreptavidina-biotina y utilizando el método de recuperacién
antigenica y controles positivos adecuados. Vimentina positiva en células estromales, CD34 positivos en vasos
sanguineos, actina positiva en paredes de los vasos, queratina AE1-AE3 y proteina S100 fueron negativos.

Tumor miofibroblastico inflamatorio de pulmén.

DISCUSION

El TIM se puede encontrar en la literatura
con distintos nombres: granuloma de células
plasmaticas, tumor miofibrobldstico infla-
matorio, tumor posinflamatorio, histiocitoma,
fibroxantoma, xantogranuloma. No muestra
predileccion por ningln sexo, y afecta por lo
general a personas menores de 40 afios, muchos
de ellos son nifios, representando el 52 % en esta
serie, mas del 50 % tienen menos de 40 afnos y
15 % entre 1 y 10 afios, aunque se ha descrito
casos que van desde el primer afio de vida hasta
la octava década. Su etiologia y patogenia son
desconocidas, sin embargo, se ha postulado que
su origen seria una respuesta inflamatoria local
exagerada frente aun dafo tisular,en este sentido
un tercio de los casos presenta antecedentes
de trauma o infeccién pulmonar, como virus
Epstein-Barr, Herpesvirus-8, Mycobacterium
avium, hongos, entre otros 2.

Puede tener un didmetrode 0,5cm-36cm, la
mitad presentamas de 3 cm. Macroscopicamente
esun tumor bien delimitado, no capsulado, duro,
blanco amarillento o grisdceo. La localizacién
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mas frecuente es el pulmon, seguida por sistema
nervioso central, estémago, rifién, ganglios,
higado, bazo, entre otros “7.

En el pulmén la mayoria se ubica en el
parénquima periféricamente por lo tanto la
mayoria son asintomaticos y se presentan como
hallazgo radiolégico.

Aunque puede descubrirse como hecho casual
enunindividuo asintomaético,sin embargo, entre
el 40 % y 70 % de los pacientes presenta algin
tipo de sintomatologia no especifica como: tos,
dolor toracico, disnea, fiebre o hemoptisis 77,
Al mismo tiempo, se han descrito sintomas y
alteraciones en los exdmenes de laboratorio
que se creen secundarias a la produccién de
interleucinas por el tumor como: fiebre, pérdida
de peso,anemiahipocroma microcitica,aumento
de la velocidad de sedimentacién globular e
hipergammaglobulinemia policlonal.

En linea general hasta un tercio de los
pacientes tienen antecedentes de neumonia o
infeccion de las vias respiratorias, pero no existe
unacorrelacién claraen el tiempo,ni tampoco en
la localizacién entre la infeccion y la aparicion
del TIM &9,
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Los hallazgos radiolégicos son variables,
La mayoria de los pacientes (87 %) presenta
una masa o nédulo pulmonar solitario oval o
numular que semeja un tumor o metastasis de 1
cm-10 cm de didmetro y localizacién periférica,
con predileccion por los 16bulos inferiores “#,
cuyas caracteristica son: bordes bien definidos,
lisos o lobulados. Mientras en la iméagen
tomografica muestra un tumor homogéneo, de
limites precisos, puede presentar calcificacion
(15 %) y pocas veces cavitacion (5 %) ®, pero
es mas frecuente la presentacion como un nédulo
o masa heterogénea, con captacion variable tras
la administracion de contraste intravenoso, con
calcificacion, la cual se detecta en menos del
15 % delos casos. Raravezel TIM se manifiesta
como una consolidacion, lesion central (6 %) o
como nodulos pulmonares multiples (5 %). Las
adenopatias hiliares o mediastinicas aparecen en
un 7 %, el derrame pleural en menos del 10 %
y las atelectasias en un 8 % de los casos 11D,

En ocasiones, muestran un comportamiento
localmente invasivo por lo que su diagndstico
diferencial es muy amplio, incluyendo:
neoplasias malignas primarias pulmonares,
metdstasis, adenoma, secuestro pulmonar,
malformacién adenomatoide quistica y
contusion. Histolégicamente, se caracteriza
por una proliferacién de fibroblastos fusiformes
con un infiltrado inflamatorio polimorfo de
células plasmaticas, linfocitos, histiocitos y
neutréfilos. El patrén de crecimiento, el bajo
indice mitético, la policlonalidad de las células
linfoides, la negatividad para la citoqueratina y
CD 34, permiten excluir con relativa seguridad
la mayoria de estos procesos 1?2,

La evolucion natural del TIM es imprede-
cible, algunos casos evolucionan a la resolucién
espontdnea, otros permanecen estables otros
progresan con invasion local, e incluso se ha
descrito, excepcionalmente, la transformacion
maligna como el sarcoma. Tanto la presentacion
clinica como las caracteristicas radiolégicas

del TIM son inespecificas, y el diagndstico
suele realizarse tras la reseccion quirdrgica de
la lesién. De hecho, en la mayoria de los casos
reportados serealizé la cirugia (toracotomia), sin
un diagndstico preoperatorio especifico, como
en nuestro caso, si bien la enfermedad estaba
confinada al 16bulo medio, la pieza quirdrgica
no presentaba infiltracion focal del parénquima
pulmonar adyacente.

El tratamiento de eleccién es la reseccién
quirdrgica completa, porque las resecciones
parciales predisponen al paciente alarecurrencia,
debido a los islotes satélites tumorales que se
han descrito. Los corticoides, en general, no son
dtiles en pacientes adultos. La quimioterapia
seria util en el caso de lesiones multifocales,
invasion local o recurrencia %%,

El pseudotumor inflamatorio es unaneoplasia
benignade origen indeterminado y de evolucién
crénica que puede simular un tumor maligno, es
una entidad infrecuente, que puede observarse
en pacientes de distintas, edades, grupo étnico o
sexo. Un cuadro clinico muy variable, ademads
de que los estudios complementarios son
inespecificos.

A pesar de su baja frecuencia, esta patologia
debe tenerse en cuenta a la hora de realizar el
diagnéstico diferencial de nédulos pulmonares.
De otro modo, los resultados histologicos y de las
pruebas de imagen pueden llegar a ser confusos.
Ademads, presenta unabajamalignidad con buena
respuesta al tratamiento quirdrgico y en menor
medida al farmacolégico. Los pacientes deben
permanecer en control y seguimiento clinico
para detectar posibles recurrencias o signos de
malignidad.
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En las ultimas décadas se han producido
cambios de paradigma en el tratamiento del
cancer de mama (CM) gracias al cambio de
subgrupos de CM fenotipico a moleculares
intrinsecos, desde los primeros trabajos de Perou
y col., quienes resaltaron la importancia de la
firma genética extraordinariamente especifica
de cada tumor que afecta el comportamiento
neopldsico en términos de crecimiento, agresion,
propensiéon a hacer metdastasis y, en ultima
instancia, el prondstico. Este conocimiento
ha propiciado la introduccién de nuevos
protocolos de tratamiento y ahora es crucial
individualizarlaterapia de acuerdo con el estado
de los biomarcadores del tumor y receptores
hormonales, segin las recomendaciones de
la Sociedad Americana de Oncologia clinica
(ASCO) 4», Dentro de los biomarcadores
identificados en la inmunohistoquimica (IHQ)
se encuentra el ki67, conocido no solo por su
utilidad, sino por la controversia que ha ofrecido
suuso e interpretacién durante muchos afios.

El ki67 es una proteina de la corteza nuclear
no asociada a histonas y esta relacionada con los
primeros pasos en la sintesis de ARN ribosomal
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dependiente de polimerasa. Fue identificado
por primera vez por Gerdes y col., en un
estudio con ratones en 1983 durante una serie
de investigaciones relacionadas con el linfoma
de Hodgkin . Andlisis minuciosos revelaron
la presencia del antigeno ki67 en los nucleos de
las células en todas las fases del ciclo celular,
excepto en reposo celular o en la fase GO, lo
que lo relaciona con la proliferacion celular @.

Laexpresiéndeki67 es tipicamente detectada
enlalHQrealizadaal tejido tumoral e informado
como “indice ki67” (frecuentemente solo
como °‘ki67’), que representa el porcentaje
de células marcadas dentro de la poblacién
celular investigada ), el ki67 esta asociado con
pardmetros histopatolégicos del CM, y existe
una fuerte correlacion entre la expresiéon de
ki67 y clasificacion histolégica porque ambos
pardmetros estdn asociados con la proliferaciéon
celular ©.

Aunque todaviahay desacuerdos sobre el valor
de corte para la toma de decisiones en el CM,
varios estudios han revelado que un indice ki67
alto estarelacionado con una mayor probabilidad
de recaida y una menor supervivencia global,
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pero también a una buena respuesta a la
quimioterapia . La relacién entre el indice
ki67 y los factores prondsticos del CM ha sido
bien investigada 7®, sin embargo, a pesar de ser
un factor pronéstico independiente en el CM, las
definiciones no consistentes de los valores de
corte y la falta de validez entre laboratorios en
los datos de ki67 hacen de su uso e interpretacion
un tema de alta controversia en las sociedades
cientificas ©.

Las recomendaciones de Saint Gallen se
han utilizado ampliamente para categorizar
y estratificar a los pacientes en diferentes
categorias de riesgo mientras se espera que los
paneles genéticos entren en la practica clinica
estandar, el desafio clave es diferenciar entre
los tipos Luminales A y B. Para lograrlo, las
recomendaciones realizadas por las reuniones
de consenso de Saint Gallen incluyen evaluar
el indice de proliferacion de ki-67 101D,

Segin una investigacién que compara
biomarcadores entre varios centros, el
problema con la deteccién de ki67 es su baja
reproducibilidad causada por el uso de diferentes
clonas de anticuerpos, plataformas y técnicas
de puntuaciéon que varian entre los distintos
laboratorios y observadores 2. Esta polémica
empeoraen paises de medianos y bajos recursos,
donde lareproducibilidad de estos biomarcadores
puede ser un reto mayor, debido a las bajas tasas
de estandarizacién y acceso a atencién médica
de calidad, Venezuelano escapade estarealidad,
sumergida en una crisis politico-econémica que
ha afectado directamente los servicios de salud
y por ende, la atencién directa de pacientes con
CM (13—]5).

Debido a este escenario, una revision
sistematica en diferentes buscadores en linea fue
realizada por el autor, para determinar el nimero
de articulos que abordan estas dificultades en
Venezuela, ejecutando una bisqueda dirigida en
PubMed, GoogleScholar, Scielo y Redalyc, asi
como en el buscador avanzado de la Revista de
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laSociedad Venezolanade Oncologia,utilizando
las palabras claves “ki67” y “Venezuela”. En
ninguna de las anteriores se localizé alguna
publicacién que aborde directamente el estado
actual delaestandarizacién delki67 en Venezuela.

Es imperiosa la necesidad de determinar el
estadoactual de los pardmetros de estandarizacion
enlascuantificacionesbiomolecularesdisponibles
en nuestro pais parael CM, el ki67 no deja de ser
un elemento clave para diferenciar los subtipos
moleculares de la enfermedad, y a pesar de ser
motivo de discusién en muchos centros, nos
permite ofrecer el mejor diagndstico y por ende
tratamiento a nuestras pacientes con CM.

La investigacion y publicacién de articulos
cientificos relacionados con el ki67 en nuestra
regiony especificamente en nuestro pais,debe ser
uno de los pilares fundamentales para determinar
el estado actual de esta practica y la correcta
interpretaciéon de sus resultados en nuestros
centros asistenciales, més alld de las experiencias
internacionales es necesario contar con datos
ajustadosa las necesidades y caracteristicas de
nuestra poblacién. Determinar el estado actual
de la estandarizacion e interpretacion del ki67
en Venezuela y su repercusion en el diagndstico
y manejode pacientes con CM es una deuda que
se debe saldar.
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RESUMEN

OBJETIVO: Presentar caso clinico de paciente con
carcinoma de células escamosas de orofaringe, T NM,,
estadio I, que fue intervenida por cirugia robética transoral.
CASO CLINICO: Paciente de 50 afios, con carcinoma
de células escamosas de orofaringe, subsitio anatémico
amigdala derecha, operada por cirugia robdtica transoral.
Paciente evoluciond satisfactoriamente. El resultado de
biopsia reporté: carcinoma de células escamosas, fue
resecado en su totalidad. CONCLUSION: Implementar
cirugia robdtica transoral sobre cirugia abierta, se ha
vuelto importante, asocidndose con mejores resultados de
supervivencia en comparacién con la cirugia no robédtica
amayor escala. La cirugia robdtica transoral ha cambiado
el enfoque hacia la reduccion de terapia para carcinoma de
orofaringe relacionado con el virus del papiloma humano
para lograr resultados oncolégicos aceptables y minimizar
las secuelas funcionales. La cirugia robdtica transoral en
esta paciente permitié tener una vision tridimensional (3D)
del campo quirtdrgico y realizar la reseccién con margenes
oncolégicos seguros. Elestado de virus de papiloma humano
probablemente mejorard el prondstico en esta paciente.
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SUMMARY

OBJECTIVE: We are going to describe a clinical case
of a patient with oropharyngeal squamous cell carcinoma,
T N M,, stage I, who had been through transoral robotic
surgery. CLINICAL CASE: The case we are describing is
from a 50 years old patient, with oropharyngeal squamous
cell carcinoma anatomic site. The right amygdala, was
operated by the transoral robotic surgery. The patient
evolved satisfactorily. The result of the biopsy was:
Squamous cell carcinoma, which was completely resected.
CONCLUSION: The implement of transoral robotic
surgery over open surgery with better survival results is
actually very important. The transoral robotic surgery
has changed the approach for the oropharyngeal cancer,
the human papilloma virus is associated to achieve an
acceptable oncological results and minimize the functional
sequel. The robotic transoral surgery in this patient helped
for having a tridimensional vision (3D) of the surgical field
and perform a resection with safe oncological margins.
Probably the human papilloma virus status will improve
in this the patient the prognosis.

KEY WORDS: Surgery, robotic,oropharyngeal neoplasia,
squamous cell carcinoma, human papilloma virus.
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INTRODUCCION

os tumores de cabeza y cuello son
laquintaneoplasiamas frecuente,
y en general, son el 7 % de los casos nuevos
de cancer. En el mundo se reportan cerca de
medio millén de casos de canceren cavidad oral,
orofaringe, hipofaringe y laringe. Durante 2010
se presentaron 170 nuevos casos con tumores
en esta localizacion, de los cuales 142 (83,5 %)
fueron carcinomas escamosos. Para 2020 se
duplicaran las cifras mundiales, produciéndose
cerca de quinientas mil muertes cada afio.
Habitos como el consumo de tabaco inhalado
y/o mascado, asi como el virus del papiloma
humano (VPH), se reconocen como factores
causales de esta alarmante enfermedad ’. En
comparacién con el carcinoma orofaringeo VPH
negativo, los canceres VPH positivos se asocian
con un prondstico mds favorable y resultados
de supervivencia significativamente mejores,
independientemente de sus caracteristicas
demograficas favorables .
La cirugia robética transoral (TORS) accede
a areas de la cabeza y el cuello que de otro
modo serian dificiles de alcanzar. Desarrollada
a principios de la década de 2000, el robot
Da Vinci, se ha vuelto bien aceptado. Desde
entonces, TORS ha reemplazado a la cirugia
faringea abierta en muchos escenarios clinicos.
La aplicacién més comitn sigue siendo la
reseccion de tumores orofaringeos que residen
predominantemente en la amigdala y la base de
lalengua. En comparacién con las estrategias no
quirurgicas paralos tumores orofaringeos, TORS
logra resultados oncoldgicos equivalentes G,
La cirugia transoral con diseccion del cuello se
acepta cada vez mas como una modalidad de
tratamiento primario parael cincer de orofaringe
en estadio temprano ¢4,

La experiencia en Venezuela con el sistema
Da Vinci fue descrita por Ramirez R, en su
publicacién, donde se recolectaron pacientes
intervenidos desde junio de 2006, hasta marzo de
2007,sereportaron 57 intervenciones, el nimero
mayor correspondié a cirugias uroldgicas,
entre estas la prostatectomia con 37 casos, 10
de la unién gastroesofagica, 4 colecistectomia,
2 colectomias, 1 adrenalectomia parcial, 1
ooforosalpingectomia derecha y 2 de cirugia
cardiaca ®. Sin embargo, no se ha realizado
en el pais en el drea de cirugia oncoldgica de
cabeza y cuello.

SISTEMA DA VINCI

El sistema Da Vinci, ha mantenido el disefio
basico con tres componentes: la consola del
cirujano, el carro del paciente y el carro de
video. EIl carro del paciente contiene los
brazos articulados sobre los que se montan
los instrumentos. En el disefio original, los
brazos se distribuyen en los cuatro lados de
una columna central, sobre la cual tienen un
desplazamiento vertical. El brazo de la cAmara
ocupalaposiciéon central en el lado que se orienta
hacia la mesa quirtrgica. Los otros tres brazos
soportan instrumentos y se numeran de 1 al 3.
El brazo nimero 3 se sitda en el lado opuesto a
lamesadel paciente. En el Da Vinci estandar las
articulaciones son mdas voluminosas ofreciendo
una apariencia musculada, pero el principio del
movimiento sobre el centro remoto es el mismo
que en los modelos sucesivos ©.

La consola del cirujano, aunque con algunos
cambios, mantiene un aspecto externo similar
entre el modelo estandar y el Da Vinci S. Sin
embargo, el carro del paciente, aunque con un
diseno basico similar, tiene en el Da Vinci S,
un aspecto mds ligero, con articulaciones mas
estilizadas. Entre otras diferencias, permite
alojar instrumentos de 5 mm. Existe también
un modelo de 3 brazos, el Da Vinci Si. En el
modelo S se introduce también la alta definicién
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en la imagen. El modelo Si mantiene el mismo
formato del carro del paciente, cambia el de la
consoladel cirujano,afiadiendo ademds mejoras
en el software y posibilidades adicionales como
la consola dual, las consolas de entrenamiento o
la cirugia por puerto tnico ©.

Porltimo,el Da Vinci Xi mantiene el aspecto
externo de la consola del cirujano, pero cambia
el disefio del carro del paciente, de manera que
los brazos ya no se articulan alrededor de una
columna central. Por el contrario, la columna
soporta un brazo telescépico horizontal al final
del cual se suspenden sobre un eje de rotacion los
cuatro brazos. Ademas de facilitar fisicamente la
colocacién sobre el campo, cuenta con potentes
sistemas de ayuda al montaje del equipo, que se
auto-configura para el procedimiento elegido.
Cambia también el disefio de las pinzas, y la
cdmara, mucho mads ligera, puede alojarse en
cualquiera de los brazos ©.

La cirugia robdtica esta indicada en la
reseccion de tumor primariode laceldaamigdalar
o base de la lengua que puede englobarse dentro
delaestadificacionde TNMdelaAJCCcomoT1,
T2. El propésito de este articulo es demostrar que
lacirugiaroboticatransoral permite larealizacion
de procedimientos que de otra forma precisarian
un abordaje abierto, con la ventaja de una visién
de proximidad tridimensional de alta definicion
y la destreza y precision que proporciona la
instrumentacion robética. De la misma manera,
en ciertas situaciones la posibilidad de abordaje
robético puede implicarun cambio en el esquema
de manejo desde un tratamiento no quirdrgico
hacia otro quirtrgico, sin modificar el resultado
oncolégico definitivo.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 50 afios de edad, sin
antecedentes tabdquicos, que presentd lesion
en amigdala derecha, en examen fisico se le
encontré lesién menor de 2 cm en amigdala

Rev Venez Oncol

derecha, exofitica, aumentada de consistencia,
que se extendia a paladar blando (Figura 1),no se
palparon ganglios en cuello. Se tomo biopsia la
cual report6 carcinoma de células escamosas de
orofaringe, subsitio anatémico fosa amigdalina,

Paladar blando

Figura 1. Lesion en amigdala - paladar blando
derecho.

se clasifico cT NM,.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Es esencial tener un plan claro para la
configuraciéon de la sala quirdrgica. La
preparacion paralaintervencion quirdrgicainicia
por el posicionamiento del carro de cirugia, la
consola, la camilla de paciente y el robot. El
carro se ubicé del lado derecho, el cirujano se
ubic6 en la consola, el robot del lado izquierdo
del paciente, se debe dejar espacio libre para
maniobrar el carro quirdrgico, el personal de
apoyo y los carros de instrumentos estaban
ubicados a un lado del paciente. La mdquina
de anestesia y el anestesiélogo se encontraron
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Figura 2,3 y 4. Ubicacidn del carro quirtrgico, consola, mdquina de anestesia.

al pie del paciente (Figura 2,3y 4).

La induccién anestésica no debia conllevar
a la desconexidon/reconexién de las lineas
intravenosas, los dispositivos de monitorizacion
oelcircuitode anestesia,lo que evitaba tropiezos
con el equipo robdtico. Con el paciente
en posicién supina, se aseguraron las vias
respiratorias mediante intubacién endotraqueal

estandar y el tubo se aseguré adecuadamente.
Se utilizaron protectores oculares. Se colocé
un separador Crowe-Davis en la boca del
paciente para lograr la exposiciéon quirirgica,
y los 3 brazos robéticos estériles en posicion
quirdrgicacolocando lacdmaraenlalineamedia
y los trocar de instrumentos de 5 mm del lado
derecho e izquierdo en los brazos articulados
que posteriormente eran controlados por el

Figura 5y 6. Colocacion de separador y trocares.
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cirujano desde una consola en otra parte de la Posteriormente se procedié a realizar la
sala (Figura 5y 6). reseccion de tumoracién con margenes de

Figura 7,8 y 9. Hallazgos de intervencién quirdrgica.

reseccion (Figura 7,8 y 9).

Lamuestra fue enviada aanatomia patoldgica
para corte congelado, reportindose margenes
libres de lesiéon. La cirugia culmindé con
diseccion de cuello supra-omohioidea derecha.
Lapaciente egreso satisfactoriamente del centro.
Labiopsiadefinitivareportd carcinomade células
escamosas no queratinizante de 1,2 cm en su
didmetro mayor, con margenes de reseccion
libres de lesion, invasién vascular y linfatica
no observada, 8 ganglios disecados, negativos,
pl6 positivo en inmunohistoquimica, siendo

Figura 10. Hallazgos de intervencion quirdrgica.

Cicatriz
posoperatoria

Figura 11 y 12. Hallazgos de intervencion quirdrgica.

Rev Venez Oncol
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un pT N M, estadio I. La paciente evolucion6
satisfactoriamente (Figura 11 y 12).

DISCUSION

La cirugia robdtica transoral ha cambiado
el enfoque hacia la reduccién de la terapia
para el carcinoma de orofaringe relacionado
con el VPH para lograr resultados oncolégicos
aceptables y minimizar las secuelas funcionales.
El advenimiento de las técnicas transorales
minimamente invasivas en la cirugia asistida
por robot, amplié el papel de la cirugia para los
canceres orofaringeos que tradicionalmente se
habian tratado con quimio radiacién o abordajes
quirdrgicos abiertos con una morbilidad
comparativamente mayor. La TORS fue
aprobada por la Administracién de Alimentos
y Medicamentos (FDA) para tumores T1/T2 en
2009. Las comparaciones retrospectivas de los
resultados funcionales, incluida la deglucion,
el habla y la dependencia a largo plazo de la
sonda nasogdstrica, también parecen favorecer.
Es muy importante, para practicar este tipo de
cirugia obtener una buena exposicion, porque
el instrumental sujeto a los brazos robdticos
articulados (BRAS) debera moverse en un
pequeiio espacio. Es por ello que previo a
la cirugia el paciente debe ser valorado para
descartar limitaciones en la apertura bucal, o
alteraciones como la retrognatia y dentadura
aberrante. Las principales contraindicaciones
generales para el uso de la TORS son: apertura
bucal reducida y visualizacion parcial del
tumor @.

La paciente presentada fue evaluada
planteando diagnéstico de carcinoma de células
escamosas de orofaringe subsitio anatdémico
amigdala derecha, estadio I clinico, que al
examen fisico se encontraba con buena apertura
bucal y con indicacién para TORS. La TORS se
define como una cirugia realizada a través de la
cavidad oral que utiliza un minimo de tres brazos

robdticos y permite la manipulacién bimanual
de tejidos. Fue desarrollado por primera vez por
Yver C y col., quienes evaluaron la viabilidad
de esta técnica utilizando el Sistema Robdtico
Da Vinci @.

Dentro de las ventajas delusode TORS estd la
posibilidad de reseccién multiplanar en cualquier
angulo en una zona de anatomia muy compleja,
acompafada de visién en 3-D magnificada, con
excelente tolerancia y minimo dolor para el
paciente @. TORS en esta paciente permitio tener
una visién 3D del campo quirtdrgico y realizar
la reseccién con margenes oncoldgicos seguros.

Holcomby col., evaluaron el control local en
pacientes con margenes negativos cercanos en
relacion a aquellos con margenes mas amplios.
Si bien no hay datos que demuestren de manera
concluyente una relacién entre el volumen del
defecto y la calidad de vida, es légico pensar
que un enfoque personalizado con margenes
mas estrechos, si es oncolégicamente seguro,
podria reducir la morbilidad y mejorar la
funcién posoperatoria. Ademads, podria haber
un beneficio funcional y financiero significativo
paralos pacientes silaradiacion pudieraevitarse
de manera seguraen pacientes seleccionados con
margenes “cercanos”®.

Ellos incluyeron pacientes sometidosa TORS
de modalidad tnica para VPH positivos en tres
centros médicos académicos de 2010 a 2019.
Los resultados se compararon entre pacientes
con margenes quirdrgicos estrechos (<1 mm o
que requirieron reseccién) y margenes claros,
incluyeron 99 pacientes (mediana de seguimiento
21 meses, rango 6-121). Los margenes finales
fueron cercanos en 22 (22,2 %) pacientes, claros
en75 (75,8 %) y positivos en dos (2,0 %). Ocho
pacientes (8,1 %) recurrieron, incluidas dos
recurrencias locales (2,0 %). Cuatro pacientes
fallecieron durante el periodo de estudio (4,0 %).
Elcontrollocal (P=0,470),lasupervivencialibre
de enfermedad (P = 0,513) y la supervivencia
global (P = 0,064) no difirieron entre pacientes
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con margenes estrechos y claros. Los pacientes
con margenes quirurgicos estrechos después
de TORS para VPH positivos, sin indicaciones
concurrentes para terapia adyuvante, pueden
ser considerados solo para observacion @. La
paciente intervenida presentd margenes negativos
para lesién neoplésica, lo cual, mejorara su
supervivencia libre de enfermedad.

Chillakuruy col.,evaluaron las diferencias en
la supervivencia de los pacientes con carcinoma
de orofaringe tratados con TORS vs., cirugia
no robdtica. Fue un estudio retrospectivo
de pacientes con pacientes con carcinoma
orofaringeo VPH positivo y negativo,sometidos
a TORS o cirugia no robética con disecciéon de
cuello,de 2010-2016. 3 167 (58,1 %) pacientes
se sometieron a cirugiano robéticay 2 288 (41,9
%) selesrealiz6 TORS. Los pacientes con TORS
demostraron una mejor supervivencia general que
los pacientes con no robética (pacientes VPH+:
P=0,02; pacientes VPH-: P<0,01). El analisis
de sub-sitios mostré que TORS se correlacion6
con una mejor supervivencia en los primarios
de la base de la lengua para VPH+ (P=0,01)
y VPH- (P=0,01). TORS se asoci6 con una
mejor supervivencia general para carcinoma
de orofaringe HPV+ y HPV-, asi como con
una mayor supervivencia general para los
primarios de base de lengua ™. El estado de
VPH probablemente mejorara el prondstico en
esta paciente.

Implementar TORS sobre lacirugia abierta, se
ha vuelto importante, asocidndose con mejores
resultados de supervivencia en comparacion
con la cirugia no robdtica a mayor escala. La
TORS hacambiado el enfoque hacialareduccién
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de la terapia para el carcinoma de orofaringe
relacionado con el VPH para lograr resultados
oncolégicos aceptables y minimizar las secuelas
funcionales. La TORS en esta paciente permitio
tener una vision tridimensional (3D) del campo
quirdrgico y realizar la reseccion con margenes
oncoldgicos seguros. El estado de VPH
probablemente mejorara el prondstico en esta
paciente.
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