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EDITORIAL

El uso off label de medicamento: ;buena o mala practica?

The use of the medicinal off label: Good or bad practice?

De la definicién

En el marco de la medicina gestionada, el uso y autorizacion para
el pago de medicamentos debe realizarse en el contexto de las
buenas practicas clinicas. En la actualidad, uno de los elementos
criticos que suele clasificarse como de mala practica es el uso de
medicamentos sin la indicacion aprobada por los organismos re-
gulatorios. El término mas conocido para el uso de medicamentos
sin indicacion es el de off label; en un intento por castellanizar el
término, se le ha denominado también uso fuera de indicacion,
indicacion no habitual, no oficial, no autorizada, no aprobada, uso
alternativo o uso desvirtuado, y para el caso de Colombia se acund
el término Uso No Indicado en el Registro Sanitario (UNIRS). Todos
estos conceptos tienen en comln la informacion existente en el
registro sanitario: indicacion, dosis, vias de administracion y po-
blacion. Por lo tanto, el uso off label (de ahora en adelante UNIRS)
de un medicamento varia dependiendo de las condiciones bajo las
cuales fue aprobada su comercializacion en cada pais (1).

En el caso de Colombia existen algunos problemas al aplicar es-
trictamente esta definicion, ya que la dosis no esta incluida en la
mayoria de los registros sanitarios y la indicacion terapéutica en
ocasiones se confunde con el efecto farmacologico y no se concreta
a una indicacion en particular o puede variar de un registro a otro.
A continuacion, algunos ejemplos:

Para la furosemida (tabletas o solucion inyectable) existen 18
registros sanitarios vigentes. De estos, 6 presentan la indicacion
como diurético, lo que corresponde a un efecto farmacoldgico y no
a una indicacion. Los 12 restantes tienen la autorizacion de diuré-
tico, antihipertensivo (uno de ellos utiliza la palabra antihiperten-
sor), lo cual corresponde al efecto farmacoldgico y a la indicacion.
Sin embargo, la indicacion para el manejo de la falla cardiaca no
aparece en ningun registro sanitario, por lo que en Colombia el uso
de furosemida en esta condicion seria considerada UNIRS (2).

Para el caso de los corticoides administrados por via oral o paren-
teral se toma el caso de la metilprednisolona para la cual existen
13 registros sanitarios vigentes. En todos ellos la indicacion aproba-
da es terapia corticoide, con lo que se abre un abanico de posibili-
dades para su uso (2). Finalmente, aunque hay mas ejemplos, para
el ondansetron se encontraron 22 registros sanitarios vigentes. En
todos esta presente la indicacion para el tratamiento de las nau-
seas y vomitos asociados a quimioterapia citotoxica (10 de ellos de

manera exclusiva), en 9 se incluye ademas la indicacion de nauseas
y vomito postoperatorio y en 3 también se incluye la indicacion en
nauseas y vomitos asociados a gastroenteritis viral o bacteriana (2).
Para este Ultimo caso, el Ministerio de Salud en el numeral 9 del
articulo 10 de la resolucion 1885 de 2018 ya prevé una solucion de
este problema.

De las consecuencias

No es conveniente calificar el UNIRS como bueno o malo, pues
todo depende de las condiciones clinicas del paciente. En el arti-
culo publicado en este nimero de la Revista Colombiana de Cance-
rologia titulado “Analisis del uso de farmacos fuera de indicacion
autorizada en hematologia y oncologia” los autores analizan las
solicitudes de medicamentos en condiciones distintas a las inclui-
das en su ficha técnica, asi como los resultados obtenidos por el
Servicio de Oncologia y Hematologia en un hospital de segundo ni-
vel en Murcia, Espafa. En este articulo se explican las razones por
las cuales se utilizan los medicamentos en condiciones off label y
relacionan las consecuencias clinicas del uso. Para el caso de pe-
diatria, ya se han elaborado algunas propuestas de su uso dado que
muchos de los medicamentos que se utilizan en oncologia no tienen
indicacion para pediatria y han sido efectivos en el tratamiento (3).
Otros desarrollos se han publicado como para las gestantes (4). El
reto no es prohibir o calificar de mala practica, sino conocer exac-
tamente en qué condiciones se estan utilizando, teniendo como
principal objetivo la sobrevida o la mejoria de la calidad de vida del
paciente sin olvidar las consecuencias econdémicas (gasto en salud)
y sociales (acceso) (1). Las consecuencias adversas de los UNIRS
corresponden a una falta de respuesta terapéutica, que en el caso
del cancer puede afectar emocionalmente al paciente y su familia,
y a reacciones adversas en condiciones de pobre eficacia (balance
negativo beneficio/riesgo) y desperdicio de recursos econémicos
por parte del sistema de salud. En el campo de la ética se debe
contemplar el hecho de que en los casos donde no existe evidencia
la persona sera sujeto de experimentacion y se debe contar con el
consentimiento informado por parte del paciente o sus cuidadores.

De las propuestas

Desde el ambito regulatorio es necesario aclarar que el registro
sanitario se le concede a un privado, por lo tanto, en Colombia,



ni el Ministerio de Salud ni el INVIMA podran alterar este docu-
mento para adicionar o modificar indicaciones en las cuales haya
evidencia suficiente de su balance beneficio/riesgo. Por tal razon,
en Colombia ya arrancé un proceso para documentar todos los usos
considerados UNIRS, con el fin de evaluar si la evidencia es suficien-
te y asi financiar con recursos del Estado (5). En aquellos casos con
informacion insuficiente, el Ministerio de Salud junto con el ahora
Ministerio de Ciencia y Tecnologia deberian apoyar el desarrollo de
estudios que ayuden a cerrar esta brecha de conocimiento.

Desde la practica clinica se debe consultar siempre con el servi-
cio farmacéutico cuando haya dudas, especialmente en lo relacio-
nado con los cambios en la via de administracion. EL UNIRS siempre
debe ir precedido de informacion clara y suficiente al paciente o
sus cuidadores y la firma del consentimiento informado. Finalmen-
te, se debe considerar utilizar un medicamento en UNIRS cuando:

« No existen tratamientos efectivos o disponibles en una pre-
sentacion farmacéutica que permita su uso por una deter-
minada via o ya se han agotado las alternativas terapéuti-
cas existentes.

« La condicion del paciente amenaza la vida o deteriora su
calidad de vida de manera importante.

« Existe evidencia en la literatura cientifica, especialmente
si los estudios son de buena calidad. En caso de que no
existan estudios o los que haya disponibles sean de mala
calidad se considerara uso compasivo.

En conclusion, existen brechas de conocimiento en poblaciones
especiales (nifos, gestantes y lactantes) que favorecen el uso de
medicamentos en condiciones de UNIRS, lo cual no lo hace ni bueno
ni malo, solo que no hay informacion suficiente. En la practica clini-
ca es necesario plantearse discusiones éticas de condiciones UNIRS
con el fin de no generar falsas expectativas o exponer a un riesgo
innecesario a los pacientes como también considerar las posibles
implicaciones de esta practica.

José Julian Lopez G.

Director Centro de Informacion Medicamentos de la Universidad
Nacional (CIMUN),

Facultad de Ciencias, Sede Bogota,

Universidad Nacional de Colombia
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Resumen

Objetivo: El uso de medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas es el uso
de medicamentos en condiciones distintas a las incluidas en su ficha técnica. El objetivo
del presente trabajo es analizar las solicitudes de medicamentos fuera de ficha técnica
y sus resultados, realizadas por el Servicio de Oncologia y Hematologia en un hospital de
segundo nivel.

Materiales y métodos: Se realiza un estudio observacional retrospectivo de todas las
peticiones de farmacos “off label” recibidas por el Servicio de Farmacia. Los medicamentos
se clasifican segiin impacto econémico, una clasificacion propia segln el tipo de farmaco
y motivo de peticion y seglin su grado de evidencia. Se analiza para cada solicitud los
datos demograficos, de diagndstico y de tratamiento de los pacientes. Se presenta un
seguimiento de los efectos adversos, mediana de supervivencia libre de progresion y
mediana de supervivencia global.

Resultados: Se aprueban 85 solicitudes de tratamiento. La mayoria de los tratamientos
son de alto impacto dirigidos principalmente a patologias raras y Ultimas opciones de
tratamiento. Un 22% de las solicitudes presentan alto grado de evidencia. La media de
supervivencia libre de progresion (SLP) es de 6,6 meses (IC 95% 5,2-8) y la supervivencia
global (SG) es de 9,7 meses (IC95% 8,2-11,2). Un 18,7% de pacientes presentan toxicidad
de grado 3-4 al recibir el tratamiento.

Conclusiones: A pesar de la heterogeneidad de las patologias, y la baja evidencia, los
resultados obtenidos en SLP y SG, junto a la escasa toxicidad obliga a seguir avanzando
en la evaluacion de este tipo de tratamientos.
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Abstract

Background and objective: the use of off-label drugs is the use of medications in conditions
other than those included in its prescribing information. The objective of this paper is to
analyze the off-label drugs applications and their results, performed by the Oncology and
Hematology services in a second level hospital.

Materials and methods: A retrospective observational study of all requests for “off label”
drugs received by the Pharmacy Service is carried out. The drugs are classified according
to economic impact, a classification according to the type of drug and the reason for
the request and according to the degree of evidence. The demographic, diagnostic and
treatment data of the patients are analyzed for each request. A follow-up of adverse
effects, median progression-free survival and median overall survival is presented.

Results: 85 treatment requests are approved. Most of the treatments are high impact,
mainly aimed at rare pathologies and last treatment options. 22% of the requests have a
high degree of evidence. Progression free survival (PFS) and overall survival (0S) are 6.6
(95% CI 5.2-8) and 9.7 months (95% CI 8.2-11.2). 18.7% of patients have grade 3-4 toxicity
when receiving treatment.

Conclusions: Despite the heterogeneity of the pathologies, and the low evidence, the
results obtained in SLP and SG, together with the low toxicity, force us to continue
advancing in the evaluation of this type of treatments.

Introduccion

En Espafna se regula la disponibilidad de medicamentos
en situaciones especiales, bajo la normativa que define
el uso de medicamentos en condiciones diferentes a las
autorizadas, (farmacos “off label” o fuera de ficha técnica)
como el uso de medicamentos en condiciones distintas a las
incluidas en su ficha técnica autorizada (1).

La prescripcion off-label puede consistir tanto en la
prescripcion en una indicacion distinta a la aprobada, como
en utilizar el farmaco en una poblacion de pacientes en la
que no se encuentre autorizado, el uso con diferente dosis,
y diferente duracion de tratamiento o via de administracion
(2-3).

Un medicamento puede no estar indicado en su ficha
técnica para una condicion clinica por diferentes motivos,
entre los que se puede destacar (4):

o Existe evidencia cientifica adecuada, pero no se
ha autorizado todavia para esa indicacion por
encontrarse en tramite o porque no se ha solicitado
por parte del laboratorio titular.

o Existe una evidencia limitada para su utilizacion
y es dificil obtenerla, como puede ser el caso de
enfermedades raras, embarazadas o ninos.

» No se dispone de datos suficientes para garantizar
su seguridad y eficacia, o no es eficaz en la situacion
clinica concreta solicitada.

La frecuencia de utilizacion de farmacos fuera de ficha
técnica no esta claramente constatada y varia segin la
publicacion consultada. Una revision de Saiyed et al. (5)
sobre el uso de farmacos fuera de indicacién concluye que el
uso de farmacos sin indicacion en pacientes hospitalizados
vario entre el 18% y el 41%, y entre los pacientes con cancer,

de un 13% a un 71% recibe al menos un tratamiento fuera
de indicacion.

En oncologia y hematologia la causa mas frecuente para
usar farmacos off label suele ser la existencia de situaciones
graves sin alternativas eficaces, existiendo ademas datos
preliminares beneficiosos en fases intermedias de investiga-
cion. Asi, en oncologia y hematologia se dan determinadas
circunstancias que favorecen su uso, entre las que podemos
destacar (4):

o Subtipos de tumores que comparten sensibilidad a
agentes terapéuticos.

« Valoracion riesgo/beneficio puede ser diferente a
otras patologias.

« Largoy costoso proceso de aprobacion de farmacos.

« Rapida difusion de resultados preliminares.

La regulacion de este uso es diferente entre paises. Desde
la perspectiva de la Food and Drug Administration (FDA),
una vez que aprueba un medicamento los proveedores de
atencion médica generalmente pueden prescribir el medica-
mento para un uso no aprobado cuando consideran que es
médicamente adecuado para su paciente (6). Por otro lado,
si que existen recomendaciones de otras agencias estadou-
nidenses; por ejemplo, un estudio realizado con citostaticos
orales encuentra que el uso fuera de indicacion asciende a
un 29% del total. De estos, el 88% de los tratamientos son
respaldados por las recomendaciones de la guia del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN). Un total de 3,3%
de todas las prescripciones no cumplen con las recomenda-
ciones de la guia NCCN (7).

En Espafia, seguin el Real Decreto 1015/2009, la autorizacion
de off-label debe ser de caracter excepcional y su utilizacion
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se encuentra dentro de la esfera de la practica clinica y
siendo responsabilidad del médico prescriptor.

Esta legislacion no establece de forma explicita actuacio-
nes por parte de las comunidades autonomas ni de comisiones
de farmacia. Si bien el Servicio de Farmacia y las adminis-
traciones publicas sanitarias deben dirigir sus actividades a
favorecer el uso racional de los medicamentos, por lo que
pueden definir procedimientos en off-label.

Por otro lado, se dispone de pocos datos sobre los resultados
de estos tratamientos, hecho muy importante, dado que se
trata de tratamientos con una evidencia cientifica variable
y, por tanto, se esta en un terreno de mayor incertidumbre
respecto al balance beneficio/riesgo (8-9).

El objetivo del presente trabajo es analizar las solicitudes
de medicamentos fuera de ficha técnica realizadas por
los servicios de oncologia y hematologia, aprobadas en un
hospital de segundo nivel y evaluar los resultados obtenidos
tras la administracion de los mismos.

Material y métodos

Se realiza un estudio observacional, retrospectivo de pacientes
del Hospital General Universitario Morales Meseguer, Murcia,
Espana. Los datos se obtienen de una base de datos disponible
en el Servicio de Farmacia para el trabajo diario y, que incluye
todas las peticiones de uso de farmacos off label recibidas por el
Servicio de Farmacia. Se incluyen solicitudes enviadas por el
Servicio de Hematologia y Oncologia, tramitadas y aprobadas
por el Servicio de Farmacia, entre enero de 2016 y enero
de 2017, segun el procedimiento establecido en la Comision
Regional de Farmacia. Se realiza un seguimiento hasta julio
2017. Una vez seleccionados los pacientes, los datos de la
base de datos se anonimizan asignando un nimero correlativo
a cada paciente y desvinculando este nimero con el nimero
de historia.

El Centro Informacion del Medicamento de hospital de
area, siguiendo las instrucciones de la Comision Regional de
Farmacia, valora la solicitud del uso de medicamentos fuera
de indicaciones autorizadas segln el siguiente procedimiento:

1. Se inicia el proceso cuando el médico prescriptor
envia una solicitud al Servicio de Farmacia.

2. El Servicio de Farmacia realiza una evaluacion
de las evidencias disponibles y una propuesta de
autorizacion o denegacion, que es ratificada por el
director médico.

3. Este informe se somete a decision por parte de una
Comision Regional de Farmacia y Terapéutica (CRFT)
que emite la autorizacion definitiva.

Los criterios de evaluacion contemplados en el informe de
Farmacia son: medicamento, dosis, indicaciones autorizadas,
analisis de la evidencia disponible para la indicacion solicitada,

analisis de la adecuacion de la situacion clinica del paciente
a las evidencias disponibles, existencia de alternativas con
indicacion aprobada, existencia de alternativas con indicacion
no aprobada, pero con mayor peso de evidencia, y analisis de
impacto economico.

Los medicamentos se clasifican, por un lado, por su impacto
econdmico, basandonos en una estimacion del gasto mensual
en funcion de coste/dosis, y nUmero de dosis estandar que
recibiria el paciente en base al estudio de referencia. Los
costes se obtienen basandose en un programa informatico
del Servicio de Farmacia que refleja el precio de compra en
el momento de solicitud del medicamento. Los tratamientos
se consideran de alto impacto cuando suponen un coste > de
2000 €/mes, bajo impacto si su coste es < de 1000 €/mes, e
impacto medio si su coste esta entre 1000-2000 €/mes.

Por otro lado, con el objetivo de aclarar los motivos mas
frecuentes de solicitud de farmacos fuera de ficha técnica, el
Servicio de Farmacia realiza una clasificacion propia de todas
las solicitudes aprobadas segln el tipo de farmaco y motivo
de peticion, quedando de la siguiente forma: patologias
raras y sin aprobaciones de farmacos en los Ultimos 10 afios;
de reciente comercializacion que salen de un programa
de acceso expandido pendientes de comercializacion e
indicacion o nueva indicacion; diana especifica, son casos
concretos con marcador molecular (amplificacion MET en
pulmon, HER2 en colon); mejoras significativas en seguridad,
y ultimas opciones para pacientes con multiples lineas y
generalmente con evidencia limitada.

Se analiza el grado de evidencia de estas solicitudes
basandose en GRADE for practice guidelines recogida en el
tema: Overview of clinical practice guidelines de UpToDate®
(10).

Se analizan las caracteristicas basales de los pacientes,
las lineas previas de tratamiento, el Perfomance Status
(PS), la duracion de los tratamientos y la respuesta en base
al estudio que avala su utilizacion. Asi mismo, se realiza
un seguimiento de los efectos adversos y un analisis de
supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier para el
calculo de la media de supervivencia libre de progresion y
media de supervivencia global desde la fecha de inicio del
tratamiento. Para el analisis estadistico se crea una base de
datos en el programa SPSS version 2.0, donde se transcriben
las variables a analizar.

Resultados

De un total de 90 solicitudes de tratamiento se aprueban
85 (94,4%): 28 de pacientes hematologicos (32,9%) y 57 de
pacientes oncoldgicos (67,1%).

La distribucion de las solicitudes aprobadas segin las
clasificaciones realizadas por el servicio de farmacia segin
su impacto economico y el tipo de farmaco junto al motivo
de su uso se observan en las figuras 1y 2, respectivamente.
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Figura 1. Nimero de solicitudes aprobadas en funcion del impacto
econoémico

De las 85 solicitudes aprobadas, 10 tratamientos no se
llegan a realizar. Son tratados 68 pacientes diferentes,
ya que 7 de ellos reciben medicamentos con uso fuera
de indicacion en dos ocasiones. De los 75 tratamientos
realizados se evallan 73, por imposibilidad de recoger
datos de los 2 restantes. La mediana de seguimiento de
los pacientes es de 7,15 meses hasta el momento de su
muerte o periodo final del estudio. Entre los medicamentos
aprobados destacan las solicitudes de bevacizumab vy
fotemustina para glioblastoma, con 12 y 8 peticiones de
tratamiento respectivamente, representado un 15% del
total de solicitudes. En la tabla 1 aparecen los farmacos
con la indicacion para la que se solicitan.

Figura 2. Nimero de solicitudes aprobadas en funcion de la
clasificacion realizada por tipo de farmaco y motivo de peticion.

En el analisis de las solicitudes segin su grado de
evidencia, al igual que en GRADE for practice guidelines
se consideran tratamientos con recomendacion fuerte
aquellos con un nivel de evidencia 1A, 1By 1C. Obteniendo
un total de 2, 14 y 0 respectivamente, por lo que un 22%
de las solicitudes tienen una recomendacion fuerte a favor
del tratamiento. Por otro lado, se consideran solicitudes
con recomendacion débil a favor del tratamiento aquellas
con un grado de evidencia 2A, 2B y 2C, con 7, 40 y 10
solicitudes respectivamente, representando un 78% del
total de estas.

Los pacientes tienen una mediana de edad de 59 afos
(rango: 22-81anos) y mediana de 3 lineas de tratamiento
previas (rango: 1-9). En cuanto al estado funcional:
PS-0: 2 pacientes (2,74%), PS-1: 43 pacientes (58,9%),
PS-2: 21 pacientes (28,77%), PS-3: 3 pacientes (4,11%) y
PS desconocido: 4 pacientes (5,48%); 59 pacientes (81%)
presentan sintomas al iniciar el tratamiento.

La mediana de duracion de los tratamientos es de 60 dias
(rango1 - 473 dias), y 10 pacientes continGan recibiendo
tratamiento al finalizar el periodo estudio. 36 pacientes
(49,32%) habian iniciado tratamiento hace mas de un afo
al finalizar el periodo de estudio, de los cuales un 44,4% de
ellos permanecen vivos.

Figura 3. Media de SG

Figura 4. Media de SLP

En cuanto a la respuesta, 2 de los tratamientos
(2,74%) se utilizan como adyuvancia, en 41 pacientes
la enfermedad progresa (56,2% de las solicitudes), 8
mantienen enfermedad estable (10,96%), 6 respuesta
parcial (8,22%), 11 respuesta completa (15,07%) y en 5 de
ellos la respuesta es no evaluable (6,85%). Por tanto, en un
34,2% de las solicitudes de los pacientes se obtiene algin
tipo de respuesta. 24 pacientes (18%) reportan una mejoria
sintomatica tras el inicio del tratamiento. En 14 de los
tratamientos (10%) aparecen efectos adversos grado 3 o 4,
consistentes principalmente en diarrea por doxorrubicina
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Tabla 1. Farmaco solicitado e indicacion (diagnostico) para el que
se solicita.

Numero de

Farmaco Solicitudes Indicacion
Bendamustina 2 Linfoma Hodgkin
Bendamustina - . .
Obinutumab 1 Linfoma no Hodgkin

Glioblastoma (9)* Ca. Ovario
Bevacizumab 12 tratado previamente con

bevacizumab (2) Ca. Endometrio (1)

Bevacizumab
- cisplatino- 1
pemetrexed

Mesotelioma pleural

Bortezomib+

ciclofosfamida+ 1 Amiloidosis renal y cardiaca
dexametasona
Brentuximab 2 Sindrome de Sézary (1) Linfoma no
vedotina Hodgkin tipo B (1)
Carboplatino- . .
pemetrexed 1 Carcinoma de cérvix
Clofarabina 2 Leucemia mieloide aguda
N Adenocarcinoma de pulmon
Crizatinib 1 estadio IV ALK y ROS no mutado
Dabrafenib - 1 Adenocarcinoma de pulmon no
trametinib microcitico BRAF mutado*

Sindrome de Sézary (1)

Doxorrubicina 6 Adenocarcinoma de endometrio (3)

liposomal Leucemia aguda mieloblastica (1)
Hepatocarcinoma (1)
Etoposido 1 Cancer de mama metastasico
. Carcinoma neuroendocrino de
Everolimus 1 pulmén*
Fotemustina 9 Glioblastoma
- Enfermedad del injerto contra el
Imatinib 1 huésped crénica (EICH)
Irinotecan 1 Carcinoma de ovario
Cancer uterino
Nab- paclitaxel 4 Adenocarcinoma de endometrio (2)
Citoadenocarcinoma de ovario (1)
e Tumores del estroma
Nilotinib 1 gastrointestinal
Cancer renal (1)*
Nivolumab 6 Linfoma de Hodgkin (3)*
Cancer de pulmdn no microcitico (2)*
Obinutuzumab 1 Linfoma no Hodgkin B
Oxaliplatino - ;
Capecitabina 1 Hepatocarcinoma
Oxaliplatino - . .
Gemcitabina 1 Tumor de células germinales
o Purpura trombocitopénica
Rituximab 3 trombotica (2)
Epstein-Barr post Alotrasplante (1)
Ruxolitinib 7 EICH Cronica (4)

EICH aguda (3)

Linfoma no Hodgkin cerebral
4 primario (1)
Leomiosarcoma (2)
Sarcoma de Ewing (1)

Temozolomida

Trastuzumab-

lapatinib 1 Cancer de colon metastasico
Vinflunina 1 Carcinoma urotelial no tratado
TOTAL 73

*Indicacion no incluida en ficha técnica en el momento de la solicitud.

y temozolamida, bicitopenia (pancitopenia y neutropenia)
por clofarabina, paclitaxel-alblmina y brentuximab,
trombopenia por bevacizumab o fotemustibna, cefalea,
mucositis o rash cutaneo por bendamustina y nivolumab. 29
de los pacientes (21%) necesitan recibir otro tratamiento
oncohematoldgico posterior.

Al finalizar el tratamiento, el PS mejora en 6 de los
pacientes (8,21%), empeora en 23 y se mantiene estable
en los 44 restantes. La media de supervivencia libre
de progresion es de 6,6 meses (IC95% 5,2-8) y de la
supervivencia global es de 9,7 meses (IC95% 8,2-11,2),
como se muestra en las figuras 3 y 4. La supervivencia al
ano de los pacientes tratados es del 64% y 40 pacientes
(54%) habian fallecido al finalizar el periodo de estudio.

Se estima un coste mensual en base al precio del
tratamiento y la dosis necesaria en el momento del
tratamiento y un coste total basado en la duracion total
de los tratamientos, segln la evidencia aportada para la
autorizacion del tratamiento o de un afo en aquellos en
los que no se especifica. La mediana de coste mensual
es de 1.736 €/mes y se estima un coste mensual total
de 221.424 €. La mediana de coste total estimado, y por
tanto presupuestado en el hospital, por tratamiento es de
9.771 € tratamiento y el coste total estimado de los 73
tratamientos es de 1.108.034 €. El coste real es bastante
menor, ya que muchos tratamientos se suspenden antes
del tiempo que se refleja en la evidencia, ya sea por
fallecimiento, progresion o efectos adversos. La mediana
del coste real por tratamiento es de 3.797 € y el coste real
de todos es de 576.148 €.

Discusion

En los ultimos anos se estan publicando estudios sobre el
uso de medicamentos fuera de indicacion (9), centrandose
muchos de ellos en medicamentos antineoplasicos o
usados en patologias relacionadas (11-12). Estos datos son
de particular interés, ya que al no cumplir los criterios
incluidos en la ficha técnica del medicamento se esta en un
territorio de una gran incertidumbre, tanto en términos de
eficacia como de seguridad; ademas, hay que considerar
el coste de dichas terapias para el sistema sanitario (13).

Segln los resultados de este estudio, en el hospital
analizado los farmacos solicitados off-label van dirigidos
mayoritariamente a patologias raras y con pocas
aprobaciones de farmacos (31,76%) y Ultimas opciones
de tratamiento en otras patologias (31,76%), y en mas de
la mitad de los casos suponen un alto o medio impacto
economico segun la clasificacion establecida. La mayor
parte de las solicitudes presentan una recomendacion
débil y una evidencia de calidad débil. A pesar de estos
datos, es importante resefar que el uso de farmacos “off-
label” representa un pequefo porcentaje respecto al uso
de farmacos por el Servicio de Hematologia y Oncologia.
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En el estudio comentado de Sayed et al. (5), los autores
realizan una revision para valorar el uso de medicacion
off-label en oncologia. En esta revision, se incluyen 23
estudios en los que la prevalencia del uso de medicamentos
off-label varia del 13% al 71%. La principal razéon del
uso no autorizado de medicamentos es: medicamentos
no aprobados para un tumor especifico en canceres
metastasicos y tratamientos paliativos, algo muy similar
a lo detectado en nuestro estudio, en el que se utilizan
fundamentalmente como Ultima opcion o en patologias
raras. Por tanto, esta practica es habitual en muchos
centros para estas patologias, por lo que son necesarios
estudios que permitan determinar el beneficio/riesgo.

Por otro lado, una encuesta realizada a nivel nacional
por Gonzalez-Haba et al. (4) sobre la utilizacion de farmacos
off-label en el area de oncohematologia, muestra resultados
sobre la evaluacion de las solicitudes muy similares a los
usados en nuestro centro. Al igual que en este caso, uno
de los factores que se analiza y que influye en el circuito
de autorizacion-dispensacion de estos farmacos es la
evidencia disponible. Por lo general también es necesaria
una autorizacion de la direccion del hospital previo informe
del servicio de farmacia. En un 55,3% de los hospitales
hay criterios establecidos especificos del paciente que
ayudan a la toma de decisiones, junto con los aspectos
de eficacia y seguridad de los farmacos en la indicacion
solicitada. En la mayoria de los centros se acepta un
menor nivel de evidencia en el caso de que no existan
alternativas terapéuticas, asi como en los tumores de
baja prevalencia, coincidiendo con el tipo de solicitudes
mayoritarias en nuestro centro, lo que explicaria en parte
el bajo nivel de evidencia de las solicitudes presentadas.
Esta encuesta concluye que existe una gran variabilidad
en el procedimiento de utilizacion de los off-label y en
los criterios que se utilizan para su aprobacion, esto es
asi dado que el Real Decreto 1015/2009 no establece un
procedimiento Unico. La CRFT es una oportunidad para
estandarizar estos procedimientos, puesto que reciben
solicitudes de toda la region. De hecho, después de la
realizacion de este estudio se ha estandarizado mediante
un protocolo regional el uso de farmacos fuera de ficha
técnica para el tratamiento del glioblastoma, que es la
primera indicacion en nuestra serie (21%).

En un reciente estudio de Blanco et al. (14), analizan
de manera transversal la magnitud y perfil de las
prescripciones fuera de ficha técnica, durante el afo
2010 en su centro. Se registran 190 solicitudes, para 82
indicaciones distintas. En este caso los medicamentos mas
solicitados son tacrolimus, micofenolato, colistimetato y
everolimus, constituyéndose el grupo de inmunosupresores
como el de mayor nimero de usos en indicaciones no
aprobadas. El 52,4% de las solicitudes estan basadas en
alglin ensayo clinico, mientras que el resto tiene un bajo

nivel de evidencia (estudios observacionales y casos). Los
autores concluyen, al igual que en nuestros datos, que
hay un gran volumen de usos off-label en ausencia de
buena evidencia, aunque el sistema de clasificacion de la
evidencia fue diferente en ambos estudios.

Arroyo et al. (8) estudian la efectividad y la seguridad
de antineoplasicos en condiciones off-label en una cohorte
de pacientes durante 10 anos. Se analizan 85 hombres y
83 mujeres con una mediana de edad de 56 afos y una
mediana de 4 ciclos de quimioterapia, la mediana de la
supervivencia libre de progresion es de 5 meses (4-21,3) y
supervivencia global 11 meses (9,2-20,6). En este estudio el
estado funcional y el nimero de lineas previas influyen en
la supervivencia global (tras un analisis modelo univariante
y multivariante). Como se observa en estos datos de SLP
y de SG se acercan a los encontrados en este estudio,
donde la supervivencia libre de progresion es de 6,6 meses
(IC 95% 5,2-8) y la supervivencia global es de 9,7 meses
(1C95% 8,2-11,2). Por otro lado, también es muy similar
el perfil de efectos adversos, ya que, en este estudio,
entre los efectos de grado 3 o 4 predominan la astenia
y la neutropenia. Estos datos de SLP y SG son similares
a los resultados que se obtienen con farmacos en lineas
avanzadas de tratamiento.

Martin-Gonzalez et al. (15) analizan las prescripciones
off-label en pacientes oncoldgicos en un estudio retros-
pectivo, en el que previamente establecen unos criterios
de calidad en la prescripcion. Asi se define como de calidad
optima la prescripcion que cumple los siguientes criterios:

a. Nivel de evidencia de eficacia minimo demostrado
en un ensayo fase Il.

b. Con adecuado consentimiento informado al paciente.
Para paciente con supervivencia igual o mayor a 3
meses.

d. Para paciente con PS inferior a 3.

e. Con ultima dosis administrada al menos 30 dias
antes del fallecimiento, si acontece.

Se analizan 23 tratamientos para 22 pacientes. De
ellos, 13 no cumplen alguno de los criterios de calidad
previamente definidos (57%). Todos los pacientes son
informados y consienten el tratamiento a recibir,
aunque en ningun caso se puede constatar la calidad del
consentimiento informado. En 10 de los 23 tratamientos
se incumplen simultaneamente 2 o mas de los criterios
de calidad establecidos (43%). La mediana de SLP es
de 52 dias (0-357) y la respuesta se evalla solo en 14
casos y en 7 de ellos no se constata ninguna respuesta
positiva al tratamiento. Estos autores concluyen que
estos tratamientos dificilmente pueden justificarse dados
los resultados obtenidos. En nuestro estudio, se solicita
el consentimiento informado a todos los pacientes, y al
contrario que en el trabajo de Martin-Gonzalez et al.,
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si que se evalla la respuesta en 68 (90,6%) de los 75
pacientes tratados y se obtiene una media de SLP de 6,6
meses (IC 95% 5,2-8).

Como vemos el uso de farmacos con indicacion fuera
de ficha técnica, a pesar de sus resultados inciertos, esta
regulado y entra dentro de la practica clinica. En la revision
de Golocorbin Kon S et al. (16), también concluyen que no
hay un acuerdo general sobre su uso, pero tiene un lugar
en la practica clinica y se debe establecer un sistema de
registro adecuado.

Un punto importante a considerar en los farmacos off-
label es la informacion que deben recibir los pacientes,
Green AK et al. (17), analizan esto y establecen una serie
de preguntas que deben contestarse a los pacientes, entre
las que destacan:

o ;Qué estudios cientificos estan disponibles para
apoyar el uso de este medicamento para tratar mi
enfermedad o condicion médica?

» ;Es probable que este medicamento funcione mejor
para tratar mi enfermedad o condicion médica que
usar un tratamiento aprobado?

o ;Cuales son los posibles beneficios y riesgos de
tratar mi enfermedad o condicion médica con este
medicamento?

Estas cuestiones deben reflejarse en la informacion
que reciben los pacientes antes de dar su consentimiento
informado tal como se refleja en el Real Decreto 1015/2009.

En cuanto al caso concreto de nuestro estudio, presenta
como debilidad el tamano reducido de muestra y la
heterogeneidad de las patologias y pacientes. Pero a pesar
de esto, los resultados obtenidos en esta serie de casos
en SLP (6,6 meses) y SG (9,7 meses), y con un 34,2% de
pacientes con algun tipo de respuesta, obliga a seguir
avanzando en la evaluacion de este tipo de tratamientos ya
que la respuesta obtenida puede ser similar y comparable
a la de algunos farmacos con indicacion incluida en ficha
técnica.

Por otro lado, hay que considerar la baja evidencia de las
recomendaciones (78% de las solicitudes evidencia débil) y
el coste medio-elevado de la mayoria de los tratamientos.

La bibliografia revisada muestra resultados heterogé-
neos, pero en general coinciden en la baja evidencia de
las recomendaciones y en el tipo de patologias con nulas
opciones de tratamiento. En este contexto es muy impor-
tante la informacion al paciente y garantizar la calidad
de vida y sus prioridades y valores. En este estudio, el PS
mejora solo en 6 de las solicitudes (8,21%) y se mantiene
estable en mas de la mitad de los casos.

Analizados los resultados obtenidos, la justificacion
de estos tratamientos debe evaluarse continuamente y
evidencia la necesidad de un control mas estricto y a una
valoracion de los resultados en salud que se obtengan. El

valorar los niveles de evidencia cientifica de estos usos
aporta un seguimiento de la actividad investigadora y
al evaluar los resultados obtenidos se podria ampliar la
evidencia disponible para estas patologias. Asi mismo,
se podria establecer un criterio de rechazo de estas
solicitudes en base a la evidencia y otras opciones de
tratamiento y grado de beneficio/riesgo para el paciente,
de acuerdo con el médico solicitante.

Consideraciones éticas

De acuerdo a la Resolucion 08430 de 1993 y la Resolucion
2378 del 2008 del Ministerio De Salud. El estudio consiste
en una simple recogida de datos clinicos y analiticos que no
va a alterar el tratamiento de su médico ni las pruebas que
le realizan habitualmente como paciente, previamente
informado de los posibles riesgos y beneficios del mismo.
En el momento de la solicitud de firma un consentimiento
para el uso de farmacos en condiciones no autorizadas.
A la hora de la recogida los datos fueron anonimizados,
ocultando el nimero de historia y asignando nUmeros
aleatorios.
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Resumen

Objetivo: Describir los diagnosticos histopatologicos a partir de los casos de las pacientes
con cancer de mama que fueron llevadas a reseccion de nddulos pulmonares en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INC).

Materiales y métodos: Se desarrollé un estudio tipo serie de casos donde se describen
las caracteristicas clinicas, histologicas y anatomopatologicas de un grupo de pacientes
con diagnéstico confirmado de cancer de mama de novo o que durante su enfermedad
presentaron nddulos pulmonares que requirieron reseccion quirlrgica mediante cuia
pulmonar o lobectomia en el INC, entre el 1 de enero de 2015 y el 30 de abril de 2018.
Resultados: En el periodo de estudio se realizaron 225 resecciones en cuna pulmonar y
lobectomias, 55 de estos pacientes tenian diagnostico de cancer de mama, de los cuales
el 69,1% fueron de origen neoplasico, 26 pacientes fueron metastasis de cancer mama
(47,3%), 9 pacientes tenian segundo primario pulmonar (16,4%) y un paciente tenia
concomitantemente cancer primario pulmonar y una metastasis de mama (1,8%). Otras
2 pacientes tenian metastasis de otros dérganos, uno de recto y uno de tiroides (3,6%),
mientras que las 17 pacientes restantes presentaron reporte de lesiones pulmonares
benignas en la anatomia patoldgica (30,9%).

Conclusion: La presencia de nddulos pulmonares en pacientes con cancer de mama no
siempre son secundarias a enfermedad metastasica en pulmon; pueden existir otras
etiologias como cancer primario pulmonar, metastasis de otros 6rganos, tumores benignos
o infecciones. Conocer la etiologia de los nddulos pulmonares en pacientes con cancer de
mama es determinante para evaluar las opciones terapéuticas que pueden variar desde el
manejo quirtrgico hasta el manejo sistémico.

Abstract

Objectives: To describe the histopathological diagnoses of patients with breast cancer
who underwent resection of pulmonary nodules at the National Cancer Institute (INC) of
Bogota.

Materials and methods: A case-series study was developed to describe the clinical,
histological and anatomopathological characteristics of a sample of patients with a
diagnosis of de novo metastatic breast cancer or whom presented with pulmonary nodules
during their disease that required surgical resection by wedge pulmonary or lobectomy in
the INC, between January 1, 2015 and April 30, 2018.
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Results: During the study period, 225 resections were performed in lung wedge and
lobectomies, 55 of these patients had a diagnosis of breast cancer, of which 69.1% were of
neoplastic origin, 26 (47.3%) were metastatic of breast cancer, 9 (16.4%) second primary
pulmonary and 1 (1.8%) patient had concomitantly primary lung cancer and a breast
metastasis. Another 2 (3.6%) patients had metastases from other organs, one from the
rectum and one from the thyroid, while the remaining 17 (30.9%) patients presented a
report of benign lung lesions in the pathology.

Conclusion: The presence of pulmonary nodules in patients with breast cancer are not
always secondary to metastatic disease. Other etiologies may exist, such as primary
pulmonary cancer, metastasis from other cancers, benign lung tumors or infections.
Knowing the etiology of pulmonary nodules in patients with breast cancer is crucial to
evaluate the therapeutic options that can vary from surgical management to systemic

management

Introduccion

En Colombia, el cancer de mama ocupa el primer lugar
en incidencia representando el 24% de todos los canceres
en mujeres (1). El 1,7% de las pacientes presentan casos
nuevos de cancer de mama en estadio IV (2). El pulmén
es uno de los principales sitios de metastasis de cancer
de mama, especialmente en los tumores triple negativos,
a diferencia de los tumores luminales donde el sitio
mas comun son los huesos (3). La presencia de nodulos
pulmonares en imagenes diagnosticas de estadificacion o
seguimiento son muy frecuentes en pacientes con cancer
y de ahi la importancia de su confirmacion histopatologica
por la posibilidad de encontrar otras etiologias como:
segundos tumores primarios pulmonares, metastasis de
otros organos, tumores pulmonares benignos, infecciones,
vasculitis o secundarios a enfermedades exposicionales (4-7).

Es importante aclarar la etiologia de los nédulos pulmo-
nares en las pacientes con cancer de mama ya que su etio-
logia determina el abordaje terapéutico (8). El diagnostico
de enfermedad metastasica por cancer de mama implica
el uso de tratamientos sistémicos agresivos, con un impac-
to significativo en la supervivencia global que puede llegar
a 12 o0 24 meses en algunas series (6, 9,10). A diferencia
del diagndstico de segundos tumores primarios pulmonares
que requieren una estadificacion y un manejo diferente
dado que el tratamiento administrado con intencion cura-
tiva puede lograr supervivencias por encima del 90% (11).

La mayoria de los estudios que reportan la etiologia
de los nddulos pulmonares en pacientes con cancer
de mama son series de casos retrospectivas (4). Es de
interés conocer los datos que existen el Instituto Nacional
de Cancerologia (INC) y el propdsito de este estudio es
describir los diagnosticos histopatoldgicos a partir de los
casos de las pacientes tratadas con diagnostico de cancer
de mama y que fueron llevadas a reseccion quirlrgica de
nodulos pulmonares.

Materiales y métodos

Este estudio corresponde a una serie de casos de 3 anos que
incluy6 la informacion detallada en los registros clinicos. En
estos, se describen las caracteristicas clinicas, histologicas
y anatomopatoldgicas de un grupo de pacientes atendidos
en el INC con diagnostico confirmado de cancer de mama
que durante el transcurso de su enfermedad presentaron
nodulos pulmonares en sus imagenes diagnosticas de torax

y que posteriormente se llevaron a reseccion quirtrgica
mediante cufa pulmonar o lobectomia; de esta serie se
excluyeron las pacientes con diagnostico de cancer de
pulmon previo al diagnostico de cancer de mama.

El estado clinico del cancer de mama se basd en la
informacién reportada en la consulta de cirugia de seno
y tejidos blandos. El tipo histopatolégico, los estados
de receptores de estrégeno, progesterona y el ERB2 se
determinaron mediante el reporte de inmunohistoquimica
del servicio de patologia y en caso de ERB2 equivoco fue
mediante el reporte de la inmunizacion fluorescente in
situ (FISH).

El tamano y el tipo de nddulo pulmonar se basé en el
reporte de la tomografia de torax previa al procedimiento
quirdrgico, en los casos donde existian multiples nddulos
se tomd como medida el nddulo de mayor tamano descrito
en el reporte.

Se realizé un analisis descriptivo de las variables clinicas,
histoldgicas y anatomopatoldgicas mediante estimacion
de proporciones para las variables categoricas y medidas
de tendencia central (promedios, medianas, desviaciones
estandar y rangos) para las variables numéricas. Se
incluyeron tablas de contingencia para discriminar algunos
resultados.

Este protocolo de investigacion fue aprobado por el
comité de ética institucional y vigilado por el grupo de
monitoria clinica, la informacion obtenida fue registrada
en la plataforma RedCap y analizada con SPSS version 17.

Resultados

Entre el 1 de enero de 2015 y el 30 de abril de 2018, se
realizaron 225 resecciones en cuia pulmonar y lobectomias
por el servicio de cirugia de torax del INC. Se seleccionaron
55 que fueron resecciones de nodulos pulmonares en
pacientes con cancer de mama. Las caracteristicas clinicas
e histopatoldgicas de los casos seleccionados se describen
en la tabla 1.

La cirugia de reseccion de noddulos pulmonares se
realizé después de la cirugia de la mama en 41 pacientes
(74,6%), antes en 11 pacientes (20%) y en el mismo tiempo
quirlrgico en tres pacientes (5,4%). El tiempo transcurrido
entre la cirugia de la mama y la cirugia del pulmon fue de
entre 36 y 120 meses, no hubo relacion de este periodo de
tiempo con la etiologia de metastasis de mama, primario
pulmonar o etiologia benigna.



Etiologia de nodulos pulmonares en pacientes con cancer mamario

13

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las pacientes con cancer de
mama llevadas a reseccion de nédulos pulmonares en el INC

Caracteristicas No. %

Edad (anos)

Mediana 59,3
Rango 26-82
Género

Mujeres 55 100
Tipo de reseccion pulmonar

Reseccion en cuia pulmonar 51 92,7
Lobectomia 4 7,3
Estadio clinico del cancer de mama

I 5 9,1
A 8 14,5
1B 9 16,4
1A 10 18,2
1B 16 29,1
Inc 2 3,6
v 3 5,5
Desconocido 2 3,6
Tipo histolégico del tumor en la mama

Ductal 45 81,8
Lobulillar 1 1,8
Otros 5 9,0
Desconocido 4 7,3
Estado receptores de estrogeno

Positivo 39 70,9
Negativo 15 27,3
Desconocido 1 1,8
Estado de receptores de progesterona

Positivo 30 54,5
Negativo 16 29,1
Desconocido 9 16,4
Estado de ERB2

Positivo 11 20,0
Negativo 33 60,0
Desconocido 4 7,3
Equivoco? 7 12,7

2EL FISH para ERB2 equivoco fue positivo en 2 (3,5%) pacientes y negativo en 5 (9,1%)
pacientes

De las 55 pacientes llevadas a reseccion de nddulos
pulmonares, 26 pacientes tenian metastasis de cancer de
mama (47,3%), 9 pacientes tenian un segundo cancer primario
pulmonar (16,4%) y una paciente tenia concomitantemente
un primario pulmonar y una metastasis de mama (1,8%).
Por otra parte, dos pacientes tenian metastasis de otros
organos (3,6%), una de recto y una de tiroides y las
17 pacientes restantes tenian etiologias benignas de

sus nodulos pulmonares (30,9%): 15 pacientes fueron
reportados como negativos para malignidad (27,3%) y 2
pacientes tenian diagnoéstico de hamartomas (3,6%).

En esta serie, 31 pacientes se encontraban en etapas avan-
zadas del cancer mamario (56,4%), de estas, 23 pacientes
tenian nodulos de origen neoplasico: 18 pacientes presen-
taban metastasis pulmonares del cancer de mama (58%)
y 3 tuvieron segundos primarios de pulmén. El 40% de las
pacientes tenian cancer de mama temprano y de este gru-
po (n=22), 7 tenian enfermedad metastasica en pulmon y
6 evidenciaban segundos primarios de pulmon.

De las 27 pacientes que presentaron algin nddulo
pulmonar con metastasis de la mama, incluyendo la
paciente que también tenia tumor primario pulmonar, 7
tenian reporte de receptores hormonales diferente en
la patologia pulmonar a la reportada previamente en el
tumor mamario inicial (25,9%). En el caso del ERB2, este
cambio se observo en el 14,8% de los casos (n=4) (tabla 2).

Tabla 2. Cambio de receptores hormonales y del ERB2 en la me-
tastasis pulmona

Cambios de Cambios de
receptores ERB2
hormonales
n=27 N=27
No % No %
Sin cambio 19 70,4 20 74,0
Cambio de negativo en
la mama a positivo en la 5 18,5 1 3,7
metastasis
Cambio de positivo en la
mama a negativo en la 2 7,4 3 11,1
metastasis
Sin dato? 1 3,7 3 11,1

2No hay registro de los receptores hormonales o del ERB2.

De las 9 pacientes con cancer de pulmén 5 tenian
adenocarcinoma invasor, 1 adenocarcinoma in situ, 1
adenocarcinoma minimamente invasivo, 1 carcinoma no
especificado en otra parte (NOS) y 1 tumor neuroendocrino
pulmonar. La paciente con metastasis de mama que
también tenia tumor primario pulmonar se trataba de un
adenocarcinoma in situ.

En la serie estudiada, 34 de las pacientes se sometieron
a reseccion por nodulos de 8 mm o mas de tamafo en
la escanografia (61,8%), 9 por nodulos entre 5y 7 mm
(16,4%), 9 pacientes por nddulos menores de 5 mm y no
hay dato del tamafio en el reporte de la escanografia en
3 pacientes (5,4%). El tipo de nddulo pulmonar resecado
en las pacientes del estudio fue: 36 pacientes con nédulo
solido (65,5%), 8 pacientes con subsolido (14,5%), 7
pacientes que tenian nodulos sélidos y subsolidos (12,7%)
y 4 pacientes en las que no habia dato del tipo de nddulo
(7,3%). En la tabla 3 se relaciona la patologia del nddulo
pulmonar con respecto al tamafo del nddulo y en la tabla
4 la patologia con respecto al tipo de nédulo.

En este estudio, 15 pacientes presentaban nddulo
pulmonar solitario (27,3%) y 40 pacientes tenian mas de
un nodulo pulmonar (72,7%). En la tabla 5 se relaciona
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Tabla 3. Resultados de anatomia patoldgica de los nédulos pulmonares resecados quirdrgicamente en pacientes con cancer
de mama en relacion con el tamafio del mismo

Resultado de patologia de la reseccion pulmonar

Primario

Tamano del  Metastasico de Primario Metastasis de pulmonar y Negativo para Tumor :O(t‘ya;
noédulo? mama pulmonar otro tumor metastasis de malignidad benigno °
cancer de mama
<5mm 0 1 0 4 0 9 (16,4)
>5-7mm 1 0 0 4 2 9 (16,4)
> 8 mm 18 7 1 1 7 0 34 (61,8)
No dato® 2 1 0 0 0 0 3(5,4)
I(();E;l 26 (47,3) 9 (16,4) 2 (3,6) 1(1,8) 15 (27,3) 2 (3,6) 55 (100)
0

2En caso de nddulo mdltiple, esta cifra corresponde al nédulo de mayor tamaiio descrito en el reporte de radiologia de la escanografia.
®No hay registro del tamafio del nédulo en el reporte de radiologia de la escanografia.

Tabla 4. Resultados de anatomia patoldgica de los nédulos pulmonares resecados quirdrgicamente en pacientes con cancer
de mama en relacion con el tipo de nédulo

Resultado de patologia de la reseccion pulmonar

. . . . . . Primario Total
Tipo de Metastasico de Primario Metastasis de R Tumor o
noédulo mama pulmonar otro tumor Fr)rl:éTéc;?:;iz Negativo benigno n (%)
Solido 21 4 0 0 9 2 36 (65.5)
Subsolido 0 2 1 1 4 0 8 (14.5)
Solido y
subsolido 3 3 1 0 0 0 7 (12.7)
No dato? 2 0 0 0 2 0 4(7.3)
I‘(’;"’)‘l 26 (47,3) 9 (16,4) 2 (3,6) 1(1,8) 15 (27,3) 2 (3,6) 55 (100)

0

2No hay registro del tipo de nodulo en el reporte de radiologia de la escanografia.

la patologia del nodulo con respecto a su presentacion:
solitario o multiple. Al comparar los pacientes con nodulos
solitarios, su tamano y el resultado histopatologico, se
encontré que 9 de los 11 pacientes con nodulo solitario de
8 mm o mas, tenian una etiologia neoplasica y 5 pacientes
tenian metastasis de mama. Al comparar los pacientes
con nodulo multiple con el tamaiio del nodulo y el reporte
de la patologia, se encontro que 18 de las 23 pacientes
que tenian nddulos multiples de 8 mm o mas, tenian una
etiologia neoplasica y 13 de ellas presentaban metastasis
de cancer de mama.

Dentro de los casos recolectados, 21 pacientes tenian
nodulos unilaterales (38%), 26 pacientes bilaterales (47%),
en 6 pacientes no se obtuvo dato de lateralidad (11%).
De los 21 pacientes con nddulos unilaterales, 16 tenian
etiologia neoplasica y 9 presentaban metastasicos de
mama. De las 28 pacientes con nddulos bilaterales, 19
tenian etiologia neoplasica y 15 evidenciaban metastasicos
de mama.

Se presentaron cuatro complicaciones: una paciente
presento lesion de arteria interlobar durante la lobectomia
y otra presento lesion de mamaria interna en la reseccion

Tabla 5. Resultados de anatomia patolégica de los nodulos pulmonares resecados quirdrgicamente en pacientes con cancer

de mama en relacion con su presentacion: solitario o multiple

Metastasico

Nédulo Metastasico .
Pulmonar de mama df otro Negativo
ugar
Multiple 20 1 1
Solitario 6 1 4
Total 2% 5 5

general

Segundo Tumor Total
primario y b?nr?c;lro segundo general
metastasico g primario n(%)
1 2 5 40 (72,7)
4 15 (27,2)
1 2 9 55 (100)
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en cufa pulmonar asociada a un sindrome adherencial
severo, las dos pacientes se manejaron con conversion a
toracotomia y control vascular. Dos hernias pulmonares
diagnosticadas en el postoperatorio mediato. Ninguna
paciente requiri6 transfusion de sangre y no se presentaron
muertes relacionadas con el procedimiento.

Discusion

La presencia de noddulos pulmonares durante el
diagnodstico o el seguimiento de pacientes con cancer
de mama dificultan la estadificacion inicial y demandan
mayor atencion en aquellas pacientes que ya fueron
tratadas y se encuentran en seguimiento. Asumir que todo
nodulo pulmonar en una paciente con cancer de mama
es compatible con metastasis puede llevar a terapias
sistémicas innecesarias o por el contrario se podria evitar
la administracion de un tratamiento adecuado de un
segundo primario (10). Por esto, conocer la etiologia de
los nddulos pulmonares en pacientes con cancer de mama
es una informacion relevante para los cirujanos de mama
y oncélogos clinicos, con el objetivo de ofrecer mejores
estrategias terapéuticas a las pacientes.

Periodos largos entre la aparicion de nddulos pulmonares
y el diagnostico de cancer de mama hace pensar en otra
etiologia de estos nodulos, diferente a la de metastasis de
mama (4). En esta serie de estudio el 74,6% de las pacientes
fueron llevadas a reseccion de los nddulos pulmonares
después de la cirugia de la mama en un periodo de 36
meses, periodo que se puede considerar largo y que nos
haria pensar en una asociacion con un segundo primario,
pero no encontramos ninguna asociacion con alguna
etiologia en especial, neoplasica o no, esto es compatible
con la posibilidad de recurrencia del cancer de mama
hasta 10 afos después de su tratamiento inicial (12).

Li et al. (13), en la serie de casos mas grande que se
encuentra en la literatura, con 812 pacientes con cancer
de mama y noédulos pulmonares, encontraron que 482
pacientes tenian nddulos pulmonares benignos (59%) y 330
tenian nodulos malignos (41%), y en la serie de estudio se
obtuvieron unos hallazgos diferentes porque el 30,9% de los
pacientes tenian nodulos benignos y 69,1% tenian origen
neoplasico. Estos resultados pueden estar explicados por
que en la serie de Li et al., el 76% de los pacientes tenian
nodulos pulmonares menores de 10 mm y el 24% tenian
nodulos de 10 mm o mas, es decir la poblacion de pacientes
con nodulos pulmonares pequeios era mayor y es conocido
que los nodulos pulmonares de mayor tamano tienen mas
riesgo de ser de origen neoplasico (13, 14). En cambio, en
la serie de estudio el 32,8% tenian nddulos menores de 8
mm y el 61,8% tenian nddulos de 8 mm o mas.

Matsuura et al. (6) describieron en su serie de 53
casos, que el 47% de los pacientes con cancer de mama y
nodulos pulmonares correspondian a metastasis de cancer
de mama, el 40% presentaban un primario pulmonar y el
13% correspondian a lesiones benignas. El porcentaje de
nodulos pulmonares secundarios a metastasis de mama
en esta serie de casos fue similar (47,3%), el porcentaje
de primarios pulmonares fue menor (18,1%) y de lesiones
benignas fue mayor (30%). Se debe tener en cuenta que
Matsuura incluye Gnicamente pacientes que presentaron

nodulos pulmonares después de recibir una cirugia curativa
de mama, es decir, durante el seguimiento. A diferencia de
esta serie que incluy6é también pacientes que durante su
diagnostico presentaron noédulos pulmonares.

Al revisar la etiologia de los nodulos pulmonares y el
estadio del cancer de mama, no hubo una asociacion
entre los estadios avanzados y los nddulos pulmonares con
metastasis.

La mitad de las 10 pacientes con cancer de pulmon,
incluyendo la paciente que también tenia metastasis de
mama, tenian adenocarcinoma invasor y tres pacientes
tenian adenocarcinomas tempranos: dos in situ y una
minimamente invasivo, lo que sugiere la posibilidad de
realizar diagndstico en etapas muy tempranas del cancer
de pulmon.

Se presento cambio en el perfil de inmunohistoquimica
de las metastasis de mama de 25,9% en los receptores
hormonales y de 14,8% en el oncogén ERB2. Estos hallazgos
tienen implicaciones clinicas porque en algunos casos
podria cambiar el enfoque de tratamiento sistémico (15).
Cuando se sospecha metastasis pulmonar de mama se debe
valorar el cambio en la expresion del receptor debido
a que cada vez existen mas pruebas que sugieren que
los receptores tienden a cambiar durante el curso de la
enfermedad (3). En una cohorte de estudios de Suecia, los
marcadores tumorales de cancer de mama se encontraron
alterados por la progresion natural del tumor y las terapias
adyuvantes (16). Cuando los tumores ERB2 positivos pasan
a ser negativos, el riesgo de muerte entre los pacientes
aumenta significativamente llegando a ser de 48%. National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomienda
reevaluar el estado de ER / PR y ERB2 en el cancer de
mama metastasico cuando el estado del receptor en el
momento del diagnostico inicial es desconocido, negativo
0 no expresado (3). Algunos estudios han demostrado que
el estatus de receptor hormonal ha diferido hasta en un
28% (9).

El tamafo es una caracteristica importante en la
evaluacion de los noédulos pulmonares (13): 34 pacientes
de las 55 incluidas en el estudio tenian nodulos mayores a
8 mm y de estos 27 pacientes tenian etiologia neoplasica,
es decir casi el 80% de las pacientes con nddulos mayores
a 8 mm sometidas a reseccion quirdrgica presentaron
etiologia neoplasica que cambio la conducta en el manejo
definitivo de las pacientes con cancer de mama.

En la serie de estudio, 5 pacientes de las 9 con nddulos
menores de 5 mm que fueron resecadas tenian origen
metastasico de mama o de otros 6rganos.

A pesar de que los nodulos subsélidos, especialmente los
de vidrio esmerilado puro, se consideran caracteristicos
de adenocarcinomas de pulmén, Tanaka et al. (17) no
consideran que esta asociacion sea tan clara en las
pacientes con cancer de mama y este hallazgo también
se obtuvo en este estudio, donde no se encontré ninguna
relacion entre nodulo subsélido y cancer de pulmon,
aunque esto puede estar asociado a que 3 de las 9
pacientes con cancer de pulmon tenian nodulos subsdlidos
y solidos, dando un caracter inespecifico a este hallazgo.
Por otro lado, 21 pacientes de las 27 con metastasis de
mama, incluyendo la paciente que también tenia cancer
pulmonar, tenian nddulos pulmonares solidos; este
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hallazgo esta relacionado con el estudio de Kinoshita, que
encontré que nddulos sélidos con bordes bien definidos y
sin broncograma aéreo se asocian significativamente con
metastasis de cancer de mama (12).

En una serie de 30 pacientes con noédulo pulmonar
solitario y cancer de mama, se describi6 que el 93%
presentaban etiologia neoplasica y la mayoria eran
primarios pulmonares (17). En la serie de estudio, el 73,3%
de los pacientes con nodulo pulmonar solitario tenian
origen neoplasico y Unicamente 4 de los 15 pacientes con
nodulo pulmonar solitario tenian un cancer pulmonar.

Tanakaetal. (18) describieron que los nodulos pulmonares
multiples se asocian a la presencia de metastasis de cancer
mamario al reportar que el 64,1% de los nddulos multiples
en su serie correspondian a metastasis de mama. En la serie
de estudio esta asociacion también se encontro6 ya que 21
de los 27 pacientes con metastasis de mama, incluyendo
la que también tenia un cancer pulmonar, tenian nodulos
multiples. Tanaka et al. (18) también aseguraron que es
probable que multiples nédulos pulmonares no tengan la
misma etiologia en la misma paciente y esto se puede ver
claramente en los resultados del estudio donde se encontré
que una paciente tenia metastasis de mama y también un
primario pulmonar, hallazgos que llevan a recomendar
que se resequen varios nodulos pulmonares en el mismo
tiempo quirdrgico y también a cuestionar el papel de la
metastasectomia pulmonar en las pacientes con cancer de
mama, que no es uno de los objetivos de este estudio.

Dal Agnol et al. (19), en su articulo de revision muestran
un 4,4% de porcentaje de conversion a toracotomia en
resecciones pulmonares monopuerto, cifra por debajo
de la cual se tomdé como referencia. Las dos hernias
pulmonares presentadas que son complicaciones raras del
abordaje toracoscopico y que se asocian a un cierre menos
meticuloso de incisiones pequenas de la pared toracica
(20).

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentra:
el diseno y la naturaleza retrospectiva, el reducido
nimero de pacientes, la calidad de la informacion en el
reporte de radiologia, ya que en ocasiones no existia el
reporte del tamano, y el tipo o el nimero de los nodulos
pulmonares. Sin embargo, esta serie es el primer estudio
local que determina la etiologia de los nddulos pulmonares
en pacientes con cancer de mama.

Los resultados obtenidos de este estudio sugieren la
importancia de determinar la etiologia de los nodulos
pulmonares en pacientes con cancer de mama que vayan
a ser sometidos a reseccion quirtrgica y de esta manera
evitar la formulacion de terapias sistémicas innecesarias
y al mismo tiempo la no administracion de un tratamiento
adecuado a un segundo primario a las pacientes con cancer
de mama.
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Resumen

Introduccion: La medicion de la calidad de vida en pacientes con cancer avanzado por
medio de escalas permite evaluar objetivamente un desenlace prioritario en este tipo de
pacientes. Los instrumentos de medicion deben ser claros, comprensibles y consistentes
independientemente del contexto cultural en el que se utilicen.

Objetivo: Traducir y adaptar transculturalmente la escala FACIT-Pal en pacientes con
cancer avanzado en Colombia.

Métodos: Proceso realizado segln los pasos sugeridos por la metodologia del grupo FACIT
para traduccion y adaptacion transcultural. Se realizd una prueba piloto aplicada a
10 pacientes colombianos con cancer avanzado que asistieron al servicio de cuidados
paliativos del Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E.

Resultados: En la adaptacion los items Pal-1, 5,10,12 y 14 fueron modificados en la
version reconciliada y no hubo cambios en la traduccion de las instrucciones y opciones de
respuestas; tras la prueba piloto los items que fueron confusos para los pacientes fueron
Pal-5y 9 y ninglin item fue ofensivo.

Conclusiones: Se genero una version adaptada transculturalmente para ser validada en
pacientes con cancer avanzado en Colombia.

Abstract

Introduction: Measuring quality of life in patients having advanced cancer using scales
allows to objectively evaluate a prioritary outcome in this group of patients.

Objective: to translate and adapt the FACIT-Pal scale cross-culturally in patients with
advanced cancer in Colombia.

Methods: The study was carried out according to the steps suggested by the FACIT group
for translation and transcultural adaptation of scales. A pilot test was applied to 10
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Colombian patients who attended the palliative care service of the Instituto Nacional de

Cancerologia E.S.E.

Results: in the adaptation the items Pal-1, 5,10,12 and 14 were modified in the reconciled
version and there were no changes in the translation of the instructions and answer
options; after the pilot test, the items that were confusing for the patients were Pal-5
and 9 and no items were offensive.

Conclusions: A transculturally adapted version of the FACIT-Pal was generated; this
version can be validated in patients diagnosed with advanced cancer in Colombia.

Introduccion

SegUn las estadisticas publicadas por Globocan, para 2012 se
diagnosticaron a nivel mundial 14,1 millones casos nuevos de
cancer y se registraron alrededor de 8,2 millones de muertes
por cancer, de las cuales aproximadamente 5,3 millones (65%)
tuvieron lugar en regiones poco desarrolladas (1). Segln las
estadisticas emitidas por el INC en su publicacion sobre la
incidencia, la mortalidad y la prevalencia de cancer, para el
periodo 2007-2011 se estimaron en Colombia 29.734 casos
nuevos de cancer por ano en hombres y 33.084 en mujeres
(1, 2). Esta tendencia podria ir en aumento a través de los
anos, lo que proyecta para 2035 alrededor de 152.901 casos
nuevos, afectando mas a las mujeres menores de 65 anos en
comparacion con los hombres mayores de 65 afos (3).

Se desconocen estadisticas especificas de cancer en
estatificacion avanzada y esto puede deberse a factores
relacionados con el retraso en el diagnostico oportuno, que
tienen que ver con los sistemas de salud y las técnicas de
tamizacion, muchas de las cuales no se encuentran disponibles
de manera universal, y que cuentan una mala interpretacion
de los resultados y un seguimiento inadecuado. Todo lo
anterior representa grandes repercusiones psicoafectivas,
sociales y econdmicas para el paciente, lo que impone un
reto para el sistema de salud (4, 5).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha buscado
estrategias para mitigar los problemas que afectan la calidad
de vida de los pacientes con cancer avanzado. Una de ellas
es la implementacion de los cuidados paliativos, definidos
como “los cuidados apropiados para el paciente con una
enfermedad avanzada y progresiva, en donde el control del
dolor y otros sintomas, asi como los aspectos psicosociales
y espirituales cobran la mayor importancia” (6). El cuidado
paliativo se encamina a “ofrecer una atencion integral del
enfermo para mejorar su calidad de vida y la de su familia,
alcanzar una muerte digna y facilitar el proceso del duelo”
(7). En la mayoria de los casos de pacientes en cuidados
paliativos se experimentan sintomas debidos no solo a la
enfermedad sino a su tratamiento. Dichos sintomas, junto
con sus implicaciones sobre la funcionalidad, aspectos
emocionales y repercusiones sobre el entorno social y familiar
afectan en diversos grados la calidad de vida del paciente;
este escenario justifica que se deba evaluar de manera
sistematica, valida y confiable dicho constructo teniendo en
cuenta su importancia como desenlace clinico en pacientes
con cancer.

La calidad de vida es considerada como un estandar de
calidad en la atencidn clinica. Bien se sabe que la calidad de
vida es un concepto multidimensional en el que se incluye

la sintomatologia, lo social, cultural, filosofico, teologico
y econdmico, entre otros aspectos (8). También se ha
destacado la relacion entre la calidad de vida y la calidad
de atencion brindada a los pacientes (8, 9). La calidad de
vida es un constructo que mide qué tanto se diferencian
en el paciente los niveles de funcionamiento y satisfaccion
ideales, de los que este tiene en la realidad que vive (10,
11). Asi mismo, la calidad de vida representa un desenlace
valioso al permitir vigilar los cambios en la sintomatologia
que experimentan los pacientes, los cuales ellos mismos
reportan a través del tiempo, facilitando la comunicacion
entre médicos y pacientes, identificando y priorizando
problemas, asi como también evaluando el impacto de las
intervenciones realizadas (12).

En la investigacion psicosocial y en el area de la salud se ha
implementado el uso de escalas de medicion de calidad de
vida como herramienta para evaluar la percepcion que tienen
los pacientes acerca de su enfermedad y sus tratamientos.
A su vez, estas herramientas sirven para evaluar la eficacia
de las intervenciones terapéuticas (13). El objetivo de las
mediciones de calidad de vida es evaluar dominios como el
bienestar fisico, social, emocional, funcional y los sintomas
propios de la enfermedad y los resultantes de los tratamientos
(14). Si bien la medicidén que hacen estas escalas se realiza
sobre apreciaciones subjetivas con alta variabilidad, la
estructura de los instrumentos permite realizar mediciones
validas y confiables lo cual hace que también se puedan usar
para evaluar el progreso de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento (15).

En el area de cuidados paliativos, a nivel mundial se han
desarrollado diferentes instrumentos que evaluan la calidad
de vida en pacientes con cancer avanzado. Algunos de ellos
son: el EORTC QLQ-C15-PAL desarrollado por la European
Organization of Research and Treatment of Cancer (EORTC)
(16); el McGill Quality of Life Questionnaire-Cardiff Short
Form (MQOL-CSF), con 8 items, desarrollado en Malasia (17);
el Palliative Care Quality of Life Instrument (PQLI), con 28
items y desarrollado en Grecia (18), o el African Palliative
Outcome Scale [POS] (APCA) con 14 items ajustados, segun
la escala Palliative Outcome Scale (POS), y desarrollado en
Africa (19).

También se han desarrollado escalas especificas en cuidados
paliativos que se acompafan de escalas generales. Entre
ellas se encuentran la Quality of Life Questionnaire - LC13
(QLQLC13), un mddulo especifico del instrumento Quality
of Life Questionnaire - C30 (QLQ-C30) para evaluacion de
la calidad de vida de pacientes con cancer de pulmén en
cuidados paliativos (20) y la Functional Assessment of Chronic
IUness Therapy - Pal (FACIT-Pal), una sub-escala especifica
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que va acompanada con la escala de Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy - G (FACT-G) que fue desarrollada por
la Organizacion FACIT en Estados Unidos (21, 22). La escala
FACIT-Pal- version 4 evalla cuatro esferas (bienestar fisico - 7
preguntas; bienestar social y familiar - 7 preguntas; bienestar
emocional - 6 preguntas; funcionalidad - 7 preguntas) y otros
aspectos adicionales especificos de cuidados paliativos, con
19 preguntas. Las respuestas estan disefiadas segin escala
tipo Likert de 5 opciones de respuesta (nada, un poco, algo,
mucho y muchisimo). Ninguna de las anteriores herramientas
se encuentra validada en Colombia, por lo que es necesario
realizar un proceso que permita conocer sus propiedades
clinimétricas para su implementacion en la investigacion
y en la practica clinica diaria de los pacientes que reciben
atencion médica relacionada con cancer avanzado en el
contexto de cuidado paliativo.

La escala FACIT-Pal se encuentra en inglés como version
original y ha sido traducida y adaptada a diferentes lenguas
africanas (23) y aleman (24), entre otros idiomas. Actualmente
no existe una version universal en espafol de los 14 items
de la FACIT-Pal (5 de ellos ya se encuentran traducidos al
espaiiol por la Organizacion FACIT dado que se utilizan dentro
de otros instrumentos de medicion). El objetivo del presente
estudio fue disponer de una version traducida y adaptada al
espaniol hablado en Colombia usando la metodologia sugerida
por la Organizacion FACIT (25).

Métodos

La escala de FACIT-Pal fue originalmente desarrollada
y validada en inglés. Para crear la version en espaiol para
Colombia se sigui6 la metodologia estandar de traduccion y
validacion multilinglie desarrollada por la Organizacion FACIT
y colaboradores (25).

Para el proceso de traduccion y adaptacion de la FACIT-Pal
se conto con el aval y autorizacion de la Organizacion FACIT.
Este proceso se aplico a 13 de los 19 items de la escala, ya que
seis de ellos ya se han traducido al espaiol. A continuacion,
se describe cada uno de los pasos realizados:

Pasos segun la metodologia para traduccion
transcultural segun FACIT:

1. Traduccion directa del idioma original al espafol
colombiano

La recomendacion de la Organizacion FACIT es incluir al
menos un traductor profesional o nativo que viva en Estados
Unidos en lo posible, aunque esto no es estrictamente
necesario. Los traductores pueden ser profesionales de la
salud u otra persona con un buen manejo y fluidez en inglés,
idioma en el que esta disefiada la escala. El objetivo de esta
traduccion directa es mantener el significado de la escala y
su equivalencia semantica al momento de pasarla del inglés
al espanol colombiano, en lugar de simplemente efectuar
una traduccion literal, puesto que lo que se busca es que
el instrumento sea comprensible por pacientes con niveles
educativos modestos en determinado pais o region (25).

Siguiendo esta recomendacion se contactaron dos
traductores, uno de ellos profesional en medicina con fluidez

en el idioma inglés y el otro un traductor profesional, ambos
residentes en Colombia, quienes de manera independiente
tradujeron dos versiones al espafol. Para este paso no se
considerd a una persona nativa que viviera en Estados Unidos,
debido a las dificultades operativas para conseguirla y que
este requisito es opcional de acuerdo con lo establecido por
la Organizacion FACIT (25).

2. Version reconciliada del idioma original al espafiol
colombiano

Para manejar las discrepancias entre las dos traducciones
anteriores, la metodologia FACIT sugiere generar una version
reconciliada de los items traducidos al espaiiol, la cual fue
realizada por dos miembros del grupo de investigadores,
angloparlantes y hablantes nativos del idioma de destino
(espanol colombiano). La version reconciliada seleccioné de
cada una de las dos versiones disponibles los items que mas
se ajustaron y tuvieron equivalencia semantica con la version
original (25).

3. Traduccion inversa del espafiol colombiano al inglés

Una vez realizados los dos pasos anteriores (traduccion
directa y version reconciliada de la escala), se solicito la
participacion de una persona que cumpliera con las siguientes
caracteristicas: angloparlante; con dominio en el idioma de
destino, en este caso espafol, y sin ningln conocimiento
de la traduccion directa realizada, y tener solo acceso a la
version reconciliada.

La version obtenida en inglés en este paso fue comparada
con la version en inglés original y de esta manera se busco
equivalencia semantica.

4, Control de calidad: revision por parte de los autores
originales de escala FACIT-Pal

Se contacto a uno de los autores de la escala original
FACIT-Pal, quien retroalimentd el proceso de traduccion y
adaptacion. Con este paso se logro evaluar la equivalencia
de la traduccion de la version original con la obtenida en
la version en espanol colombiano (traduccion inversa) y
asi permitir la armonizacion y la coherencia entre los dos
idiomas.

5. Revision final de los comentarios de los autores de la
escala FACIT-Pal

Una vez revisados los comentarios por parte de los autores
de la FACIT-Pal, el grupo de investigacion solicitante realizo
una version final de la escala al espanol colombiano. Esta
adaptacion y validacion transcultural es la que la Organizacion
FACIT toma en cuenta como version preliminar para utilizarla
en la prueba piloto.

6. Prueba piloto

Para esta fase la Organizacion FACIT envi6 al grupo de
investigacion los formatos oficiales para realizacion de
la prueba piloto, la cual se realizo entre febrero a marzo
de 2017 a un grupo de pacientes que acudié a la consulta
externa de la Unidad de Cuidados Paliativos del INC.
Los participantes debian hablar espafol como primera
lengua, ser mayores de 18 afos y tener diagndstico de
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cancer avanzado; se excluyeron aquellos pacientes con
analfabetismo o deficiencias cognitivas o sensoriales que
impidieran diligenciar el instrumento. Luego del asentimiento
verbal del paciente, y con la asistencia de un profesional con
experiencia en aplicacion de escalas, se efectud la aplicacion
del instrumento. En esta entrevista se evaluo si los pacientes
experimentaron alguna dificultad en las preguntas, se exploro
si los items eran irrelevantes u ofensivos para ellos; ademas,
se evaluod la relevancia personal y cultural de los items, y
solicitaron nuevas propuestas en cuanto a la redaccion,
que eventualmente facilitaran o mejoraran la comprension
del texto. Posteriormente, los investigadores evaluaron los
resultados de las entrevistas y se genero un informe en inglés
con los datos obtenidos en las entrevistas realizadas, para
su discusion en conjunto con la Organizacion FACIT. Una vez
que todos los comentarios y las propuestas de los pacientes
fueron evaluados, se generaron ajustes adicionales que se
integraron en la version final en espaiol. La realizacion de la
adaptacion transcultural se enmarco dentro de un proyecto
de validacion del instrumento que fue aprobado por el comité
de ética del INC.

Resultados
Adaptacion y validacion lingiiistica

El proceso de adaptacion y traduccion transcultural de la
escala FACIT-Pal se realizé entre enero a marzo de 2017. Se
encontré que los items Pal-2, Pal-4, Pal-5, Pal-6, Pal-7, Pal-13
y Pal-14 presentaron diferencias entre las dos traducciones
(tabla 1). Para los items Pal-2, Pal-5, Pal-6, Pal-7 el grupo
de investigacion en Colombia consideré que la traduccion
con mejor equivalencia semantica era la proporcionada por
el traductor 1, mientras que para los items Pal-4, Pal-13
y Pal-14 se acogio la version del traductor 2 (tabla 1). Por
recomendacion de los integrantes de la Organizacion FACIT
y en consenso con el grupo de investigacion en Colombia,
los items Pal-1, Pal-2, Pal-5, Pal-10, Pal-12 y Pal-14 fueron
modificados de la version reconciliada. En el proceso
de adaptacion transcultural se realizaron cambios para
que los items se leyeran de una manera mas natural (por
ejemplo, en el item Pal-1 se cambid la preposicion “en”
por el articulo “el” es decir “mantengo el contacto con
mis amigos); sin embargo, los cambios mas notorios fueron
en los items Pal-5 en el que la traduccion al espafol no
fue literal: “Estoy constipado o duro del estdomago” por
“Tengo estrefiimiento” y Pal-10 “Tengo paz mental” por
“Tengo tranquilidad espiritual”; en los items Pal-12, Pal-
13 y Pal-14 se reemplazo la frase “soy capaz” o “he sido
capaz” por “puedo” o “he podido”, ya que el significado
de “lI am able to” en este contexto es del verbo “poder”
segln la recomendacion de la FACIT. Solo los items Pal-
3, Pal-8, Pal-9 mantuvieron durante todo el proceso su
equivalencia semantica en el momento de la traduccion
(tabla 1). No se introdujo ningin cambio en la traduccién
de las instrucciones ni en la forma de presentacion de las
opciones de respuestas.

Prueba piloto

Una vez obtenida la version preliminar de la escala FACIT-
Pal, esta fue aplicada a 10 pacientes con los criterios de
elegibilidad antes mencionados, que acudieron a la consulta
externa de la Unidad de Cuidados paliativos del INC; la
media de edad de los pacientes fue 56,7 afios (DE= 12,6
anos). Mas de la mitad de la muestra fueron mujeres (n=7),
la mayoria de los pacientes procedian del departamento de
Cundinamarca y ninguno de los participantes tenia estudios
superiores. Dentro de la muestra se incluyeron pacientes con
diagnostico de cancer de mama, gastrointestinal, prostata
y genitourinario, todos ellos en estadios avanzados. Todos
los pacientes se encontraban en atencion por cuidados
paliativos. En las tablas 2 y 3 se describen las caracteristicas
de la muestra de pacientes que participaron en el estudio
piloto.

Solo uno de los 10 pacientes manifestd que el enunciado del
item Pal-5 “Tengo estreiiimiento” le fue dificil de entender,
sugiriendo el cambio por “Estoy duro del estdbmago, se me
dificulta hacer deposicion”; sin embargo, dado que a la
mayoria de los pacientes no reporto esta dificultad, no se
acogio esta sugerencia en la version final. Cinco pacientes
reportaron confusion en el enunciado Pal-9 “Hago que cada
dia cuente”, sugiriendo cambios como “Hago que cada dia
sea importante” o “Hago del dia algo importante”. Los
otros pacientes no dieron sugerencias; ante este hallazgo se
considero dejar la version original dado que lo sugerido por
los pacientes hacia perder equivalencia semantica. Ninguno
de los enunciados les resulto ofensivo.

Discusion

La escala FACIT-Pal es un instrumento especifico que
evalla de manera objetiva la calidad de vida relacionada
con la salud en pacientes con enfermedades cronicas
avanzadas o que limitan la vida. Su gran importancia radica
en su utilizacion en la practica clinica, ya que aporta al
personal de salud en cuidados paliativos una herramienta
para obtener mas informacion sobre la calidad de vida de
los pacientes con cancer avanzado, lo cual permite evaluar
de manera objetiva el impacto de las intervenciones
empleadas (21). Un valor adicional es que la escala es un
instrumento de gran utilidad en estudios clinicos para medir
un desenlace tan importante en cuidados paliativos como es
la calidad de vida.

El primer paso para introducir y validar un instrumento
en cierta poblacion con caracteristicas culturales y con un
idioma distinto a aquel en el que se desarrolld la escala
original es la adaptacion transcultural de instrumentos. Un
paso inicial que asegura la calidad de la validacion es poder
garantizar que el instrumento conserva el componente
lingliistico y su equivalencia semantica, idiomatica y
cultural (26). Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo de
este estudio fue realizar en conjunto con la Organizacion
FACIT la adaptacion transcultural al espaiol colombiano de
la escala FACIT-Pal.

En el proceso de adaptacion transcultural se realizaron
cambios para que los items se leyeran de una manera
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Tabla 1. Proceso de adaptacion y traduccion escala FACIT-PAL

Escala original
en inglés de la
FACIT-Pal

item

| maintain
contact with
my friends

Pal 1

| have family
members who
will take on my
responsibilities

Pal 2

| feel that
my family
appreciates me

Pal 3 *

| feel like a
burden to my
family

Pal 4

lam

Pal 5 constipated

I have swelling
in parts of my
body

Pal 6

My mouth and

Pal 7 throat are dry

Pal 8 | feel useful

| make each

Pal 9 day count

| have peace of

Pal 10 mind

| am able to

Pal 12 make decisions

| have been
able to
reconcile
(make peace)
with other
people

Pal 13

| am able to
openly discuss

my concerns
with the people

closest to me

Pal 14

Traduccion directa en espariol colombiano
Traductor 1
Traductor 2

1. Me mantengo en contacto con mis amigos.

2. Me mantengo en contacto con mis amigos.

1. Tengo familiares que se haran cargo de mis
responsabilidades.

2. Tengo familiares que asumen mis
responsabilidades.

1. Siento que mi familia me aprecia.

2. Siento que mi familia me aprecia.

1. Me siento una carga para mi familia.

2. Siento que soy una carga para mi familia.

1. Estoy constipado o duro del estomago.

2. Tengo estrehimiento.

1. Tengo hinchazdn en algunas partes de mi cuerpo.

2. Estoy hinchado en algunas partes de mi cuerpo.

1. Mi boca y mi garganta estan secas.

2. Mi boca y garganta estan secas.

1. Me siento util.

2. Me siento util.

1. Hago que cada dia cuente.

2. Hago que cada dia cuente.

1. Tengo paz mental.

2. Tengo paz mental.

1. Soy capaz de tomar decisiones.
2. Soy capaz de tomar decisiones.
1. He sido capaz de reconciliarme (alcanzar la paz)
con otras personas.

2. He sido capaz de reconciliarme (hacer las paces)
con otras personas.

1. Soy capaz de discutir abiertamente mis
preocupaciones con las personas cercanas.

2. Soy capaz de discutir abiertamente mis

preocupaciones con las personas mas cercanas a mi.

Version inicial en
espanol
colombiano

Me mantengo en
contacto con mis
amigos.

Tengo familiares que
se haran cargo de mis
responsabilidades.

Siento que mi familia
me aprecia.

Siento que soy una
carga para mi familia.

Estoy constipado o duro
del estomago.

Tengo hinchazon en
algunas partes de mi
cuerpo.

Mi boca y mi garganta
estan secas.

Me siento til.

Hago que cada dia
cuente.

Tengo paz mental.

Soy capaz de tomar
decisiones.

He sido capaz de
reconciliarme (hacer
las paces) con otras

personas.

Soy capaz de discutir
abiertamente mis
preocupaciones. con las
personas mas cercanas
ami.

Version final,
reconciliada entre
la Organizacion
FACIT y el grupo
de investigacion
colombiano

Mantengo el contacto
con mis amigos.

Tengo familiares
que asumiran mis
responsabilidades.

Siento que mi familia
me aprecia.

Siento que soy una
carga para mi familia.

Tengo estrefnimiento.

Tengo hinchazdn en
algunas partes de mi
cuerpo.

Mi boca y mi garganta
estan secas

Me siento Gtil

Hago que cada dia
cuente.

Tengo tranquilidad
espiritual.

Puedo tomar
decisiones.

He podido
reconciliarme (hacer
las paces) con otras

personas.

Puedo hablar
abiertamente de mis
preocupaciones con
las personas mas
cercanas a mi.
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mas natural (por ejemplo, en el item Pal-1 se cambi6 la
preposicion “en” por el articulo “el” es decir “Mantengo el
contacto con mis amigos”); sin embargo, los cambios mas
notorios fueron en los items Pal-5 en el que la traduccion
al espanol no fue literal: “Estoy constipado o duro del
estomago” por “Tengo estrefiimiento” y Pal-10 “Tengo paz
mental” por “Tengo tranquilidad espiritual”; en los items
Pal-12, Pal-13 y Pal-14 se reemplazo la frase “soy capaz”
0 “he sido capaz” por “puedo” o “he podido”, ya que el
significado de “I am able to” en este contexto es del verbo
“poder” segln la recomendacion de la FACIT.

Conrespecto a la prueba piloto, la muestra de participantes
fue relativamente pequena (n=10); sin embargo, la
organizacion FACIT recomienda este niUmero de aplicaciones
dentro de su protocolo estandarizado para el proceso de

traduccion y adaptacion transcultural. Teniendo en cuenta
que la mayoria de los pacientes provenian de Bogota,
y dado que las diferencias demograficas, economicas,
geograficas, politicas y socioldgicas hacen que cada cultura
sea Unica, la equivalencia lingliistica y conceptual puede no
necesariamente suponer la generalizacion de los resultados
en todas las culturas del pais.

Segin los resultados obtenidos en esta adaptacion
transcultural, el item Pal-9 “Hago que cada dia cuente” fue
el que menos se entendid entre los pacientes, aspecto que
debe ser tenido en cuenta a la hora de efectuar la validacion
del instrumento. Un eventual mal ajuste de este item podria
ser una indicacion para modificar su redaccion de tal manera
que describa de mejor forma las preocupaciones al final de
la vida o las relacionadas con la espiritualidad del individuo.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes del estudio (prueba piloto)

No Sexo Edad Procedencia Estado Civil Ocupacion Escolaridad Estrato
1 F 59 Bogota/Cundinamarca Separado Empleado Primaria Completa 1
2 M 78 Facatativa/Cundinamarca Viudo Desempleado Primaria Incompleta 2
3 F 59 Bogota/Cundinamarca Casado Independiente  Bachillerato Incompleto 2
4 F 64 Fémegque/Cundinamarca Separado Independiente Primaria Completa 2
5 M 54 Villanueva/Santander Union Libre Hogar Primaria Completa 1
6 F 59 Pisba/Boyaca Casado Pensionado Bachillerato Incompleto 3
7 F 11 Bogota/Cundinamarca Separado Hogar Bachillerato Incompleto 1
8 F M Bogota/Cundinamarca Casado Pensionado Bachillerato Incompleto 3
9 F 78 Bogota/Cundinamarca Casado Hogar Bachillerato Completo 3
10 M 61 Bogota/Cundinamarca Casado Pensionado Primaria Completa 3
Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes del estudio
No Diagnostico Radioterapia Quimioterapia Cirugia pf:lii:::/zi
1 Cancer genitourinario con estadificacion IV si si no si
2 Cancer de prostata hormono resistente IV si si si si
3 Cancer gastrointestinal irresecable estatificacion IlI no si si si
4 Cancer de mama con estadificacion IV si si si si
5 Cancer de prostata hormono resistente IV si no no si
6 Cancer de mama con estadificacion IV si si si si
7  Cancer gastrointestinal irresecable estadificacion IV no si si si
8 Cancer de mama con presencia de ER - 1IIB si si si si
9 Cancer de mama con presencia de Her 2 neu 2 + si si si si
10  Cancer gastrointestinal irresecable estadificacion IlI si si no si
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Teniendo en cuenta que un aspecto central de los
cuidados paliativos es propender por la calidad de vida
de los pacientes, la disponibilidad de la escala FACIT-
Pal permitira evaluar de manera sistematica y objetiva
este desenlace subjetivo y multidimensional; asi se podra
determinar de mejor manera el impacto que tanto la
enfermedad como los tratamientos tienen sobre la calidad
de vida. El uso de esta herramienta traducida y adaptada
al espanol permitira mejorar la atencion de los pacientes y
sus desenlaces, asi como también facilitara la identificacion
de posibles diferencias con respecto a la calidad de vida en
estudios los que se evallen intervenciones clinicas. Como
resultado del presente estudio se logro obtener la version
en espanol de la escala especifica empleada en cuidados
paliativos, FACIT-Pal; con esta se pueden efectuar estudios
de validacion del instrumento que permitan evaluar sus
propiedades clinimétricas en pacientes colombianos con
cancer que reciban cuidados paliativos.
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PALABRAS CLAVES: Resumen

Linfoma linfoblastico;

Células precursoras de Los linfomas linfoblasticos primarios cutaneos son una enfermedad infrecuente que
linfocitos B; ocurre predominantemente en la edad pediatrica y al momento del diagndstico se
Nifio presentan con lesiones cutaneas sin enfermedad sistémica identificable. La enfermedad

tiene un comportamiento agresivo y el tratamiento debe basarse en protocolos derivados
de manejo de las leucemias linfoblasticas agudas con lo que se ha demostrado buenas
tasas de supervivencia.

Los autores presentan el caso de una nifia con un linfoma linfoblastico de células
precursoras B primario cutaneo localizado en cara manejado con protocolo basado en
BFM para leucemias linfoblasticas con buena evolucion.

KEYWORDS: Abstract

Lymphoma, . ] ) _

Lymphoblastic; anary' cutaneous lymphpbla}stlc lymphomas are an lnfrequent dlsease.that occurs
Precursor Cell, predominantly in the pediatric age; and they present with cutaneous lesions without
B-Lymphoid; identifiable systemic disease at the time of diagnosis. The disease has an aggressive
Child behavior and the treatment must be based on protocols derived from the management

of acute lymphoblastic leukemia, which has shown good survival rates.

The authors present the case of a girl with a lymphoblastic lymphoma of cutaneous
primary precursor B cells localized on the face managed with a BFM-based protocol for
lymphoblastic leukemia with good evolution.

Introduccién Tipicamente se presentan con aumento de volumen de

ganglios linfaticos de crecimiento rapido, la mayoria de
Los linfomas no Hodgkin de células precursoras (linfomas las veces en cuello y mediastino, pero existen otros sitios
linfoblasticos) representan aproximadamente entre el 25% que pueden comprometerse como: médula 6sea, sistema
y el 30% de todos los linfomas en nifios (1-3); se originan nervioso central, hueso, testiculo, higado, bazo y piel.
de células T timicas (75%) o de células B precursoras en la  Respecto al compromiso de piel, en la mayoria de los casos,
médula osea (25%). las lesiones cutaneas son secundarias o concomitantes con
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enfermedad en la médula dsea o de los ganglios linfaticos
y en una minoria son el primer signo de enfermedad (4,
5). Los linfomas linfoblasticos primarios cutaneos son una
enfermedad infrecuente que ocurre predominantemente
en la edad pediatrica y se presentan con lesiones cutaneas
sin enfermedad sistémica identificable al momento del
diagnostico (3).

Los linfomas cutaneos sin compromiso sistémico son mas
frecuentes en nifos y adultos jovenes y se ha reportado
series donde existe un predominio del sexo femenino (3,
4). El sitio mas cominmente afectado en la poblacion
pediatrica es la region de cabeza y cuello. En raras
ocasiones se ha informado el compromiso del tronco y de
las extremidades proximales (6,7). La presentacion clasica
en los nifios son nodulos subcutaneos duros, azulados e
indoloros (3,8). La enfermedad tiene un comportamiento
agresivo y el tratamiento debe basarse en protocolos
derivados de manejo de las leucemias linfoblasticas
agudas con lo cual se ha demostrado tener buenas tasas de
supervivencia (4,7).

En Colombia no se encontraron publicaciones de linfomas
linfoblasticos primarios cutaneos de células precursoras
(LILACS y PubMed). Esto motivo la presentacion de un caso de
linfoma no Hodgkin primario cutaneo de células precursoras
B diagnosticado tempranamente para concientizar a los
profesionales que participan en la atencion de los nifios
de la existencia de enfermedades graves como el cancer
que se expresan con signos o sintomas inespecificos y
recurrentes en la edad pediatrica (9).

Reporte del caso

Se trata de una lactante de 1 aio de edad quien consulto
a la Unidad de atencién de cancer infantil del Instituto
Nacional de Cancerologia de Colombia por la presencia de
un nodulo Unico eritematoso, calor local y endurecimiento
en la mejilla izquierda de dos meses de evolucion,
crecimiento progresivo y ulceracion en la region central
sin sintomas constitucionales, que fue confundida con una
lesion por picadura de insecto y posteriormente manejada
como una micosis cutanea; al examen fisico se palpaba
un nodulo firme no doloroso, sin compromiso ganglionar ni
visceromegalias (fig. 1a).

Laboratorios e imagenes: el frotis de sangre periférica
con recuento celular y morfologia normal, acido Urico:
3,2 mg/dl, LHD: 623 U/L, radiografia del torax y ecografia
abdominopélvica normales. Estudio del LCR: citologia
negativa para infiltracion por células neoplasicas; el
estudio de mielograma mostré6 una poblacion linfoide
correspondiente a precursores linfoides B (hematogonias)
de 4% y poblacion mieloide sugestiva de precursores
mieloides de 0,9%, con hematopoyesis normal de las
tres lineas. La biopsia de piel no mostré6 cambios en la
epidermis. En la dermis presentaba infiltrado difuso de
células de aspecto inmaduro con cromatina densa y muy
escaso citoplasma con abundante actividad mitotica que
descienden hasta la hipodermis. Se realizaron estudios
de inmunohistoquimica que muestran reactividad fuerte
y difusa de las células tumorales para PAX-5 y CD79a con
expresion en menor proporcion para CD20, hay ademas
reactividad con HLA-DR, CD43 y CD10. Los marcadores

para CD34, CD117, MPO, CD68, Lisozyma y CK AE1/AE3
son negativos. El indice de proliferacion celular Ki-67 es
cercano al 90% (fig. 2). El diagndstico histopatolégico fue
de leucemia/linfoma linfoblastico de precursores B.

Fig. a

Fig. b

Figura 1. a) Imagen al diagnostico de nodulo Unico
eritematoso en la mejilla izquierda con ulceracion en
la region central. b) Ausencia de enfermedad al final de
quimioterapia de induccion.

2c. 2d.

Figura 2. a) Biopsia de piel con infiltrado difuso de células
de aspecto inmaduro en la dermis. b) Ki-67 positivo. c)
Radioactividad difusa de las células tumorales para PAX-5.
d) CD20 positivo.

Utilizando el sistema de estadificacion de Murphy se
clasific6 como una enfermedad localizada en estadio |
(10). Recibié tratamiento con Protocolo LNH-LB INC 2002
basado en BFM 95 (tabla 1) con respuesta histopatologica
completa al final de la induccion probada por biopsia de
piel del sitio primario (fig. 1b). Actualmente la paciente se
encuentra en seguimiento y libre de enfermedad.
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Tabla 1. Esquema BFM-90/95 para LNH linfoblastico de precursores B estadio | y Il

MEDICAMENTO DOSIS
Protocolo |
Prednisona 60 mg/m2 VO dias 1 a 28 y reduccion hasta suspender.
Vincristina 1,5 mg/m2 IV (dosis maxima 2 mg) dias 8 - 15 - 22 - 29.

Daunorrubicina

30 mg/m2 IV en bolo de una hora dias 8 - 15 - 22 - 29.

L-Asparaginasa

10.000 ui/m2 IV en 1 hora 6 IM dias 12 - 15 - 18 - 21 - 24 - 27 - 30 - 33.

Ciclofosfamida
de aplicada la ciclofosfamida.

1.g/m2 IV en una hora dias 36 y 64 con mesna 450 mg/m2 IV hora0- 3 -6

Cytarabina

75 mg/m2 IV dias 38 a41-45a48-52a55-59a62.

6 MP QT-IT (MTx)

60 mg/m2 VO diario del dia 36 a 63. Ajustada para la edad dias 1 - 15 - 29 - 45 - 59

(para pacientes con LCR positivo se aplican dos dosis adicionales el dia 8 y 22).

Protocolo M

6 MP Metotrexate

25 mg/m2 VO diario del dia 1 a 56 de la fase M.

Leucovorin 5g/m2 IV en infusion de 24 horas (10% de la dosis en 30 minutos y 90% en infusion
de 23,5 horas) los dias 8 - 22 - 36 - 50 de la fase M.
QT-IT (MTx) 30 mg/m2 IV a la hora 36 y continuar con 15 mg/m2 IV a la hora 42 - 48 y 54 horas. Con cada

aplicacion de metotrexate IV, con dosis ajustada para edad, iniciando una o dos horas después
de iniciar la infusion de metotrexate.

Mantenimiento

6 MP Metotrexate

50 mg/m2 VO diario. 20 mg/m2 VO semanal.

Discusion

El linfoma linfoblastico es una proliferacion neoplasica
de células linfoides inmaduras en el mismo espectro de
enfermedad que la leucemia linfoblastica aguda, que
se manifiesta a diferencia de la leucemia aguda como
afectacion nodal o extranodal, con menos del 25% de
compromiso de la médula dsea. Los linfomas linfoblasticos
pueden ser de linaje de células B o células T. Su presentacion
clinica es muy variable. Los linfomas linfoblasticos de
células T son mas comunes y se manifiestan en nifos
generalmente como masas mediastinales anteriores,
mientras que los B-LBL representan del 10% al 25% de todos
los linfomas linfoblasticos y frecuentemente presentan
compromiso cutaneo, 6seo o de ganglios linfaticos (2).

El diagndstico de linfoma linfoblastico cutaneo de
precursores B ofrece dificultades a médicos generales,
pediatrasy a especialistas en dermatologia para su sospecha
diagnostica debido a que inicialmente puede confundirse
con una afeccion dermatolégica comin, como eccema,
psoriasis, micosis cutanea, reaccion de hipersensibilidad
a una picadura de insectos o pseudolinfoma cutaneo.
Con frecuencia los pacientes son tratados con esteroides,
antibioticos y antimicoticos, pero por la persistencia de
los sintomas y ante la no respuesta a los tratamientos
instaurados es necesario la toma de una biopsia aun sin
que se sospeche un linfoma cutaneo. Otra dificultad que
retrasa el diagnodstico es la localizacion en sitios sensibles
(como la cara) por la demora en realizar el procedimiento
por razones estéticas (8). En este caso, el diagnostico se
realizd dos meses después del inicio de la enfermedad

que habia sido confundida con un eccema cutaneo por
insectos y por infeccion micotica sin que se sospechara la
malignidad.

La morfologia en la tincion con hematoxilina-eosina de la
biopsia de un linfoma linfoblastico es indistinguible a la
de las leucemias linfoblasticas agudas, con linfoblastos
de tamano pequefio o mediano, escaso citoplasma,
nlcleos redondos, cromatina fina y nucleolo indistinguible.
Generalmente expresan TdT y las inmunoglobulinas de
superficie estan ausentes (11,12), por lo que es necesaria la
inmunohistoquimica para descartar diagnosticos diferenciales,
como: los infiltrados leucémicos de las leucemias
linfoblasticas y mieloides agudas, o algunos tumores sélidos
en pediatrica que estan constituidos de células azules
pequenas redondas, incluido: sarcoma de Ewing y tumor
neuroectodérmico primitivo periférico, rabdomiosarcoma,
neuroblastoma, tumor de Wilms y el linfoma de Burkitt.
Caracteristicamente la histologia de las neoplasias de
células precursoras muestra infiltrado difuso de la dermis
sin compromiso de la epidermis por células tumorales
de tamano mediano o pequefas con cromatina densa
y nucléolos pequeiios o indistinguibles. En los casos de
linfomas linfoblasticos de precursores B la confirmacion
del origen linfoide se establece por la identificacion de
fenotipos pro-B o pre-B con la expresion de CD 10, CD 19,
TdT y expresion variable de CD 20, CD 22 y HLA- DR (13).
En el caso presentado la histologia corresponde a lo
informado a la literatura y pudimos confirmar el diagndstico
por la expresion de los marcadores por inmunohistoquimica
para PAX-5 y CD79a con expresion en menor proporcion
para CD20.
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En general los protocolos de tratamiento de los linfomas
linfoblasticos de células precursoras B son derivados
de las estrategias de tratamientos para las leucemias
linfoblasticas agudas, con lo que la probabilidad de
supervivencia a cinco afos es de 96% para los estadios |
a lll 'y del 72% para la enfermedad en estadio IV. En el
caso que se presenta, la paciente recibi6 tratamiento
con el protocolo institucional LNH-LB INC 2002, que esta
basado en el protocolo original para linfomas linfoblasticos
del grupo BFM (Berlin-Frankfurt-Munster). El protocolo
original NHL-BFM-95 en pacientes con estadios | y Il
consiste en la administracion de una fase de induccion
(protocolo 1), una consolidacion con cuatro bloques de
metotrexate y mantenimiento oral hasta completar dos
anos de tratamiento, como se muestra en la tabla 1 (14).
La paciente presentada termind tratamiento y se encuentra
en seguimiento libre de enfermedad y con una minima
secuela cosmética en la mejilla izquierda por efecto de la
cicatrizacion en el sitio de las biopsias (fig. 1b).

El diagndstico de los linfomas cutaneos es un gran reto para
los clinicos debido a su baja frecuencia de presentacion
y a que sus manifestaciones clinicas son comunes a
enfermedades mas frecuentes y menos agresivas de la
piel. Asi mismo, el tratamiento es un desafio debido a que
puede ir desde una conducta conservadora hasta requerir
tratamiento con poliquimioterapia similar a las leucemias
linfoblasticas agudas.

Por lo anterior, se invita a los profesionales médicos que
se enfrentan a nifios con lesiones de la piel cuya evolucion
clinica sobrepasa la evolucion natural de enfermedades y
ocasiona consultas recurrentes a incluir en el diagnodstico
diferencial los linfomas cutaneos de células precursoras.

Financiacion
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Resumen

Los tumores neuroendocrinos pancreaticos (TNESP) son un grupo poco frecuente de
neoplasias, pueden ser funcionales y causan sindromes clinicos diversos, o no funcionales,
con sintomas secundarios a invasion a estructuras cercanas o enfermedad metastasica (1).
Se presenta el caso de una paciente de 55 anos con insulinoma maligno con compromiso
metastasico extenso, no candidata a intervencién quirtrgica, hipoglucemia de dificil
manejo sin respuesta a tratamiento con diazoxido y prednisolona, y que requirid6 manejo
con quimioterapia y embolizacion de metastasis hepaticas, con posterior mejoria clinica,
estabilidad de la enfermedad por imagenes diagndsticas y retiro de medicamentos para
manejo de hipoglucemia. En seguimiento presenta sintomas de hiperglucemia con HbA1c
en 12%, con lo cual se diagnosticd diabetes mellitus de novo y se inicid6 manejo con
insulina.

Abstract

Pancreatic neuroendocrine tumors (TNEP) are a rare group of neoplasms, which can
secrete peptide hormones causing various clinical syndromes, or be non-secretory, with
symptoms secondary to invasion of neighboring or distant structures (1). The case of a
55-year-old patient with malignant insulinoma with extensive metastatic involvement,
not operable, with persistent hypoglycemia refractory to treatment with diazoxide
and prednisolone, who received management with chemotherapy and embolization
of liver metastases, achieving the withdrawal of medications for the management of
hypoglycemia and a tumor response of stable disease in the comparison of images during
the 12-month follow-up. During the 15th cycle of chemotherapy, he presented symptoms
of hyperglycemia with HbA1c in 12%, with which diabetes de novo mellitus was diagnosed
and insulin management was initiated.

0123-9015/©2019 Publicado por Instituto Nacional de Cancerologia
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Introduccion

Los TNEsP provienen de células madre multipotenciales que
dan origen a todos los tipos de células epiteliales en el pancreas
y el tracto gastrointestinal (2). Tienen una incidencia de 1 a
5 por cada millon de personas-aio, con una prevalencia del
0,5% a 1,5% (3) y en orden de mayor a menor frecuencia estan:
los TNEsP no funcionales (25-100%); la insulinoma (30-45%); la
gastrinoma (16-30%); la glucagonoma (< 10%); el VIPoma (< 10%)
y, otros (4). Son mas frecuentes en adultos entre la cuarta y la
sexta década de la vida, sin diferencias entre los géneros. La
mayoria son esporadicos o hacen parte de sindromes genéticos
como neoplasia endocrina multiple tipo 1 (NEM1), von Hippel-
Lindau, neurofibromatosis tipo 1 y esclerosis tuberosa (1). Se
clasifican en: funcionales o no funcionales, bien diferenciados
o pobremente diferenciados, por grados (1 a 3) segun el indice
de proliferacion (indice mitotico o Ki-67), segun el TNM (5) y
por estadios teniendo en cuenta el TNM .

Caso clinico

Paciente de 55 afos con cuadro de dos afos de evolucion
consistente en dolor en epigastrio e hipocondrio izquierdo
y pérdida de peso involuntaria (10 kg), previo al inicio del
cuadro con obesidad sin otros antecedentes de importancia.
Tomografia de abdomen con reporte de masa (95 x 45 mm) en
cuerpo y cola de pancreas (fig. 1a) y miltiples lesiones focales
diseminadas en parénquima hepatico (fig. 1b). Fue llevada a
biopsia hepatica y se reporté un tumor neuroendocrino con
inmunohistoquimica positiva para cromogranina, sinaptofisina,
focalmente para CK20 y negativa para CK7, TTF1 y CDX2, el
indice de proliferacion Ki-67 fue del 10% (grado 2 por WHO)
y no se observaron mitosis en 10 campos de alto poder (CAP).
En la tomografia por emision de positrones (PET) con Galio
68-DOTATOC (fig. 2) se evidencidé una masa en cuerpo y cola
de pancreas con elevada sobreexpresion de receptores de
somatostatina (Krenning 4/4), y multiples focos hipercaptantes
en los ganglios paraaorticos, el higado, el peritoneo y en la
columna vertebral (T6, L4, L5, S1); en PET-FDG (fig. 3) se
observo igualmente compromiso hipermetabdlico en pancreas
y focos metastasicos descritos. Se consider6 no candidata
a intervencion quirtrgica por la extension de las lesiones
hepaticas. Se inici6 con lanreotide 120 mg subcutaneos
mensuales y acido zoledrénico 4 mg intravenosos trimestrales
por el compromiso oseo. Teniendo en cuenta que hubo
progresion de la enfermedad a nivel hepatico al tercer mes del
tratamiento, se indicd quimioterapia con capecitabina (1.500
mg/m2) desde el dia 1 al 14 y temozolamida (200 mg/m2)
desde el dia 10 al 14, ciclos cada 28 dias.

Durante el seguimiento, la paciente presenté sincope con
sintomas neuroglucopénicos e hipoglucemia (glucosa sérica 40
mg/dL). Se le realizo test de ayuno que confirmé hipoglucemia
hiperinsulinémica (tabla 1) con marcacién negativa para
insulina en inmunohistoquimica en la biopsia hepatica.

Figura 1. Escanografias abdomen con medio de contraste: (a) Masa
lobulada sélida con calcificaciones en cola del pancreas, envuelve
vasos esplénicos, diametros mayores en plano axial de 95 x 45 mm.
(b) Metastasis hepaticas la mayoria hipervasculares. (c) Arteriografia
embolizacion: cateterizacion segmentaria hepatica derecha muestra.
(d) Imagen postembolizacion: ausencia de realce como respuesta al
tratamiento compromiso metastasico multifocal predominio lobulo
hepatico derecho. Resonancia magnética abdomen superior con
gadolinio. (e) Masa en cola de pancreas con escaso realce, su tamafo se
mantiene. (f) Lesiones focales hepaticas sin realce con gadolinio como
respuesta al tratamiento.

Figura 2. PET Galio 68 - DOTATOC. Representacion PET (a, b), TAC
(c) e imagenes fusionadas (d, e, f). Se observa masa en cuerpo y
cola pancreas (flechas rojas), metastasis hepaticas (flechas negras),
metastasis en columna (flechas blancas).



Diabetes posterior a tratamiento no quirdrgico de un insulinoma maligno: reporte de caso y revision literatura 32

Figura 3. Figura 3. PET/CT 18 F-FDG. Representacion PET (a, c) e
imagenes fusionadas (b, d). Se observa masa en cuerpo y cola pancreas
(flechas rojas) y metastasis hepaticas (flechas negras).

Se inicié diazoxido con titulacion progresiva en la dosis. Por
la persistencia de las hipoglucemias se le adicion6 prednisolona
(10 mg dia) con reduccion de la frecuencia de los episodios de
hipoglucemia a menos de 3 a la semana. El control tomografico
en el ciclo 5 de quimioterapia demostrdé enfermedad estable
(criterios RECIST 1.1); sin embargo, por la persistencia de
hipoglucemias se realizé embolizacidon transarterial de las
metastasis hepaticas con microesferas de 100 - 300 micras.
En la tomografia de control, se observaron cambios en las
caracteristicas de las metastasis hepaticas de una apariencia
solida a quistica y ausencia del realce en la fase arterial
como respuesta al tratamiento instaurado (fig. 1c y 1d). En
el ciclo 7 de quimioterapia la paciente se mantuvo sin nuevos
episodios de hipoglucemia, por lo cual se retir6 el diazoxido y
la prednisolona de manera gradual.

Tabla 1. Test de ayuno

Glucosa Péptido C Proinsulina Insulina Cortisol
(mg/dL) (nmol/L) (pmol/L) (mUI/mL) (mcg/dL)
40 (VR <55) | 2,4 (VR <0,2) | 151,5 (VR <5) | 13,4 (VR < 3) 20,3

En el ciclo 15 de quimioterapia la paciente presenta
poliuria y polidipsia, con glucemia en 329 mg/dL y HbA1c
12%, confirmando el diagnostico de diabetes mellitus de novo
y requiriendo manejo con insulina en esquema basal bolo;
las imagenes de control (fig. 1e y 1f) fueron compatibles con
enfermedad estable. Se considero retirar la quimioterapia al
obtener una adecuada respuesta clinica.

Discusion

Los insulinomas son los TNEsP funcionales mas comunes, con
una incidencia de 1 a 3 por cada milléon de personas-afio, se
presentan generalmente en la quinta década de la vida, entre
4% a 14% son malignos, 10% son multiples y 5% son asociados a
NEM1 (1, 6, 7). La mayoria son menores de 2 cm y se distribuyen
en igual frecuencia en cualquier parte del pancreas, aunque
el 3% son ectopicos y se ubican generalmente en la mucosa
duodenal (8). El diagndstico se basa en el hallazgo clinico
de la triada de Whipple con la confirmaciéon bioquimica de
hipoglucemia hiperinsulinémica y el hallazgo por imagenes
de una lesion tumoral pancreatica; la tincion para insulina en
inmunohistoquimica puede ser negativa en las biopsias de las
lesiones metastasicas, como en este caso que presentamos.

El 97% de los insulinomas malignos son esporadicos, gene-
ralmente son bien diferenciados, invaden ganglios linfaticos
regionales, presentan compromiso locorregional (bazo, esto-
mago, via biliar) y hacen metastasis a distancia especialmente
al higado, dado que los sintomas son mas severos debido a la
mayor secrecion de insulina (7, 9). La supervivencia a 5 afos
en insulinomas malignos con metastasis hepaticas es del 15-25%
(9). Los siguientes son predictores de enfermedad metastasica:
tamano > 2 cm, Ki-67 > 2%, inestabilidad cromosémica, pérdida
de cromosomas 3p 0 6q y ganancia cromosémica en 7q, 12q o
14q (4, 6).

En cuanto a la tumorigénesis de los TNEsP, se han descrito
multiples vias de sefalizacion intracelular que se encuentran
alteradas, dentro de las principales tenemos PI3K-Akt, Notch-1,
Ras/Raf/mitogen-activated protein kinase [MEK]/extracellular
signal-regulated kinase [ERK], RET, mTOR; (10) por lo cual se
han propuesto varias posibilidades terapéuticas dirigidas tales
como los inhibidores mTOR. El panorama es ain mas complejo,
ya que se han descrito diferentes aberraciones genéticas, hasta
en el 65% de los TNEsP pueden estar sobreexpresados los niveles
de ciclina D1, ademas de otras aberraciones tales como p16,
alteraciones en el gen de la ciclooxigenasa 2, o inactivacion
(mutaciones o metilacion) del gen de la trombospondina 1, que
tiene una notable actividad antiangiogénica (11).

Una de las caracteristicas especiales de este tipo de tumores
es la importante vascularizacion tumoral, relacionada con una
alta expresion de moléculas y factores proangiogénicos, tales
como: factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y
angiopoyetina 2, ademas una mayor expresion de receptores
(tirosina quinasa, factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFR), factor de crecimiento similar a la insulina (IGFR1) y
factor de crecimiento epidérmico (EGFR)) (12).

Dentro de las dificultades terapéuticas adicionales a las
moleculares y genéticas previamente expuestas, se suma el
estroma tumoral como una barrera que protege a las células
tumorales de los tratamientos oncologicos, y que podrian
estar directamente implicadas en la trasformacion maligna de
células no tumorales. El estroma tumoral esta compuesto por



33

L Fierro et al.

los fibroblastos, las células vasculares, las células inmunologi-
cas y la matriz extracelular (13).

El manejo quirlrgico es el tratamiento de eleccion en
insulinomas, sin embargo, las lesiones localmente avanzadas
con compromiso de la arteria mesentérica superior y/o
tronco celiaco y/o arteria hepatica comin son consideradas
irresecables (14). La cirugia de las metastasis hepaticas
mejora la sobrevida y el control de sintomas y se recomienda
realizarla en lesiones tipo | (unilobares) o tipo Il (bilobares,
con lesion dominante en un lébulo hepatico) (ENETS 2016). En
lesiones tipo Il (enfermedad metastasica diseminada) no debe
realizarse cirugia (como en el caso de la paciente del estudio)
y tampoco esta indicado realizar pancreatoduodonectomia
paliativa (14) dado que solo es util cuando se reseca un 90% a
95% de la masa tumoral (7).

El tratamiento sintomatico se basa en el control de la
secrecion excesiva de insulina. El diazéxido inhibe la liberacion
de insulina, por medio de la apertura de los canales de potasio
dependientes de ATP (8), promueve la glicogenolisis (4) y
aumenta la produccion hepatica de glucosa (15) para disminuir
entre un 50-60% la frecuencia y la severidad de los episodios
de hipoglucemia, por lo que es considerado el medicamento
de eleccidn en el tratamiento sintomatico de los insulinomas
(8, 16). Los analogos de somatostatina (ASST) pueden inhibir
los efectos del diazoxido, por lo que no se recomienda el uso
concomitante de estos medicamentos (7) y por esta razon el
lanreotide fue retirado en la paciente.

Los ASST inhiben la secrecion de insulina por su efecto
principalmente sobre los receptores SST2, aunque podrian tener
un efecto paraddjico inhibiendo la produccion de glucagon.
Se recomienda tener una imagen positiva para receptores
de somatostatina (gammagrafia o PET-Galio 68) para iniciar
los ASST (8) y realizar un test corto con ASST para evaluar
respuesta. Los ASST controlan los sintomas de hipoglucemia en
el 35-50% de los pacientes (6) y puede considerarse de primera
linea en insulinomas malignos dado su efecto antiproliferativo
(9), aunque para TNEsP solo el lanreotide ha sido probado para
este fin en estudios de fase 3 (17). Con el tiempo, los ASST
se asocian a taquifilaxis, lo que genera pérdida de efectividad
en la mayoria de los pacientes (18). Una opcion que requiere
mas estudios podria ser el uso de pasireotide dado su efecto
multirreceptor, principalmente sobre el receptor SSTR5 y
que implica disminucion en la producciéon de insulina. Hasta
el momento solo hay dos reportes de caso en pacientes con
insulinoma maligno e hipoglucemia refractaria (19, 20) y que
documentan la disminucién de los episodios de hipoglucemia,
sin impacto en tamafo tumoral.

Los glucocorticoides incrementan la resistencia a la insulina,
estimulan la gluconeogénesis y disminuyen la produccion de
insulina. El mas utilizado es la prednisolona, con una rapida
accion, pero resultados a largo plazo diversos (7). Estos podrian
considerarse como terapias de segunda o tercera linea en el
manejo de la hipoglucemia. Como se observd en el presente
caso, el uso de lanreotide y la terapia combinada de diazdéxido

y prednisolona no fueron efectivos para controlar la hipogluce-
mia; en estos casos, tratamientos de tercera linea como terapia
ablativa, terapias con radionucléidos de receptores peptidicos
(TRRP) o everolimus, pueden ser considerados.

En pacientes con metastasis hepaticas no operables la
embolizacion arterial hepatica parece ser un enfoque de
tratamiento o6ptimo y varios reportes han demostrado que la
embolizacion arterial hepatica puede reducir el tamano del
tumor y la produccion hormonal mejorando los sintomas en
el 70% al 100% de los pacientes y la supervivencia libre de
progresion en TNEsP (21-25).

Las TRRP, como 177Lu-Dotatate,
disminucion del 69% en el riesgo de progresion de la enfermedad

han demostrado una

o la muerte en pacientes con tumores neuroendocrinos de
intestino delgado (HR 0,21; 1C95%: 0,13 - 0,33; P < 0,001)
(26), pero hasta el momento la evidencia en el tratamiento de
pacientes con TNEsSP proviene de reportes de casos y estudios
retrospectivos (27, 28). Reportes de casos (27, 29) y una serie
de casos reciente (30) de manejo con 177Lu-Dotatate en
insulinoma maligno con hipoglucemia refractaria, reportaron
disminucion de los episodios de hipoglucemia y el control del
tamano tumoral, por lo que esta seria una terapia de tercera
linea en TNEsP que expresen receptores de somatostatina.

El everolimus puede reducir la produccion y la secrecion de
insulina e incrementar la resistencia a la insulina (disminucion
GLUT1) (7, 8). Teniendo en cuenta que uno de los efectos
secundarios reportados en los estudios RADIANT fue la
hiperglucemia (13 %) y segln reportes de casos (18) y estudios
retrospectivos (31) que observaron mejoria de la hipoglucemia,
podria considerarse como tratamiento de tercera linea en
hipoglucemia refractaria y como primera linea en insulinomas
malignos en progresion, dada la mejoria en la supervivencia
libre de progresion (11,4 meses vs. 4,6 meses con placebo)
demostrada en el estudio RADIANT-3, que incluyd 98/410
pacientes con TNEsP funcionales (32).

En cuanto a la quimioterapia, la mejor evidencia disponible
proviene de estudios fase Il empleando agentes alquilantes
como la estreptozocina, la temozolamida, la dacarbazina, los
fluorinados (5 flurouracilo-5FU), la capecitabina, y la doxo-
rrubicina (33-38). Teniendo en cuenta la alta vascularizacion
peritumoral también se ha intentado el tratamiento con beva-
cizumab (39). A continuacion, se comentaran los resultados de
los estudios considerados mas importantes.

El primer agente alquilante utilizado para TNEsP fue la
estreptozocina, hacia los anos setenta y ochenta, con una tasa
de respuesta del 63% en combinacion con 5 FU (33) y del 69%
en combinacion con doxorrubicina (34). Estos estudios han sido
criticados ya que la evaluacion de la respuesta fue realizada
basada en mediciones por examen clinico y no por criterios de
respuesta imagenologica.

En el 2004 se publico un estudio retrospectivo cuyo objetivo
era evaluar la eficacia de estreptozocina/5FU/doxorrubicina
en 84 pacientes con carcinoma pancreatico neuroendocrino,
en el que se demostrd una tasa de respuesta del 39% evaluada
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con TAC o RMN mediante criterios RECIST, una mediana de
duracion de respuesta de 9,3 meses, una supervivencia libre de
progresion (SLP) a 2 afos del 41% y una tasa de supervivencia
global (SG) a 2 afhos del 74%, con importante toxicidad
principalmente neutropenia grado 3-4 (36).

En Colombia no se dispone de estreptozocina, por lo que se
utilizan otros agentes alquilantes. La dacarbazina fue evaluada
en un estudio fase Il con una tasa de respuesta del 33% (35).
La temozolamida (TMZ), un agente alquilante del grupo de los
triazenos, fue evaluada en un estudio fase Il con 11 pacientes y
demostré que la combinacion con talidomida generaba una tasa
de respuesta del 45% (37).

En el 2011, teniendo en cuenta los datos in vitro de un efecto
sinergistico antitumoral con la combinacion de capecitabina y
temozolamida (CAPTEM) se evalud esta dupleta en un analisis
retrospectivo en 30 pacientes con carcinomas neuroendocrinos
pancreaticos bien o moderadamente diferenciados, con el fin de
evaluar la tasa de respuesta imagenoldgica (criterios RECIST),
SLP y SG. En este estudio se utilizé la capecitabina a dosis de
750 mg/m2 dos veces al dia desde el dia 1 al 14 y temozolamida
200 mg/m2 diariamente durante los dias 10 al 14 de un ciclo de
28 dias. La tasa de respuesta fue del 70%, 21 pacientes (70%)
con respuesta parcial, 8 pacientes (27%) enfermedad estable
y 1 paciente con enfermedad en progresion. La SG a 2 afos se
estimo6 en 92% y la mediana de SLP a 18 meses. En este estudio
se encontré un perfil de toxicidad mejor que en los estudios
anteriores con eventos adversos grado 3 y 4 en 3 pacientes
(38).

En nuestro caso, teniendo en cuenta que se trataba de un
TNEsP bien diferenciado grado 2, se decidio tratar con CAPTEM,
tras 15 ciclos de tratamiento se alcanzé enfermedad estable,
en cambio, en el estudio referido anteriormente la mediana
de duracién de tratamiento fue de 8 ciclos con una maxima
de 23 ciclos. En el momento la paciente tiene estabilidad de
la enfermedad, sin toxicidad limitante, se consideré maxima
respuesta, teniendo en cuenta la poca informacion y falta
de consenso a nivel internacional se decidi6 suspender la
quimioterapia y continuar en vigilancia clinica.

También se ha estudiado la combinacion de temozolamida y
bevacizumab en un estudio fase Il, con una tasa de respuesta
del 33% (39). El estudio xelbevoct (bevacizumab/octreotide/
capecitabina metronésmica) demostré un beneficio en tumores
neuroendocrinos bien y moderadamente diferenciados, tasa
de respuesta global (TRG) del 83%, respuesta parcial de 17,8%
y enfermedad estable de 64,4%, SLP de 14,9 meses y SG no
alcanzada (40). Mas recientemente se publicé un estudio fase Il
evaluando la combinacion de 177 Lu-Octreotate/capecitabina/
temozolamida, demostrando una TRG de 80%, con una tasa de
remision completa del 13%, con una impresionante SLP de 48
meses y SG no alcanzada en un periodo de seguimiento de 33
meses, siendo hasta el momento la mejor respuesta observada
en los estudios (41). Al revisar los estudios y los efectos
adversos referidos, no se han descrito casos de hiperglucemia

o diabetes con relacion a CAPTEM y tampoco a otros agentes de
quimioterapia o combinaciones.

El 90% de los pacientes presentan hiperglucemia transito-
ria (duracion aproximada 9 dias) tras la reseccion quirurgica
del insulinoma (42, 43), el 33% la presentan en las primeras
24 horas (44) y el 41,6% en las primeras 48 horas (45). Esta
hiperglucemia podria ser secundaria a supresion cronica de
las células B normofuncionantes o efectos locales (edema o
necrosis) del tejido cercano al area quirlrgica (46, 47). Tres
casos reportados de hiperglucemia persistente posterior a
cirugia de insulinoma con criterios diagndsticos de diabetes
estan descritos; una mujer de 44 afos con NEM1 manejada con
insulina (46); una mujer de 74 ahos con obesidad manejada
con metformina y sitagliptina (43), y una mujer de 45 afnos
manejada con metformina (47). Dos series de casos han repor-
tado diabetes mellitus posterior cirugia de insulinoma que han
requerido manejo con insulina: Akca et al. (1 de 77 pacientes)
(45) y Nockel et al. (4 de 33 pacientes) (44). Existe un caso
previamente reportado tratado en esta misma institucion (25)
de un paciente con insulinoma maligno no manejado quirurgi-
camente, que presenté hiperglucemia posterior a embolizacion
de metastasis hepaticas.

Este es el segundo caso descrito de diabetes posterior a
manejo no quirtrgico de un insulinoma. Posiblemente la necro-
sis del tumor primario secundaria a la quimioterapia y de las
metastasis hepaticas secundarias a la embolizacién, en con-
texto de una paciente previamente obesa, desenmascar6 una
diabetes mellitus tipo 2. Otra hipotesis es la coexistencia de
secrecion de glucagon, menos probable es que la quimioterapia
originara necrosis tumoral y de las células B normofuncionantes
desencadenando diabetes secundaria.

Conclusiones

El insulinoma maligno es una patologia poco frecuente, pero
con un reto terapéutico grande dada la frecuencia mayor de
hipoglucemia refractaria y el compromiso metastasico. Cuando
no es posible la intervencion quirdrgica, el tratamiento médico
de la hipoglucemia y el control tumoral con quimioterapia y/o
embolizacion de metastasis hepaticas son fundamentales. Este
es el segundo caso descrito de diabetes posterior a tratamiento
no quirdrgico de un insulinoma y es importante tener en cuenta
los antecedentes del paciente y factores de riesgo dada la
posibilidad de desenmascarar con el tratamiento una diabetes
mellitus de base.
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Resumen

Se presentan casos clinicos operados con la técnica de reconstruccién mamaria de grande
dorsal Vd, y se muestra un procedimiento quirdrgico que permite dar un mejor terminado
en cuanto a simetria, volumen y proyeccion.

Se muestran 4 casos de reconstruccion tardia, de los cuales 2 fueron reconstrucciones
tardias propiamente dichas y los otros 2 con reconstrucciones previas con complicaciones
(un caso de necrosis previa de TRAM y otro con mal posicionamiento de la protesis).

Se resalta la utilizacion de un sistema de cierre asistido por vacio (sistema de presion
negativa), un sistema no invasivo y dinamico que ayuda a promover la cicatrizacion en
el lugar de la herida, lo que favorece la reduccion del area de la herida, eliminando el
exceso de fluidos y estimulando la angiogénesis.

Los 4 casos se atendieron en el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia, la Clinica
San Diego y el Hospital Departamental de Villavicencio.

Abstract

There are clinical cases operated with the large dorsal breast reconstruction technique
Vd, and a surgical procedure is shown that allows a better finish in terms of symmetry,
volume and projection.

Four cases of late reconstruction are shown, of which 2 were late reconstructions
themselves and the other 2 with previous reconstructions with complications (one case of
previous TRAM necrosis and another with poor positioning of the prosthesis).

The use of a vacuum assisted closure system (negative pressure system), a non-invasive
and dynamic system that helps promote healing at the site of the wound, which favors
the reduction of the wound area, eliminating excess fluids and stimulating angiogenesis.

The 4 cases were treated at the National Cancer Institute of Colombia, the San Diego
Clinic and the Villavicencio Departmental Hospital.
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Introduccion

Existe una gran variedad de técnicas usadas para la
reconstruccion mamaria en pacientes con antecedente de
mastectomia radical por carcinoma de mama, cada una
realizada de manera inmediata (realizado en el mismo
tiempo de la reseccion tumoral) o tardia (realizado
tiempo después de realizada la mastectomia). El tipo
de reconstruccion que se vaya a realizar finalmente
debe tener en cuenta la necesidad de radioterapia
postmastectomia como factor principal al momento de
elegir la técnica a utilizar. En el caso de pacientes que
requieran de radioterapia adyuvante se considera como
primera medida la reconstruccion tardia, mientras que
para las pacientes que no requieran de adyuvancia, la
reconstruccion inmediata es una excelente alternativa.

Las reconstrucciones se pueden realizar de tres formas:
1. Por medio del uso de protesis aloplasticas (protesis
definitivas o expansores tisulares mamarios), 2. Con
tejido autdlogo y 3. La combinacion de las dos anteriores.
Muchas de estas técnicas emplean tejidos de la pared
abdominal para la reconstruccion, y las mas usadas son
el TRAM (Transverse Rectus Abdominal Miocutaneal
Flap), DIEP (Deep Inferior Epigastric Perforator) y SIEP
(Superficial Inferior Epigastric Perforator), aunque tienen
la desventaja de que alteran la estructura de la pared
abdominal y algunas requieren técnicas microquirQrgicas,
que a su vez exigen de entrenamiento especializado para
su ejecucion lo que conlleva mayores costos asociados.
Por otro lado, el colgajo de Latissimus Dorsi (LD) también
se puede utilizar en conjunto con expansores o protesis
definitivas (1-4), pero presenta algunas desventajas como
contractura capsular, ruptura o extrusion de implantes,
infeccion y dificultad en el uso de radioterapia (5).

El uso del colgajo LD en reconstruccion mamaria,
descrito en 1896 en lItalia por Iginio Tansini (6), ha tenido
varias modificaciones a lo largo del siglo XX hasta casi las
dos primeras décadas del nuestro. Su ventaja principal
es el uso de tejido autdlogo Unicamente, por lo que se
convierte en un pilar en la reconstruccion (7, 8). En una
de las ultimas publicaciones referentes al colgajo LD
en 2011, se describié una variacion a esta técnica para
reconstruccion mamaria pero que solo corregia el defecto
de cobertura cutanea en la region toracica y mamaria con
un colgajo en VY (9, 10), aunque sin dar la proyeccion
adecuada de la mama.

La técnica de reconstruccién mamaria tipo Vd ya fue
descrita previamente (11) con buenos resultados tanto
funcionales como estéticos, dando cobertura al area
cruenta y de proyeccion a la neomama. En esta publicacion
se muestra los avances conseguidos en reconstruccion
tardia.

Reporte de casos

Los siguientes 4 casos fueron atendidos en el Instituto
Nacional de Cancerologia de Colombia, la Clinica San
Diego y el Hospital Departamental de Villavicencio.

Caso clinico 1

Mujer de 48 afos, en quien se realizd mastectomia
radical incluyendo complejo areola-pezén en 2015 por
diagndstico de carcinoma en mama izquierda, no se realizo
reconstruccion inmediata por falta de insumos segun
historia clinica (fig. 1).

Figura 1. A. Preoperatorio, se observa el disefio del triangulo
que abarca abdomen y toérax, que hara parte del polo inferior de
la mama. B. Postoperatorio de 6 meses, se observa la posicion
del tridanguloen la neomama. C. Vista de la cicatriz en la zona
donadora, parte media de la espalda.

Caso clinico 2

Mujer de 51 afos, en quien se realizé mastectomia radical
incluyendo complejo areola-pezon en 2012 por diagndstico
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de carcinoma ductal infiltrante luminal en mama derecha,
en 2013 se realizaron sesiones de radioterapia y en
2014 se realizo reconstruccion tardia con colgajo TRAM
bipediculado, el cual sufre necrosis distal y fue llevada a
remodelacion del colgajo, quien finalmente es llevada el
15 de julio de 2016 a reconstruccion tardia con colgajo LD
V-d (fig. 2).

Figura 2. A. Fotos en el postoperatorio de reconstrucciéon con
colgajo TRAM, se observa area distal del colgajo con necrosis.

B. Postoperatorio de reconstruccién con colgajo tipo Vd, se observa
mejoria en el contorno corporal lateral del tronco. Se observa la
prominencia del abdomen.

Caso clinico 3

Paciente de 54 afos con antecedente de carcinoma de mama
derecha en quien se realizd previamente reconstruccion con
prétesis la cual se encuentra desplazada, motivo por el cual es
remitida por mastologia para valoracion por cirugia plastica
oncologica. En la consulta se le muestra a la paciente las
ventajas y desventajas de las diferentes técnicas existentes
para reconstruccion entre ellas la técnica de reconstruccion
mamaria Vd, informando que esta Ultima es una técnica
nueva e innovadora, apoyados con el testimonio de algunas
pacientes operadas. De acuerdo con lo anterior, la paciente
toma dicha técnica como la mejor opcion.

El colgajo fue de disefio distal sin llevar tejido del abdomen
de tal manera que no llevaba mucho tejido dermograso, por
lo que se necesitd de un segundo tiempo quirdrgico para

mejorar volumen y simetria. Este resultado se obtuvo con
dos colgajos dermograsos de abdomen superior de pediculo
subcutaneo lateral y medial (colgajo dermograso de pediculo
subcutaneo de la mama) y reposicionamiento del complejo
areola-pezon (fig. 3).

Figura 3. A. Foto preoperatoria vista lateral de paciente sentada
y con el miembro superior levantado, se evidencia protesis
desplazada. Se observa el diseno distal, pero sin llevar tejido del
abdomen superior. B. Foto postoperatoria de la reconstruccion con
colgajo Vd, se observa asimetria en ambos senos (menor volumen
en seno reconstruido). C. Postoperatorio, vista oblicua de paciente
sentada y con el miembro superior levantado. D. Postoperatorio
de tercer tiempo quirlrgico con tres colgajos dermograsos de
pediculo subcutaneo en ambos senos: dos de lado derecho (lateral
e inferior) y uno inferior en seno izquierdo. Se observa el aumento
del volumen y de proyeccion.

Caso clinico 4

Paciente de 38 afos, quien se reconstruyé después de 4
meses. Se le realizo el colgajo en forma “JC” que permite
tomar un colgajo mas largo con piel del abdomen, lo cual da
mas volumen al seno. La cirugia se realizé con la paciente
en posicion de cubito lateral operando al mismo tiempo
dos equipos de cirugia, uno levantando el colgajo del
abdomen hacia la axila y el segundo levantando también
el colgajo de la espalda hacia la axila. Es de resaltar que
el montaje de la mama y el cierre del area donadora se
realizan al mismo tiempo, lo que permite disminuir el
tiempo quirurgico (fig. 4).
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Figura 4. A. Preoperatorio. B. Disefio del colgajo teniendo en
cuenta el brasier con el fin de lograr camuflar las cicatrices.
C. Postoperatorio inmediato con apoyo del sistema de cierre
asistido por presion negativa. D. Postoperatorio. Se observa buena
caida y simetria.

Los procedimientos utilizados en las pacientes y en
los controles fueron realizados tras la obtencion de un
consentimiento informado.

Discusion

Existen muchas técnicas quirdrgicas para reconstruccion
de mama que se han venido desarrollando principalmente
en el ultimo medio siglo, todas estas buscan una adecuada
reconstruccion y apariencia estética con una minima
cantidad de morbilidades asociadas al procedimiento. En
los Ultimos afos las técnicas microquirdrgicas han ganado
protagonismo por sus buenos resultados, pero con la
desventaja que requieren de personal y de recursos que
no siempre estan disponibles, por lo que se propone una
nueva alternativa quirdrgica.

En el postoperatorio inmediato se recomienda que la
paciente se mantenga en posicion de decubito supino,
principalmente cuando ocurre el fendomeno de cianosis
que se da por el colapso de los vasos sanguineos producido
por el peso de la neomama debido a la fuerza de gravedad.
También se debe usar la faja y la espuma de forma
permanente por un tiempo de dos semanas como minimo,
lo cual por su disefo ayuda a contrarrestar este efecto. Se
encontro que a pesar de seccionar el musculo LD, que es
parte fundamental en los movimientos de la extremidad
superior, en el postoperatorio inmediato y tardio la
mayoria de las pacientes podian movilizar adecuadamente
la extremidad.

Esta nueva técnica quirdrgica para la reconstruccion
mamaria, usada en pacientes con antecedente de
mastectomia radical, vuelve a abrir la puerta de la
reconstruccion con tejido autélogo sin microcirugia.
Con esta se tiene menor morbilidad en las pacientes,
no se usa pared abdominal evitando asi la aparicion de
defectos de la pared abdominal (eventracion, hernias),
uso de fajas permanentes, contraindicacion en cirugia
laparoscopia abdominal, como tampoco el uso de protesis
0 expansores que se verian afectados por el tratamiento
con radioterapia.

Es clave para el éxito de la cirugia escoger la paciente
adecuada para la realizacion de esta técnica, en especial
con un area donante del suficiente tamafio como para
lograr una buena proyeccion mamaria, sin embargo, en esta
experiencia con el uso de esta técnica, todas las pacientes
han sido candidatas y adecuadamente reconstruidas, una
situacion en la que se dificultaria la reconstruccion seria
en una paciente con delgadez extrema.

Durante la realizacion de esta serie de casos, se les
mostré a las pacientes todas las técnicas disponibles
para la reconstruccion mamaria incluyendo la técnica de
reconstruccion mamaria tipo Vd, la cual tuvo una muy
buena acogida por las pacientes.

Se trata de una técnica con buenos resultados funcionales
y estéticos, ademas es replicable con costos menores y
que puede ser usada en reconstruccion mamaria tardia o
inmediata. Adicionalmente, prescinde del uso tejidos de la
pared abdominal, asi como de protesis o expansores, y con
adecuada tolerancia a la radioterapia.

Se lleva alrededor de 90 pacientes operadas desde 2016
a 2019 con el colgajo muasculo cutaneo de grande dorsal,
se inici6 con la reconstruccion tipo VY ayudados con un
colgajo en forma de triangulo de piel del abdomen y térax
que permite dar mejor forma al polo inferior del seno,
luego se da una evolucién a una reconstruccion tipo Vd
la cual soluciona el problema que se tenia en algunos
pacientes con el primer tipo de reconstruccion que se
realizo: llevar el seno a una posicion mas anatomica
(medial e inferior). Posteriormente el disefio de la “V” se
descendid y se consigui6 otra solucion al problema.

El colgajo en forma de triangulo que se utilizd en las
primeras reconstrucciones se unié al colgajo de grande
dorsal permitiendo mayor longitud y de esta manera hacer
un seno en forma de “C”.

Con esta experiencia, se descendi6 alin mas el disefio del
colgajo permitiendo tomar tejido del abdomen superior
con un disefio del colgajo largo y delgado en forma de
“J”. De esta forma se inicia la reconstruccion tipo JC.
De acuerdo con la evolucion en las primeras 10 pacientes
se aplicod la técnica tipo VY, posteriormente en la gran
mayoria de pacientes fue tipo Vd. Ahora, en las ultimas 10
pacientes aumento el tipo VY y dio paso a la aplicacion de
la técnica JC.



Reconstruccion Mamaria Tardia Vd

M

Técnica de reconstruccion mamaria tipo JC: colgajo
musculo cutaneo de grande dorsal con disefio en forma
de “J”, la cual en la reconstruccion de la mama da una
forma de “C”.
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Introduccion: La evaluacion apropiada de los sintomas gas-
trointestinales es clave en el manejo del paciente oncolégi-
co, pues estos inciden directamente en su calidad de vida. El
manejo de los sintomas permite evitar complicaciones médi-
cas y mantener o favorecer el estado nutricional y de salud.

Objetivo: Realizar la traduccion y la adaptacion transcultural

del componente de sintomas gastrointestinales de la escala

CTCAE versién 4.0 en pacientes ambulatorios que recibieron

tratamiento quimioterapéutico en el Instituto Nacional de

Cancerologia en Bogota.

Materiales y métodos:

1. Seleccién de escalas disponibles: Se realizé una busque-
da manual en medios electronicos, de diferentes escalas
en idiomas inglés o espainol, que evaluaran la presencia
e intensidad de sintomas gastrointestinales en el pacien-
te oncoldgico.

2. Seleccion de los items: Se efectud por medio de consen-
so informal, realizado por un comité técnico conformado
por seis profesionales. Los items fueron seleccionados
teniendo en cuenta: principales sintomas gastrointes-

tinales descritos en pacientes con cancer sometidos a
quimioterapia; concordancia entre los sintomas gas-
trointestinales encontrados en la revision de literatura
y los existentes en la escala CTCAE version 4.02, y la
posibilidad de los sintomas en repercutir sobre el estado
nutricional.

3. Proceso de adaptacion transcultural: Se siguieron los pa-
sos y recomendaciones del manual ISPOR y del grupo de
calidad de vida EORTC.

4. Prueba piloto: Incluyé 25 pacientes con criterio no pro-
babilistico, de conveniencia, quienes requerian: tener
diagnostico confirmado de cancer, ser mayor de edad,
estar en tratamiento quimioterapéutico o préoximo a ini-
ciar quimioterapia y aceptar participar en este compo-
nente del estudio.

Resultados: El 52% eran del género masculino; la edad pro-
medio fue de 54,2 afos (+/- 15,3 anos). Los canceres mas fre-
cuentes fueron: colorrectal (28%), estomago (16%) y mama
(12%). El 88% de los pacientes tenian tratamiento exclusivo
con quimioterapia.
Todos los sintomas gastrointestinales de la escala fueron ex-
perimentados en menor o mayor medida por los pacientes,
asi mismo, los pacientes no manifestaron algin otro sintoma
gastrointestinal que tara su evaluacion o inclusion en la es-
cala. Por lo tanto, luego de realizar la prueba piloto, se con-
servo el mismo nimero de items contemplados inicialmente
(14 items).
Se determino el tiempo para evaluar los sintomas en un pro-
medio de 5 minutos. Al 90% de los pacientes participantes
les parecié adecuado el tiempo utilizado para responder la
encuesta y al 10% les parecidé muy largo.
Conclusiones: Se genero un instrumento de 14 items para me-
dir sintomatologia gastrointestinal en pacientes con cancer
sometidos a quimioterapia ambulatoria. Dicho instrumento
es de rapida aplicacion y utiliza un lenguaje de facil com-
prension para el paciente. Queda por definir sus propiedades
clinimétricas.


mailto:hernandezsp%40javeriana.edu.co?subject=
https://doi.org/10.35509/01239015.341

43

ANALISIS MOLECULAR DE LA MULTIFOCALIDAD EN CANCER DE
PROSTATA COMO PROCESO DE ENTENDIMIENTO DEL MODELO
DE CARCINOGENESIS DE LA ENFERMEDAD

Yenifer Segura, Carolina Sanabria, Martha Serrano

Biologia del Cancer, Instituto Nacional de Cancerologia,
Bogota, D. C., Colombia

Autor para correspondencia:
Yenifer Segura
Correo electronico: yyseguram@unal.edu.co

Palabras clave: Cdncer de prostata; Biomarcadores;
Heterogeneidad genética.

Keywords: Prostate Cancer; Biomarkers; Genetic
Heterogeneity

Introduccién: En los ultimos afios la investigacion del cancer
de prostata (CaP) se ha centrado en la determinacion de bio-
marcadores moleculares que permitan establecer subtipos
que contribuyan a predecir la progresion de la enfermedad
y respuesta a la terapia, pero su heterogeneidad molecular
asociada a su posible origen multiclonal dificulta dicha tarea.
Objetivo: Evaluar la evolucion clonal del CaP intratumoral
a partir de la determinacion de la concordancia molecular
de la presencia de fusiones cromosoémicas ETS y el nivel de
expresion de los genes NKX3.1, EZH2 y SPINK-1, en diferentes
focos de un mismo paciente con diferentes grados de lesion,
ademas de identificar posibles subtipos moleculares y su aso-
ciacion con el grado de displasia, como proceso de enten-
dimiento del origen de la heterogeneidad en el proceso de
carcinogénesis de la enfermedad.

Materiales y métodos: A partir del uso de muestras FFPE
de prostatectomias radicales de diferentes grados de
lesion de 20 pacientes colombianos con CaP, se determind
cuantitativamente la expresion de ERG, EZH2, NKX3.1 y
SPINK-1, y se determino la presencia/ausencia de la fusion
TMPRSS2-ERG, para evaluar con estos biomarcadores
la multiclonalidad y su asociacion con subtipos del CaP,
ademas de su asociacion con el grado de displasia.
Resultados: El 34% de los casos presentaron la fusion
TMPRSS2-ERG, sin embargo, el 60% se consideraron ETS
(+) debido al ERG sobreexpresado, por lo que el 40%
fueron ETS (-). Se encontré que los niveles de expresion
de NKX3.1 estan asociados de forma significativa al grado
de displasia de forma inversamente proporcional. No
obstante, se observo que la alta expresion de ERG, EZH2
y SPINK-1 aumentaron de forma progresiva desde la lesion
HGPIN hasta CaP invasivo. La concordancia molecular por
paciente, evaluada con las 5 alteraciones moleculares
estudiadas, mostré que 6 pacientes podrian presentar
un origen monoclonal (2 con concordancia completa y 4
con concordancia parcial) atribuida a la progresion de la
enfermedad y no a un origen multiclonal; por otro lado, 14
tuvieron un aparente origen multiclonal (70%).
Conclusiones: No se encontraron subtipos homogéneos a
nivel multifocal, por lo que categorizar un paciente por
un subtipo es tarea dificil. Ademas, dicha discordancia
molecular multifocal intratumoral apoya el origen

multiclonal del CaP y resalta la importancia de este tipo de
analisis en el pronostico. Solo la baja expresion de NKX3.1
presentd una relacion con un peor grado de displasia.
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Introduccién: Hay muchos tratamientos para el cancer, los
cuales dependen del tipo de cancer que se tenga y de lo
avanzado que esté. Existe un efecto secundario del trata-
miento que habia pasado desapercibido, pero que en los ulti-
mos anos ha despertado gran interés, la “toxicidad financie-
ra”, que se define como el impacto del costo de la atencion
sobre el paciente. El aumento del costo relacionado con el
tratamiento, al igual que las toxinas que entran al cuerpo
por el tratamiento, generan un efecto que atenta contra la
supervivencia o la funcion normal del individuo. Luego, estos
costos pueden disminuir la calidad de vida y afectar negati-
vamente el tratamiento de la enfermedad.

Objetivo: Realizar una aproximacion a la explicacion de la
toxicidad financiera en pacientes oncoldgicos en Colombia.
Materiales y métodos: En el marco del proyecto PROCaN se
realizod la medicion de CVRS y PRO a pacientes oncoldgicos,
aplicandose el instrumento de EORTC QLQ C30 a una muestra
representativa para Colombia. Este instrumento incorpora
una escala sintomatica llamada Financial Difficulties, la cual
es la aproximacion al concepto de “toxicidad financiera”.
Debido a que esta escala fue la que mas afectacion presento
frente a las demas y se sabe que el sistema de salud colom-
biano cubre la enfermedad, se procedio a analizar esta es-
cala desde dos puntos de vista: desde un analisis descriptivo
con el fin de conocer las caracteristicas de la poblacion que
se vio afectada por Financial Difficulties y desde un analisis
inferencial que buscd encontrar variables que explicaran esta
escala; para ello se conto con variables sociodemograficas y
clinicas en un modelo probabilistico tipo Poisson.
Resultados: En una muestra de 351 pacientes oncoldgicos,
la valoracion de la escala Financial Difficulties fue de 52,80
siendo peor que la valoracion en poblacion general de 7,2,
donde, ser soltero (24,51%), no tener estudios (5,62%), no
trabajar (39,20%), tener cancer de prostata (8,73%), estar en
tratamiento de quimioterapia (73,24%), haber estado hospi-
talizado (20,90%), tener dolor (50,43%) y ansiedad (53,33%)
llegan a ser variables que explican la valoracion mas alta de
la escala.

Conclusiones: A pesar de que Colombia garantiza una cober-
tura del 100% de los servicios de atencion médicos se iden-
tifican factores sociodemograficos y clinicos que se pueden
asociar a toxicidad financiera, esto da origen a profundizar
el desastre financiero y accesos a servicios de los pacientes
oncologicos.
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Introduccioén: Los factores de riesgo asociados a cancer oral
son principalmente el consumo excesivo de tabaco y alcohol,
e infecciosos, como virus, bacterias, hongos y recientemente
arqueas. El tumor mas estudiado con relacion a las arqueas
ha sido el cancer de colon, llegando a proponer a Methano-
brevibacter smithii y Methanosphaera stadtmanae como po-
sibles candidatos relacionados a esta patologia. Sin embargo,
no existen a la fecha estudios en cancer oral.

Objetivo: Identificar y comparar arqueas presentes en mues-
tras de saliva, placa bacteriana y tejido tumoral de pacientes
con y sin cancer oral.

Materiales y métodos: Se seleccionaron 10 pacientes con
diagnostico confirmado de carcinoma escamocelular oral
atendidos en el Hospital San Ignacio y Hospital de Caldas que
presentaran al menos cuatro dientes naturales en boca, a los
cuales se les tomo muestras de saliva, placa dental y tejido
tumoral previa firma del consentimiento informado aproba-
do por el Comité de Etica de la Facultad de Odontologia de
la Pontificia Universidad Javeriana (PUJ). Los pacientes, o
indices, fueron base para seleccionar a 10 controles, que
fueron personas de edad y genero similar al indice y que no
presentaran lesiones en cavidad oral al examen clinico para
tomar muestras de saliva y placa. A todas las muestras reco-
lectadas se les extrajo el ADN mediante AllPrep extraction
kit - Quiagen y se realizd secuenciacion de Ultima generacién
con Solexa - HiSeq paired-end. Se realizaron analisis de ca-
lidad y alineamientos con la base de datos de Kraken para
arqueas. Para los analisis de resultados se utilizaron medidas
de frecuencia y para las comparaciones diagramas de Venn.
La prueba estadistica utilizada fue chi-cuadrado y la signifi-
cancia p < 0,05.

Resultados: La seleccion de las arqueas candidatas a cancer
oral y salud se eligié con base en frecuencias superiores al
80%, tanto en casos como en controles, y que adicionalmente
presentaran evidencia cientifica de su relacién a salud y/o
enfermedad. El analisis comparativo y la seleccion de can-
didatos entre las arqueas presentes entre los dos grupos de
analisis, se realizo para el caso de cancer oral describiendo
arqueas encontradas exclusivamente en los pacientes (indi-
ces) y para el caso de salud las arqueas presentes exclusiva-
mente en los controles. Posterior al analisis anteriormente
descrito, se seleccioné a Candidatus Methanomethylophilus
como candidato de salud y Methanobrevibacter como candi-
dato de enfermedad o relacionado a cancer oral.
Conclusiones: Se sugiere que Candidatus Methanomethylo-
philus posiblemente esté relacionado con procesos saluda-

bles orales y Methanobrevibacter se relacione a promocion
del cancer oral y puedan ser utilizados como biomarcadores
pronosticos en esta enfermedad
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Introduccion: El estudio de los factores genéticos asociados
a la aparicion de cancer colorrectal se ha convertido en uno
de los principales objetivos de investigacién para alcanzar
la deteccion temprana y el manejo individualizado de la
enfermedad dados los avances en el conocimiento de sus
bases moleculares.

Siendo reconocida la importancia de los estudios genéticos
para la deteccion temprana de cancer, este trabajo busca
establecer la relacion de la aparicion de cancer de coléon
con la presencia de polimorfismos del gen TYMS en una
poblacion mexicana.

Objetivo: Evaluar la asociacion de factores alimentarios,
demograficos y polimorfismos (o variantes) del gen TYMS
con el riesgo de neoplasias colorrectales en un estudio
de casos y controles en una muestra de pacientes adultos
mexicanos.

Materiales y métodos: Se estudiaron a 144 personas,
64 personas sanas y 80 personas con diagnostico de
CCR. Se realiz6 un analisis de la genotipificacion con
polimorfismos del gen TYMS y su asociacion con factores
sociodemograficos y alimentarios con la aparicion de CCR.
Resultados: Todas las variantes analizadas del gen TYMS
se encontraron en equilibrio de Hardy-Weinber, tanto en
la poblacion de sujetos sanos como en los pacientes. En
el analisis univariado el sexo masculino se asocié con el
riesgo de CCR (OR 3,8; IC 95%: 1,8-7,6; p = 0,000). En el
analisis multivariado hay una tendencia de los hombres
que tuvieron el genotipo 3R/3R de la variante VNTR al
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riesgo de desarrollar CCR frente a las mujeres (OR: 5,8; IC
95%: 1,5-22,2; p = 0,45). Respecto a la variante 1494del6,
hay una tendencia de los hombres que tuvieron el genotipo
ins/del 6 del/del, al riesgo de desarrollar CCR frente a las
mujeres (OR: 7,58; IC 95%: 2,4 - 23,6; p = 0,35).
Conclusiones: Los resultados del estudio muestran una
tendencia de asociacion de los genotipos 3R/3R de la
variante VNTR y la presencia del alelo del de la variante
1494del6 en hombres mexicanos y el riesgo de desarrollar
CCR.
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Introduccion: La terapia antirretroviral efectiva convirtio
la letal infeccion por VIH en una enfermedad cronica
reduciendo el riesgo de SIDAy prolongando dramaticamente
la supervivencia de las personas infectadas. Los pacientes
con VIH tienen mas probabilidad de desarrollar cancer
que las personas sin la infeccion y ciertos tipos de cancer
ocurren con mayor frecuencia en las personas infectadas
por VIH que se consideran enfermedades indicadoras de
SIDA.

Objetivo: Caracterizar los casos de cancer asociados al
complejo VIH-SIDA en el municipio de Santiago de Cali,
Valle, Colombia durante el periodo 1986-2016.

Materiales y métodos: Se hizo apareamiento entre la
base de datos del Registro Poblacional de Cancer de Cali,
y la base de datos de los casos de VIH-SIDA notificados al
Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Pablica (SIVIGILA)
de Cali. Para estudiar los cambios en la tendencia de las
tasas de incidencia y la notificacion se utilizé el analisis de
regresion de Joinpoint. La estimacion de la supervivencia
neta estandarizada por edad a cinco afos y para cada uno
de los cuatro quinquenios del periodo 1995-2014 se hizo
con las guias del Concord-2 utilizando método de Pohar
Permer.

Resultados: Durante las tres décadas ocurrieron 100.248
casos nuevos de cancer en la poblacion de Cali. Para el
periodo 2010-2014, las tasas de incidencia de cancer
estandarizadas por edad por 100.000 personas afos fueron
165,9 en los hombres y 194 en las mujeres. En los 17.238
pacientes con diagnostico de VIH-SIDA ocurrieron 850
casos nuevos de cancer y el 75,4% fueron hombres. Los
tipos morfoldégicos mas frecuentes fueron el Sarcoma de
Kaposi (SK) 229 (26,9%), seguido por linfomas 246 (28,9%)
y cancer de cuello uterino 83 (9,8%). El carcinoma in situ

de cuello uterino ocurrio en 62 mujeres. El 29,3 de los
SK fueron extracutaneos y el 36,6% de los linfomas fueron
extraganglionares. En las personas menores de 40 afnos
ocurrieron el 60,7% de los SK y el 45,1% de los linfomas.
Se evidenci6 disminucion en el riesgo de VIH/SIDA desde el
2002 en ambos sexos tendiendo a subir nuevamente en el
2014. Desde el 2004 hay disminucion del riesgo de SK solo
en los hombres. La estimacion de supervivencia neta a 5
anos estandarizada por edad fue significativamente baja
en el periodo 2000-2004, 18,4% (1C95%: 10,6-28,0%); y para
el periodo 2010-2014 fue 31,7% (1C95%: 24,2-39,5%).
Conclusiones: La supervivencia al cancer en los pacientes
infectados por VIH es mas baja que la observada en la
poblacion general.
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Introduccién: Diferentes contaminantes del aire son
considerados carcinogénicos. En algunos paises europeos,
se ha establecido que se asocian con la leucemia infantil.
Este fenomeno no ha sido estudiado en Latinoamérica,
a pesar de la variabilidad espacial de los contaminantes
del aire que limitan la extrapolacion de resultados a las
diferentes regiones geograficas.

Objetivo: Identificar la presencia de clisteres espaciales
de cancer infantil en el Area Metropolitana de Bucaramanga
(AMB), entre 2000 y 2015 y su posible asociacion con
fuentes industriales fijas de contaminacion del aire.
Métodos: Estudio ecoldgico observacional y analitico. Se
usaron datos anonimizados del Registro Poblacional de
Cancer del Area Metropolitana de Bucaramanga (RPC-AMB)
y el inventario de fuentes fijas de la autoridad ambiental.
Se usd la prueba no localizada y localizada de escaneo
circular espacial de Kulldorf para identificar clisteres
espaciales generales y alrededor de cuatro puntos centrales
de las fuentes industriales del AMB, tomando como punto
de referencia las coordenadas de dichos puntos y la de los
centroides de los sectores censales. Se ajustd por estrato
socioeconomico usando un modelo multivariable Poisson.
Resultados: Durante 2000 y 2015 se diagnosticaron
679 casos de cancer infantil (Cl) en menores de 15
anos. El 11,93% de los casos no tenian informacion para
georreferenciacion. Las pruebas no localizada y localizada
de Kulldorf identificaron un clister espacial significativo
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de casos de Cl (p < 0.001) alrededor de un aglomerado
industrial en Bucaramanga. El analisis espacio-temporal
mostré que la mayor densidad de casos en ese lugar se dio
en 2009. El modelo ajustado de Poisson mostré asociacion
inversa con la distancia y directa hacia la direccion sureste
con respecto al punto industrial.

Conclusiones: El nimero de casos de Cl ha aumentado
en los Ultimos 40 afos. Algunos autores argumentan que
los factores ambientales pueden ser responsables de
hasta el 85-96% de todos los canceres presentes durante
la infancia. Se examinaron cuatro zonas industriales y se
detecté un cllster espacial significativo de Cl alrededor
de un area industrial. Este hallazgo podria ser util para
nuevas hipotesis de investigacion.

CARACTERIZACION DE LA POBLACION CON DIAGNOSTICO DE
CANCER EN CENTRO MEDICO IMBANACO DE CALI DURANTE
EL PERIODO 2015 - 2018
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Introducciéon: El cancer es considerado un problema de
salud publica en Colombia y el Valle del Cauca es uno de
los departamentos de mayor riesgo para su presentacion.
Segun cifras de mortalidad por cancer en Colombia, el
cancer de mama entre las mujeres fue la primera causa,
seguido por el cancer de cérvix; entre los hombres lidera
la presencia de tumores malignos del estdmago, seguido
por los tumores malignos de prostata.

Objetivo: Caracterizar los casos de cancer de un hospital
privado nivel IV de Cali y enviados a las aseguradoras para
ser reportados a la Cuenta de Alto Costo (CAC), durante el
periodo 2015-2018.

Materiales y métodos: Se incluyeron todas las neoplasias
malignas descritas en el capitulo C de la CIE-10, (COO-
C97), durante el periodo de 2015-2018. La estructura de la
informacién corresponde a las variables de la Resolucion
0247/2014 del MPSS de Colombia. El estado vital fue
determinado con la informacion obtenida por el Registro
Poblacional de Cali a partir de los certificados de defuncion
registrados por la Secretaria de Salud Pablica de Cali.
Resultados: En el periodo de estudio se enviaron a las
EPS para notificar a la CAC 7.651 registros con diagnostico
de cancer. El 63% fueron residentes de Cali, el 19% del
Valle y el 17% de otras regiones. El 60% de estos casos
fueron mujeres. El 42% de los casos ocurrieron en personas

de 50-69 anos; el 10% fueron <19 anos; el 20% eran >70
anos y el 25% estaban entre los 19 y los 49 afos de edad.
Las cinco primeras localizaciones ocasionaron el 51% de la
morbilidad por cancer: mama (20%); hematolinfoide (11%);
prostata (9%); tiroides (5%), y cuello uterino (5%). El 24%
de los casos habian fallecido y las primeras localizaciones
fueron: mama (17%); hematolinfoide (10%); colon y recto
(7%); prostata (7%), y estomago (5%). El 45% de los casos de
estomago y el 39,5% de los de colon y recto, superaron a
los de hematolinfoide (21%), mama (20%) y prostata (18%).
Conclusiones: La prevalencia de cancer por género se
comporta similar a la del pais (la primera causa entre
mujeres es el cancer de mama y entre los hombres es
el cancer de prostata). El envejecimiento es un factor
fundamental en la aparicion del cancer. La mortalidad por
cancer de estdbmago y de colon es alta en concordancia con
las cifras nacionales. Se sugiere realizar mayores esfuerzos
para la deteccion temprana de estas patologias y un mayor
seguimiento de los casos e investigacion en este campo.

CLUSTERS ESPACIALES DE LEUCEMIA INFANTIL EN MEDELLIN
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Introduccion: En los ultimos afos, estudios en Europa han
usado datos poblacionales y analisis espaciotemporales
y han soportado relacion entre la leucemia infantil y
la contaminacion del aire por la emision de fuentes
industriales. No obstante, este tipo de efectos en la
salud pueden ser heterogéneos dada la variabilidad de las
emisiones entre las regiones.

Objetivo: Examinar la presencia de clisteres espaciales
de leucemia infantil en Medellin, entre 2000 y 2015 y
su posible asociacion con fuentes industriales fijas de
contaminacion del aire.

Métodos: Estudio ecoldgico observacional con analisis es-
pacial. Uso de datos anonimizados del Registro Poblacional
de Cancer de Antioquia correspondiente al area metropoli-
tana del Valle de Aburra y el inventario de fuentes fijas del
area metropolitana del Valle de Aburra. Se uso la prueba
no localizada espacio-temporal y localizada de escaneo
circular espacial de Kulldorf para identificar clisteres es-
paciotemporales generales y alrededor de catorce puntos
centrales de fuentes industriales en Medellin. Se tomaron
como puntos de referencia las coordenadas de dichos pun-
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tos y la de los centroides de los sectores censales.
Resultados: Entre 2000 y 2015 se registraron 314 casos de
leucemia en menores de 15 afos. Para el periodo, la tasa
especifica ajustada por edad y sexo fue de 41,23 casos
por millon de niflos menores de 15 anos. El 98,41% de los
casos tenian datos para georreferenciacion. La prueba
no localizada identific6 un clister espacio-temporal
significativo de casos de leucemia infantil (p<0,001) en
los afos 2002 a 2005. Se hallaron clisteres espaciales
alrededor de 5 aglomerados industriales, uno de ellos
contenia el 75% de los sectores detectados en el cluster
espacio-temporal no localizado.

Conclusiones: La leucemia es el cancer infantil mas
frecuente y su etiologia sigue siendo motivo de estudio.
Algunos autores sostienen que las exposiciones ambientales
estan relacionadas con leucemia aguda y la IARC establecio
que la contaminacion del aire exterior es carcinogénica.
Losresultados evidencian que puede existir aumento del
nimero de casos de leucemia infantil en proximidades a
zonas industriales que emiten contaminantes al aire en
Medellin, por lo que vale la pena continuar con el estudio
de la presentacion de leucemia infantil en proximidad a
zonas industriales en la region.

COMPRENDIENDO REALIDADES Y SENTIRES FRENTE A LA
VACUNA CONTRA EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)
EN ZONA DE FRONTERA. ESTUDIO DE REPRESENTACIONES
SOCIALES DE LA VACUNA CONTRA EL VPH EN ARAUCA,
COLOMBIA
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Introduccién: Colombia pasd de tener una de las mejores
coberturas de vacunacion contra el VPH al obtener durante
el 2018 solamente un 6% para el esquema completo. Esto
a pesar de la gratuidad de la vacuna contra el VPH vy los
esfuerzos que han realizado diferentes entidades para
incentivar la vacunacion.

Objetivo: Comprender la influencia de las representaciones
sociales de la vacuna con el VPH en la decision de vacunacion
de las ninas y las adolescentes en el departamento de
Arauca, Colombia.

Materiales y métodos: El estudio fue realizado mediante
una investigacion social cualitativa que utilizé un método
interpretativo con herramientas conversacionales. Se
priorizaron seis grupos poblacionales relacionados con la
vacunacion contra el VPH: adolescentes no vacunadas,
mujeres vacunadas, madres de adolescentes en edad de
vacunacion, padres de adolescentes en edad de vacunacion,

docentes y profesionales de la salud. Con ellos se
realizaron 18 grupos focales y 18 entrevistas a profundidad
en tres municipios de Arauca. Posteriormente se organiz6
la informacion en siete categorias que finalmente fueron
los componentes de las representaciones sociales de la
vacuna contra el VPH.

Resultados: Se identificaron seis representaciones
sociales. Primero, para las adolescentes la vacuna es
tema desconocido, pues no poseen informacion suficiente
ni medios para solucionar sus dudas. Segundo, para las
mujeres vacunadas es un privilegio del cual se sienten
agradecidas. Tercero, para las madres representa un
riesgo para sus hijas por los posibles efectos secundarios si
se realiza la vacunacion o por el miedo ante la posibilidad
de desarrollar cancer de cuello uterino si no se aplica el
bioldgico. Cuarto, para los padres la vacuna esta asociada
al tabu por sus efectos en la masculinidad de los hijos y en
el bienestar y la sexualidad de las hijas. Quinto, para los
docentes es una sobrecarga para su ejercicio profesional
por la desinformacion y la polémica sobre el tema. Por
ultimo, para los profesionales de salud es un beneficio
desaprovechado por la falta de interés de la comunidad.
Conclusion: Las representaciones sociales de la vacuna
contra VPH en Arauca se encuentran mayormente
asociadas a la desinformacion, las ideas erroneas, los
miedos, la desconfianza y el tabu. Se identifica que las
caidas en las tasas de vacunacion corresponden a una serie
de corresponsabilidades que favorecieron el impacto de la
crisis mediatica de los eventos atribuidos a la vacunacion
que impidieron que las jornadas de inmunizacion se
siguieran realizando en los colegios.
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Introduccién: La informacion que proviene de los sistemas
de vigilancia en salud es la base para la identificacion de
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necesidades y la toma de decisiones en salud publica.
Actualmente existen en Colombia fuentes nacionales
de informacion en cancer con propoésitos diferentes que
pueden ofrecer informacion robusta y complementaria
para la toma de decisiones de corto y mediano plazo.
Objetivo: Evaluar la concordancia de la informacion del
sistema de vigilancia en salud publica (SIVIGILA) para
cancer y el Registro Nacional de Cancer (RNC) que gestiona
la cuenta de alto costo (CAC) y usar esta informacion para
la identificacion de cllsteres de cancer infantil (Cl) en
Colombia en el periodo 2009-2017.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo
longitudinal con analisis espacial. Para evaluar la
concordancia de la informacion del SIVIGILA y el RNC
se seleccionaron los casos incidentes de Cl en menores
de 15 anos que fueron casos notificados confirmados
correspondientes a 2016. Todos los registros notificados
por SIVIGILA fueron cruzados de manera individual por
el RNC para confirmar la fecha de primer diagnostico, el
tipo de Cl y el municipio de residencia. Posteriormente,
para el analisis espacial se utilizd la informacion de casos
incidentes confirmados de Cl en menores de 15 afos
notificados al SIVIGILA entre 2009 y 2017. Se identificaron
clusteres de Cl y de leucemias utilizando la prueba
espaciotemporal de escaneo circular de Kulldorf, con
modelo Poisson discreto y con unidad de analisis espacial a
nivel municipal y temporal anual.

Resultados: Se identificaron 1.394 casos incidentes de Cl
en menores de 15 anos en 2016, de los cuales 1.206 fueron
reportados al SIVIGILA (86,5%). Del total, se confirmaron
1.039 casos (74,5%) como casos incidentes. Por parte de
la CAC y las EAPB, del total de casos de SIVIGILA, 54 casos
(3,8%) fueron descartados, 119 casos (8,5%) no fueron
encontrados en las aseguradoras reportadas y 62 casos
(4,4%) eran no asegurados por lo cual no pudieron ser
confirmados por las entidades. Se identificaron 684 casos
reportados al SIVIGILA 2016 que no estaban en el RNC.
Usando la informacion ajustada del SIVIGILA 2009-2017, la
prueba espacial de Kuldorff identifico cinco clusteres de
Cl en el periodo 2014-2017 y siete clusteres de leucemias
agudas en el periodo 2009-2017.

Conclusiones: El SIVIGILA tiene una buena captacion
para la identificacion de casos incidentes de Cl. Con la
informacién del SIVIGILA a nivel municipal se lograron
identificar algunas areas del pais con clusteres de Cl que
ameritan estudios posteriores.
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Introduccioén: El cancer de piel es uno de los tipos de cancer
mas frecuente en el mundo y uno de los tratamientos mas
eficaces es la teleterapia con electrones; sin embargo,
todo sistema de planeacion contienen un rango de

incertidumbres basados en los algoritmos de calculo para
dosis absorbida y en la actualidad se trabaja de manera
exhaustiva para crear métodos mas eficientes y precisos
para el célculo de dosis.

En el Instituto Nacional de Cancerologia se cuenta con
el algoritmo generalized gaussian Pencil Beam (GGPB) y
Electron Monte Carlo (EMC) para el calculo de dosis con
electrones, los cuales poseen un error en la estimacion de
dosis que recibe el paciente. Para lo anterior se decidio en
el grupo de Fisica Médica disenar un montaje que sefale
cual de estos dos algoritmos tiene menor incertidumbre
con la dosis entregada al paciente y poder asi garantizar el
tratamiento de radioterapia.

Objetivo: La finalidad de este trabajo fue verificar que
la dosis planeada con los algoritmos del Sistema Eclipse
esta en concordancia con la dosis real suministrada a los
pacientes (medida experimentalmente) y cual de estos
tiene menor incertidumbre en la entrega de dosis.
Materiales y métodos: Se utiliza el sistema de planeacion
Eclipse con el que se desarrolla un tratamiento para cancer
de piel, usando los algoritmos de calculo mencionados
anteriormente y asi trazar un paralelo entre lo estimado
y lo recibido en un phantom con densidad electronica
equivalente al agua.

Resultados: Se identifica que el algoritmo MCE presenta
mayor estimacion en la dosis de acuerdo con los datos
experimentales y senalando que los planes de tratamiento
que se desarrollen con técnica de electrones deben ser
calculados con el algoritmo MCE, el cual garantiza una
mayor calidad en la entrega de dosis.

CORRELACION ENTRE LA RESPUESTA PATOLOGICA A LA
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE Y LA CLASIFICACION
MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA LOCALMENTE
AVANZADO EN UNA COHORTE LATINOAMERICANA

Sandra Esperanza Diaz-Casasa, Jorge Alberto Castilla-
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Introducciéon: En Colombia, la mayoria de las pacientes
con cancer de mama ingresan a los centros oncoldgicos
en estadios localmente avanzados de la enfermedad (53,9
%), por tal razon, la quimioterapia neoadyuvante es el
tratamiento inicial.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo, de tipo
cohorte historica de pacientes con cancer de mama
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localmente avanzado tratados con quimioterapia
neoadyuvante y manejo quirtrgico dentro de la Unidad
Funcional de Cancer de Mama (UFCM) del Instituto Nacional
de Cancerologia E.S.E. (INC).

Resultados: De las 1.293 pacientes registradas en la UFCM
del INCentre el 1 de septiembre de 2013y el 31 de agosto de
2017, se incluyeron 414 pacientes con tumores localmente
avanzados quienes recibieron quimioterapia neoadyuvante
y manejo qu1rurg1co dentro de la UFCM. La mayoria de las
pacientes tenian tumores luminal B HER2 (n=134; 32,4%).
La tasa global de respuesta patoldgica completa (pCR)
ypTO/ypNO fue del 15,2% (n=63) y del 22,2% (n=92) para
ypTO0-is/ypNO. Los tumores que presentaron mayor tasa de
pCR fueron los HER2 puro con el 40,5% (n=15; odds ratio
(OR) 6,7; 1C 2,1-24,8); y los triple negatlvos con el 23,2%
(n=20; 0R3 7;1C1, 3-12 ,4), sin embargo, solamente en 'los
triple negatwos se encontré diferencia estadisticamente
significativa para la supervivencia libre de recaida (SLR)
(p=0,01) y la supervivencia global (SG) (p=0,02). El subtipo
molecular que mas recaidas presenté fue el luminal B
HER2 con el 38,3% (n=28); seguido de los triple negativo
con el 31,5% (n=23). El 93,2% (n=68; OR 5,9; IC 2,0-25,2)
de las recaidas se presento en las pacientes en las cuales
no se obtuvo respuesta patologica (Chevallier 3 y 4).
Conclusiones: La respuesta patoldgica en los tumores
localmente avanzados se relaciona con el subtipo molecular
del cancer de mama, encontrando mayor tasa de pCR en
los tumores HER2 puro y triples negativos. Se encontro
relacion directa entre la recaida de la enfermedad y la
respuesta patologica, lo que evidencia mayor recidiva
tumoral en los pacientes que no respondieron a la
quimioterapia neoadyuvante (Chevallier 3y 4). LaSLR y la
SG fue mayor en los pacientes con pCR, con significancia
estadistica solamente en los tumores triple negativos
quimioterapia neoadyuvante (Chevallier 3y 4). LaSLRy la
SG fue mayor en los pacientes con pCR, con significancia

estadistica solamente en los tumores triple.
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Introduccién: Para 2018 fueron reportados 13.400 casos
de cancer de mama en Colombia. Uno de los tratamientos
mas utilizados se basa en el anticuerpo monoclonal
trastuzumab. Actualmente, el precio del medicamento
comercial en Colombia es de COP 12.340,9 /mg. El
medicamento se encuentra cubierto por el POS con un
costo total de COP 97.421.521.917 (2017), representando
uno de los gastos altos en medicamentos biotecnoldgicos
en Colombia.

Objetivo: Realizar el disefio conceptual de una planta
de bioprocesos para la produccion de un biosimilar de
trastuzumab en su presentacion formulada, para abastecer
una parte de la demanda nacional del medicamento y
proponer la implementacion del proceso y la fabricacion
del biosimilar en Colombia. El disefio esta soportado por
un analisis economico.

Materiales y métodos: Se disefaron conceptualmente
el vector de expresion y la linea celular transfectada
con CHO. Se sintetizo el bioproceso para producir 5 kg
proteina/ano. Se disefiaron los biorreactores del tren
semilla y de produccion, y se definieron los equipos de
separacion y purificacion de la proteina. Para la simulacion
de la planta se utilizaron datos experimentales reportados
en la literatura y se usd el software SuperPro Designer®
para dimensionar los equipos y resolver los balances de
materia y energia. Se tuvieron en cuenta los parametros
de calidad requeridos por el INVIMAy el analisis econémico
se realizd con base en el indicador econémico del valor
presente neto (VPN) durante 5 anos.

Resultados: El vector de expresion es un lentivirus
y la plataforma biolégica consiste en células CHO-K1
transfectadas y adaptadas para crecer en suspension. La
planta disefada tiene 8 baterias de reactores, compuesta
cada una por 2 reactores tipo wave (2 y 10 L) y un reactor
de produccion tipo tanque agitado de 20 L. La purificacion
de la proteina se realiza_en diferentes equipos de
centrifugacion, filtracién y 3 columnas cromatograficas.
La planta produce maximo 5 kg de proteina en 20 lotes
por afo. Se estimdé un precio minimo de venta de COP
1.796,0 /mg (costo de oportunidad 12%) y COP 2.054,0 /
mg (costo de oportunidad 39%), inversién inicial de COP
4.656.906.126, con ventas variables de 2,3 kg (aho 1)
hasta 5,0 kg (ano 5). El medicamento comercial cuesta
COP 12.340,9/mg

Conclusiones: A un nivel conceptual es factible técnica
y econdémicamente el desarrollo de una planta de
produccion para la obtencion de un biosimilar con accion
anticancerosa en Colombia. La planta disehada seria
rentable con una venta variable entre 2,3 y 5,0 kg/afo
del medicamento biosimilar y con un 14,6% del precio del
medicamento comercial.
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Introduccioén: El jengibre es una planta originaria del sur de
China e India. Las infusiones preparadas a base de jengibre
son remedios populares usados en muchas ciudades para
el tratamiento de la tos, el resfriado y la gripe, y su uso
estd reportado en una amplia gama de enfermedades
dentro de las cuales se encuentra el cancer. En la ultima
década, la investigacion acerca de los compuestos del
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jengibre ha aumentado de forma significativa; dentro de
sus componentes, el 6-shogaol es posiblemente uno de
los compuestos que exhibe mayor capacidad antitumoral.
Sin embargo, el mecanismo molecular a través del cual el
6-shogaol ejerce su efecto es aun desconocido.

Objetivo: El objetivo de este trabajo fue evaluar el
efecto del 6-shogaol sobre la captacion de glucosa y
la supervivencia de células tumorales derivadas de
fibrosarcoma humano (HT1080).

Materiales y métodos: Se determiné la viabilidad celular
bajo la exposicion a 18 diferentes concentraciones de
6-shogaol (rango de 2,5 - 150 pM). Posteriormente, se
evaluo el efecto del 6-shogaol sobre la produccion de ROS
(ROS, del inglés Reactive Oxigen Species), la captacion de
glucosa y la expresion de proteinas de la via de sefializacion
PTEN/Akt/mTOR; adicionalmente, algunos de estos
ensayos se realizaron en un modelo no tumoral, derivado
de fibroblastos de ligamento periodontal (HPdLF), con el
fin de realizar algunas comparaciones.

Resultados: Los resultados obtenidos mostraron un 1C50
de 52,8 pM de 6-shogaol en el modelo tumoral. Sobre
la produccion de ROS, el efecto del 6-shogaol evidencio
aumento dosis dependiente y que fue atenuado en
presencia del tratamiento con el compuesto antioxidante
N-Acetil Cisteina (NAC), lo que también recuperd la
viabilidad celular. Asi mismo, se observd que la captacion
de glucosa disminuia con el aumento de las concentraciones
de 6-shogaol, mientras que aumentaba la expresion de
mTOR-p y Akt-p; PTEN se mantuvo activo a todas las
concentraciones de 6-shogaol ensayadas.

Conclusiones: El aumento en la produccion de ROS,
ocasionado por el 6-shogaol, esta asociado con muerte
celular, probablemente debido a la disminucion de glucosa
en la célula tumoral. Por otra parte, el aumento en la
expresion de proteinas como Akt y mTOR puede llevar
a una mayor susceptibilidad celular a la senescencia
prematura inducida por ROS.
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Introducciéon: La radioterapia (RT) hace parte del
tratamiento integral de la mayoria de canceres y su tasa
de utilizacion general en paises en via de desarrollo es
del 50-53% mas un 10% en casos de retratamiento. En
la actualidad hay seis aceleradores lineales en Cali para
una poblacion de influencia que podria acercarse a los 5
millones.

Objetivo: Estimar la tasa de utilizacion de la radioterapia
en Cali, segun tipo de cancer, para el 2020.

Materiales y métodos: En el quinquenio 2008-2012 se
diagnosticaron 23.046 nuevos casos de cancer en residentes
permanentes de Cali, un promedio de 4.500 casos por ano.
La tasa de incidencia estandarizada por edad para todas
las localizaciones por 100.000 personas-afno fue de 204,6
en hombres y 185,1 en mujeres. Se utilizd el modelo de
Delaney, propuesto por la Organizacion Internacional de
Energia Atdmica para el efecto de las diferencias en los
diferentes tipos de tumores; este modelo se adapt6 con
la distribucion de cancer segln el Registro Poblacional de
Cancer de Cali (RPCC) y con la medicion de la tasa de
utilizacion propia de la ciudad.

Resultados: Con base en la informacion del RPCC y el
crecimiento poblacional proyectado por el DANE, para el
2020 se esperan aproximadamente 10.000 casos nuevos de
cancer. De estos casos incidentes, 6.000 corresponderan
a pacientes residentes en la ciudad (60%) y 4.000 seran
pacientes procedentes de otras areas del pais (sur
occidente y eje cafetero) y que vienen a Cali para recibir
tratamiento oncologico.

La estimacion de casos esperados para recibir tratamiento
con RT en 2020, segln su tasa de utilizacion por tipo de
cancer, para 39 tipos es de 5.132 pacientes. A esto debe
sumarse la tasa esperada de retratamiento, para un total
de 5.880 casos.

Para cancer de prostata, mama, estomago, cérvix y recto,
se estima un total de 1.334, 1.298, 674, 432 y 265 casos,
respectivamente. De los cuales, recibirian tratamiento
con RT 800 pacientes (TU: 60%), 1.077 (TU: 83%), 458 (TU:
68%), 367 (TU: 85%) y 162 (TU: 61%). La proyeccion de
casos a tratar con RT externa es de 5.762 casos, mientras
que entre 369 y 580 recibirian braquiterapia.
Conclusiones: Los datos obtenidos son Utiles para
establecer las necesidades en cuanto a infraestructura
fisica, tecnoldgica y de recurso humano necesaria para
el tratamiento optimo y con calidad de los pacientes con
cancer en Cali.

ESTUDIO CELULAR Y MOLECULAR DE LA
INMUNOSENESCENCIA EN MUJERES CON CANCER DE MAMA

Ivon Johanna Rodriguez, David Bernal-Estevez, Carlos
Alberto Parra Lopez

Inmunologia y Medicina Traslacional, Universidad Nacional
de Colombia - Fundacion Salud de Los Andes

Autor para correspondencia:
Ivon Johanna Rodriguez
Correo electrénico: ijrodriguez@unal.edu.co

Palabras clave: Inmunosenescencia; Cdncer de mama
Keywords: Immunosenescence; Breast Cancer

Introduccion: En Colombia, el cancer mas frecuente en
mujeres es el cancer de mama y se ha identificado una
relacion lineal de la incidencia del cancer con la edad.
Hoy es ampliamente aceptado que el envejecimiento del
sistema inmune (inmunosenescencia) ademas de mayor
susceptibilidad a las infecciones es responsable de un
incremento en la morbimortalidad por cancer en adultos
mayores de 60 afios. Se estima que para el 2050, el 20%
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de la poblacion sera mayor de 60 afos y esto implica un
incremento en la carga de la enfermedad. En este contexto,
el presente trabajo pretende abordar las siguientes
inquietudes enrelacion conlainmunosenescencia: darinicio
a la identificacion en nuestra poblacion de biomarcadores
asociados a la edad que permitan fenotipificar células
senescentes del sistema inmune; establecer si existe
relacion entre inmunosenescencia y agotamiento celular
inmune, y establecer si un estatus de inmunosenescencia
estd asociado a la deficiencia funcional de linfocitos T (LT)
en pacientes con cancer de mama y evaluar el efecto de la
terapia neoadyuvante en dicho estatus.

Objetivo: Evaluar marcadores de agotamiento vy
senescencia en los linfocitos T en mujeres sanas y en
mujeres con cancer de mama.

Materiales y métodos: Haciendo uso de citometria de
flujo multiparamétrica, se realizd6 la evaluacion del
inmunofenotipo de LT con un panel de agotamiento/
senescencia de 10 colores (CD3-Pacific blue, CD4-BV
510, CD8-Texas Red, CD62L-Alexa fluor 700, CD45RO-
FITC, CTLA-4-PECy7, PD-1-PerCP-Cy5.5,TIM-3-PE, CD57-
APC y KLRG1-APC/Fire700) para evaluar marcadores de
senescencia y agotamiento en tres mujeres adultas sanas
y en tres mujeres con cancer de mama antes y después de
la quimioterapia con esquema A/C.

Resultados: Aunque la senescencia y el agotamiento son
términos utilizados para describir el deterioro funcional de
los LT diferenciados, son mecanismos diferentes que han
sido estudiados por separado. A partir del panel multicolor,
evaluamos si los LT senescentes son también agotados y
viceversa. Nosotros encontramos que los LT de mujeres
con cancer tienen una mayor expresion de marcadores de
senescencia (CD57 y KLRG1) y agotamiento (PD-1, TIM-3 y
CTLA-4) en comparacion con los controles, sugiriendo una
disfuncion mixta que puede estar alterando la capacidad de
inmunovigilancia en estas pacientes. Ademas, después de
la quimioterapia se observo un incremento en la expresion
de marcadores de agotamiento. Sin embargo, es necesario
investigar en un nimero mayor de individuos para poder
establecer si existe alguna relacion entre agotamiento/
senescencia y cancer, y el efecto de la quimioterapia sobre
estos marcadores.

Conclusiones: La senescencia y el agotamiento celular
son procesos asociados con el deterioro de la funcion y la
actividad proliferativa. Mientras que el agotamiento ha sido
observado en pacientes con una alta carga tumoral, el perfil
de inmunosenescencia en pacientes con cancer de mama
ha sido poco investigado. En este estudio encontramos que
las pacientes con cancer de mama presentan un fenotipo
de inmunosenescencia y agotamiento que persiste después
de la quimioterapia. No obstante, es necesario investigar
en un nimero mayor de individuos para poder establecer
si estos cambios en el sistema inmunes interfieren en el
prondstico y la respuesta al tratamiento.

IDENTIFICACION DE VIRUS RELACIONADOS CON CANCER
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Introduccién: El microbioma oral esta constituido por
bacterias, virus, hongos, y se ha descrito que su disbiosis
se relaciona con diversas enfermedades, como el cancer,
entre ellos el cancer oral. Uno de los virus mas asociados
al cancer oral es el virus del papiloma humano (VPH),
pero son escasos los estudios que utilicen secuenciacion
de Gltima generacion y donde se describan otros virus que
puedan estar relacionados con dicha patologia.

Objetivo: describir y establecer relaciéon entre los virus
presentes en muestras de saliva, placa bacteriana y tejido
tumoral de pacientes con y sin cancer oral.

Materiales y métodos: Se seleccionaron 10 pacientes
con diagnostico confirmado de carcinoma escamocelular
oral atendidos en el Hospital San Ignacio y el Hospital
de Caldas que presentaran al menos cuatro dientes
naturales en la boca, a los cuales se les tomd muestras
de saliva, placa dental y tejido tumoral, previa firma del
consentimiento informado aprobado por el Comité de
Etica de la Facultad de Odontologia PUJ . Los pacientes,
o indices, fueron la base para seleccionar a 10 controles,
que fueron personas de edad y género similar al indice y
que no presentaran lesiones en cavidad oral al examen
clinico para tomar muestras de saliva y placa. A todas las
muestras recolectadas se les extrajo el ADN mediante el
AllPrep extraction kit - Quiagen y se realizé secuenciacion
de ultima generacion con Solexa - HiSeq paired-end. Se
realizaron analisis de calidad y alineamientos con la base
de datos de Kraken para arqueas. Para los analisis de
resultados se utilizaron medidas de frecuencia y para las
comparaciones diagramas de Venn. La prueba estadistica
utilizada fue chi-cuadrado y la significancia p < 0,05.
Resultados: La seleccion de virus candidatos a cancer oral
y salud se determind basados en frecuencias superiores al
80% tanto en casos como en controles y que adicionalmente
presentaran evidencia cientifica de su relacion a salud y/o
enfermedad. El analisis comparativo y la discriminacion de
candidatos entre los virus presentes en los dos grupos de
analisis se realizo para el caso de cancer oral describiendo
aquellos virus encontrados exclusivamente en los pacientes
(indices) y para el caso de salud los virus presentes
exclusivamente en los controles. Posterior al analisis
previamente descrito, se selecciono al Nyamanini nyavirus
como candidato de salud y al Molluscum contagiosum virus
como candidato de enfermedad o relacionado a cancer
oral.

Conclusiones: Se sugiere que la identificacion de los virus
se pueda utilizar como biomarcadores prondsticos para el
cancer oral.

INMUNOTERAPIA CON CELULAS DENDRITICAS AUTOLOGAS
EN COMBINACION CON QUIMIOTERAPIA RESTAURA LA
RESPUESTA INMUNE EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA:
UN ENSAYO CLINICO FASE 1

David Bernal-Estéveza, Mauren Ortiza, Rafael Tejadab,
Ramiro Sanchezc, Pedro Ramosd, Carlos Parra-Lopezb
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Introduccioén: Lainduccion de muerte celularinmunogénica
por la quimioterapia neoadyuvante con A/C (NAC) en
pacientes con cancer de mama recupera la funcion del
sistema inmune. Esto podria favorecer esquemas de
inmunoterapia, incluyendo la transferencia de células
dendriticas (DC) autdlogas, si se emplean en combinacion
con NAC, evitando el uso de antigenos externos explicado
por la generacion de vacunas cripticas.

Objetivo: Explorar la seguridad y la inmunogenicidad de
las DCs autélogas transferidas a pacientes con cancer de
mama en combinacion con NAC.

Materiales y métodos: Se desarrollé un ensayo clinico
de fase I/l de cohorte, donde se derivaron dos tipos
de DCs autologas a partir de monocitos en dos dias. Se
transfirieron seis dosis de DCs de manera intercalada con
el tratamiento con NAC. Se monitored la aparicion de
efectos adversos durante y después de la transferencia y
la inmunogenicidad a partir de diversos analisis en sangre
periférica (principalmente en linfocitos T y APC) mediante
citometria de flujo (FC) antes y después de cuatro ciclos
de NAC con doxorrubicina y ciclofosfamida. Se compararon
las pacientes del grupo control (manejo convencional con
A/C) y el grupo con DCs mas NAC con una linea base de la
respuesta inmune en mujeres sanas. Los analisis de FC se
realizaron mediante un sistema manual y de algoritmos
automatizados (Phenograph y CITRUS) para describir el
estado de los diferentes compartimentos celulares en estas
pacientes. Este estudio esta registrado en clinicaltrials.
gov (NCT03450044).

Resultados: Se reclutaron un total de 20 pacientes, 9 reci-
bieron las DCs mas NAC y 11 fueron tratados solo con NAC
(grupo control). La mayoria de las pacientes presentaron
efectos grado | en las Ultimas dosis, no se observo ningln
efecto adverso grado Il o0 mayor, asociados a la transferen-
cia de DCs. A nivel inmunologico se confirmé un defecto
funcional en LT en pacientes previo a la NAC en respuesta
a una estimulacion in vitro, sin embargo, la recuperacion
funcional fue mayor en las pacientes que recibieron DCs
mas NAC. Este defecto funcional se asocia con una defi-
ciencia en la fosforilacion de Zap70 y AKT principalmente
en LT CD4+. Los analisis automatizados permitieron confir-
mar estos resultados y enmarcarlos como LT con un feno-
tipo de memoria.

Conclusiones: La transferencia de DCs autdlogas en com-

binacion con NAC es un esquema de inmunoterapia seguro.
El uso combinado permitié evidenciar una recuperacion en
la capacidad funcional de células inmunes en las pacientes
con cancer de mama.
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Introduccién: La asociacion entre la dieta y el desarrollo
de enfermedades no transmisibles, incluido el cancer,
se encuentra documentada. Debido a la complejidad en
la medicion del consumo alimentario, se hace necesario
desarrollar y validar instrumentos SImpllﬁcados que sean
especificos para cada contexto sociocultural y econémico.
Objetivo: Establecer la reproducibilidad en la clasificacién
de los sujetos segln su consumo alimentario y la validez
contra recordatorios de la ingesta dietética en las ultimas
24 horas (R24H), de cinco cuestionarios de frecuencia de
consumo (CFC) desarrollados para medir el consumo usual
“en el dltimo ano” de nutrientes y alimentos asociados
como factores de riesgo o protectores para el desarrollo
de diferentes canceres, en cinco ciudades colombianas.
Materiales y métodos: Durante el periodo 2010-2013,
se realizd un estudio de tecnologia diagnostica en una
muestra seleccionada aleatoriamente de 523 sujetos
de ambos sexos y diferentes estratos socioeconémicos;
en Barranquilla (102), Bogota (109), Bucaramanga y
area metropolitana (99), Cali (106) y Medellin (107). A
cada sujeto se le aplicaron dos veces el R24H (método
“Referente”) y dos veces el CFC (método “Prueba o Test”),
en orden aleatorio y con un intervalo entre entrevistas de
minimo 7 dias. Cada CFC tuvo tres secciones; la primera
permite aproximarse al consumo de nutrlentes la segunda
al consumo de alimentos y la tercera al tipo de coccion
y numero de comidas/dia. El estudio de reproducibilidad
y validez de la primera seccion de los CFC se realizé con
coeficientes de correlacion r de Pearson crudos y ajustados
por el método de energia residual.

Resultados: Excepto en Bogota, las proporciones de
hombres y mujeres entrevistados en cada ciudad fueron
similares y cercanas al 50%. La edad promedio de los sujetos
fue de 49,3 anos (IC95%: 48,3-50,3), sin diferencias por
sexo (p=0,778) o ciudad (p=0,730); el nivel de educacion
fue diferencial por ciudad (p=0,002), observandose en
Medellin el mas bajo (43,2% con educacion basica primaria
o sin educacion). La reproducibilidad fue pobre-moderada,
tanto para los R24H (minimo -0,00; maximo 0,72) como
para los CFC (minimo -0,01; maximo 0,72). La validez de
los cuestionarios fue pobre (minimo -0,01; maximo -0,59).
Conclusiones: La primera seccion de los CFC no es util
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para la investigacion epidemiologica, lo cual se explica
por la alta variabilidad debida a pocas repeticiones en la
estimacion dietética durante el disefio de los cuestionarios

y por fallas en la recoleccion de los datos.
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Introduccién: La inmovilizacion durante la simulacion y
el tratamiento de pacientes radioncolégicos pediatricos
constituye un reto, ya que muchos requieren sedacion y
esta no esta disponible de rutina en todos los servicios de
oncologia radioterapica, constituyéndose en una limitante
para acceder al tratamiento.

Objetivo: Se propone la personalizacion de la mascara
termoplastica como estrategia no farmacoldgica para
humanizar el tratamiento, evitar la sedacion y aumentar
la oportunidad de acceder al tratamiento con radioterapia
en pacientes oncoldgicos pediatricos.

Materiales y métodos: Se reporta el caso de un paciente
masculino de 4 aios que consulto a la institucion en el 2017
por cuadriparesia por compresion medular cervical de origen
metastasico tratada con laminectomia descompresiva
y reseccion de metastasis (R0), y al que se le indico
adyuvancia con radioterapia sobre el lecho quirdrgico.
El paciente tenia historial de tolerancia para la toma de
resonancias magnéticas, pero al realizar la simulacion tuvo
miedo y no colaboro con el procedimiento, por lo que se le
realizo valoracion por psicologiaoncologiapediatrica y se
uso6 una estrategia psicologica que logroé evitar la sedacion
en la simulacion. Después de la manufactura de la mascara
termoplastica se permitio su secado por 24 horas, se
delined la cara de superhéroe con lapiz de grafito, se pintd
con pinturas acrilicas y laca acrilica de secado rapido para
dar una apariencia plastica. La mascara se usé durante la
radioterapia con IMRT, administrando 30 Gy en 10 sesiones,
entre el 30 de noviembre de 2017 y el 13 de diciembre de
2017. Con esta estrategia se logro excelente adherencia
y el paciente no presentd complicaciones durante los
procedimientos.

Resultados: La personalizacion de la mascara de
inmovilizacion disminuyé la ansiedad del nifio y se logro

que el tratamiento de radioterapia se transformara de una
experiencia traumatica a un juego de rol que el nifo, sus
familiares y el equipo de trabajo disfrutd. Los controles
de imagenes diarios no mostraron diferencias ni requirio
interrupcion del tratamiento por peticion del paciente o
por movimientos inesperados. La tolerancia fue excelente
y como Unica toxicidad se presenté hiporexia grado I.
Conclusiones: En el caso expuesto se evidencia el impacto
de estrategias no farmacologicas para evitar la sedacion
durante radioterapia del paciente pediatrico. El uso
de mascara termoplastica decorada con el rostro de un
superhéroe favorece la adherencia al tratamiento. Dado
que son pocos los servicios que pueden ofrecer sedacion
para el tratamiento, al no requerir sedacion se puede
permitir mayor oportunidad de acceso al tratamiento
radioterapico de los nifios en Colombia.
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Introduccién: Los rabdomiosarcomas son neoplasias con
un alto grado de malignidad que surgen del mesénquima
embrionario. Las principales localizaciones de este tumor
son: cabeza y cuello (45%), tronco (40%) y extremidades
(15%). El 25-30% de los rabdomiosarcomas de cabeza
y cuello aparecen en la orbita; sin embargo, su origen
a partir de la conjuntiva es raro, con pocos reportes de
casos publicados en la literatura.

Objetivo: Describir el proceso diagndstico, el tratamiento
y los resultados clinicos de un caso de rabdomiosarcoma
de conjuntiva.

Metodologia: Se presenta el caso de una nifa de 5
anos de edad con diagnostico de rabdomiosarcoma
embrionario primario de conjuntiva, tratada con cirugia
y quimioterapia. Luego de haber finalizado el tratamiento
se dejo en seguimiento con controles por oftalmologia
oncologica y hematoncologica pediatrica cada seis meses
con resonancia magnética de orbitas.

Resultados: Dos afos después de haber finalizado el
manejo, la paciente se encuentra libre de enfermedad.
El rabdomiosarcoma de conjuntiva es una lesion rara,
con pocos casos reportados previamente. Las entidades
clinicas y patoldgicas para considerar en el diagnéstico
diferencial en estos casos son varias. En el caso reportado
los hallazgos histopatologicos y la positividad de los
diferentes marcadores de inmunohistoquimica permitié
realizar un diagndstico definitivo del rabdomiosarcoma.
El excelente pronodstico de esta patologia probablemente
esté ligado al diagnostico temprano de la enfermedad y a
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la administracion oportuna de un tratamiento radical.
Conclusion: Es primordial poder identificar el rabdomio-
sarcoma de conjuntiva a partir de sus caracteristicas clini-
cas e histopatologicas para lograr un diagnostico temprano
y brindar un manejo adecuado al paciente.

REDUCCION DE LA PREVALENCIA DE VPH 16/18 EN
MUJERES JOVENES VACUNADAS CONTRA EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO (VPH), DESPUES DE CINCO ANOS DE
IMPLEMENTADA LA VACUNA
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RESUMEN

Introduccién: La reduccion en la prevalencia de la
infeccion hacia los tipos de virus del papiloma humano
(VPH) incluidos en la vacuna en mujeres jovenes ofrece
una oportunidad de monitorear los efectos tempranos del
programa de vacunacion. En Colombia, la vacuna contra el
VPH fue incluida en el Programa Nacional de Inmunizacion
en el 2012 como una estrategia para la prevencion primaria
del cancer del cuello uterino.

Objetivo: En este estudio se evalu6 el impacto a corto
plazo de la vacunacion a través de la medicion de la
prevalencia de las infecciones tipo especifica de VPH en
un grupo de mujeres jovenes de 18-25 afos vacunadas y
no vacunadas en Manizales.

Materiales y métodos: Se incluyeron mujeres jovenes a
través de diferentes estrategias de comunicacion realizadas
en instituciones de salud, centros de educacion superior
y tecnolégica. Se tomaron muestras cervicales para el
analisis citologico y la deteccion del ADN tipo especifico
usando la técnica de Linera Array. La prevalencia de la
infeccion por VPH en 1.451 mujeres vacunadas se comparo
con la prevalencia de 951 mujeres no vacunadas.
Resultados: La prevalencia de los genotipos incluidos en la
vacuna de VPH (6, 11, 16 y 18) fue significativamente menor
en las mujeres vacunadas comparado con las mujeres
no vacunadas: 5,4% (78/1451) vs. 17,1% (163/951), p <
0,001). Esta reduccion fue completa en las mujeres que
recibieron 3 dosis y del 97,5% en las mujeres con 2 dosis de
vacuna. lgualmente, se observé una menor prevalencia en
las mujeres vacunadas antes de iniciar la actividad sexual:
2,2% vs. 8,1%. Finalmente, se observo un incremento
estadisticamente significativo en otros tipos de VPH de
alto riesgo no incluidos en la vacuna principalmente VPH
39 y VPH 59.

Una menor prevalencia de citologias anormales fue
observada en el grupo de mujeres vacunadas vs. las
no vacunadas (5,2% vs. 9,2%, respectivamente). No se
observaron lesiones intraepiteliales de bajo grado (LEIBG)
asociadas a VPH 16, sin embargo, un nimero significativo

de estas fueron asociadas a VPH 59 en las mujeres
vacunadas (33,3% vs. 9,1% vacunadas vs. no vacunadas,
respectivamente) (p = 0,07).

Conclusiones: Cinco afos después de la introduccion del
programa de vacunacion contra el VPH en Colombia, es
evidente una disminucion en los genotipos dirigidos a la
vacunacion. Las variables como la edad, el nimero de
dosis (al menos dos) y la aplicacion de la vacuna antes del
inicio sexual aumentan la efectividad de la vacuna.
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Introduccién: Los desenlaces reportados por pacientes,
incluida la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS),
son una reconocida medida de los efectos del cancer y de
su tratamiento. Altos niveles de CVRS en pacientes con
cancer, incluido el linfoma, se han relacionado con menor
mortalidad.

Metodologia: Estudio de cohorte prospectiva en el que
se incluyen 121 pacientes con diagnostico de linfoma.
Se efectué medicion de variables en linea de base
(sociodemograficas y clinicas, incluida la CVRS medida
con el cuestionario FACIT-Lym). Posteriormente se realizo
seguimiento contactando al paciente o a los familiares
presencial o telefénicamente cada 2 meses. Se midi6 como
desenlace la muerte por cualquier causa.

Resultados: La edad tuvo una media de 58,2 afos
(DE=17,3), 66 pacientes fueron mujeres (54,6%). La
mayoria pertenecen a estratos socioeconémicos 2-3. La
escolaridad tuvo una media de 8,4 anos (DE=4,3 anos). Las
ocupaciones mas frecuentes fueron “hogar” y “cesante”.
En cuanto al estado civil, 68 pacientes tenian pareja
estable (56,2%). El indice de Charlson tuvo una mediana de
2 (RIC=1). En el analisis bivariado se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre mortalidad y las
variables “enfermedad ulcerosa”, “diabetes complicada”,
“puntaje de Charlson”, y puntaje de tres subescalas de
la FACIT-Lym: componente fisico, componente emocional
y componente de linfoma. En los modelos multivariables
se mantiene la asociacion muerte - supervivencia con las
subescalas de bienestar fisico (HR = 0,93; p = 0,018; 95%
Cl: 0,88 a 0,99) y de bienestar relacionado con el linfoma
(HR = 0,96; p = 0,04; 95% Cl: 0,93 a 1).

Conclusion: Se encuentra asociacion entre dominios de
CVRS (bienestar fisico y bienestar relacionado con linfoma)
y mortalidad por cualquier causa. Los hallazgos pueden
ser de utilidad clinica al alertar sobre riesgo de prondstico
desfavorable en pacientes con linfoma y bajos niveles de
CVRS.
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Introduccion: El cancer de mama es en la actualidad la
primera causa de morbilidad y de mortalidad asociada
al cancer en la mujer. Aproximadamente un 30% de esas
pacientes reciben un tratamiento suboptimo debido
a: procedencia de zonas apartadas a los centros de
radioterapia y presencia de enfermedades concomitantes
que llevan a dificultades que les impiden asistir diariamente
a la terapia. Se realizd un estudio retrospectivo descriptivo
de la experiencia con radioterapia intraoperatoria (RIO)
en pacientes con cancer de mama con estadio temprano y
bajo riesgo de recaida.

Objetivo: Describir los resultados clinicos de una cohorte
de pacientes con cancer de mama temprano que recibieron
RIO.

Materiales y métodos: Se realizo una revision retrospectiva
de las pacientes tratadas con radioterapia intraoperatoria
durante el periodo 2009-2017. Se describen variables y
con el método de Kaplan-Meier se calculo la supervivencia
libre de recaida y la supervivencia global.

Resultados: Se encontraron 14 pacientes con cancer
de mama tratados con radioterapia intraoperatoria
como dosis Unica o refuerzo. La mediana de edad de las
pacientes fue de 65 anos. Mediana de seguimiento de 15,8
meses. El 93% de las pacientes eran luminal A. El promedio
del tamafo tumoral fue de 1,5 cm (rango entre 0,8-2,5).
La supervivencia global y libre de recaida a 2 afos fue
del 100%. El 43% de las pacientes recibié RIO como Unico
tratamiento radioterapico adyuvante.

Conclusion: Se requiere de continuar el seguimiento
para determinar los desenlaces a largo plazo de este
grupo de pacientes que hasta el momento han presentado
excelentes resultados. Se plantea la realizacion de un
estudio fase Il para la administracion de RIO exclusiva en
pacientes de bajo riesgo.

TUMORES DE MAMA ASOCIADOS A LA RADIOTERAPIA: SERIE
DE CASOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

Mauricio Garcia, Nelson Buelvas, Sara Mendoza, Angelina
Alvarez, José Esguerra, Dary Hernandez

Grupo Area Oncologia Radioterapica, Instituto Nacional
de Cancerologia, Bogota, D. C., Colombia

Autor para correspondencia:
Mauricio Garcia
Correo electronico: cifigueredon@unal.edu.co

Palabras clave: Neoplasias de la mama; Radioterapia;
Neoplasias inducidas por radiacién

Keywords: Breast Neoplasms; Radiotherapy; Neoplasms,
Radiation-Induced

Introduccion: El impacto de la radioterapia esta dirigido
al control local y regional con mejoria de las tasas de
supervivencia global. La toxicidad por este tratamiento
en la mayoria de los casos es transitoria, sin embargo,
estas reacciones adversas pueden ser permanentes vy
abarcar desde lesiones benignas hasta segundos primarios,
incluyendo los sarcomas radio inducidos.

Objetivo: Describir las caracteristicas histologicas vy
el manejo que se brindé a una serie de pacientes con
cancer de mama que presentaron una segunda neoplasia
radioinducida.

Materiales y métodos: Se describen las caracteristicas
clinicas y de tratamiento de siete casos de pacientes que
desarrollaron segundos tumores asociados a la radioterapia
en el contexto de un cancer de mama previo en el Instituto
Nacional de Cancerologia ESE.

Resultados: En esta serie, el tiempo transcurrido entre
el diagndstico del tumor primario y el diagndstico del
sarcoma radioinducido varié entre los 5 afos y los 10
anos, con un promedio de 6,7 afos. Cinco de los siete
casos correspondieron a sarcomas, un caso correspondio
a una lesion vascular angiosarcomatosa muy bien
diferenciada con C-MYC negativo (lesion benigna) y el
caso restante carcinomas basocelulares. De los cinco
sarcomas identificados, dos fueron sarcomas pleomorficos
con componente osteoide, otros dos fueron angiosarcomas
de alto grado y el restante era un carcinosarcoma de
alto grado. Las pacientes con sarcomas fueron llevadas a
reseccion local amplia de la lesion, a dos pacientes se les
ofrecio quimioterapia adyuvante después de la cirugia, a
dos pacientes se les ofrecié radioterapia adyuvante, con
dosis de 30 y 45 Gy respectivamente. Hasta la fecha de
la recoleccion de datos todas las pacientes se mantenian
vivas, pero tres de las cinco pacientes con sarcomas
presentaban progresion a pleura o pulmon.

Conclusiones: Aunque los sarcomas radioinducidos son una
entidad clinica poco frecuente, son los tumores segundos
primarios mas asociados a la exposicion a radioterapia,
seguidos de pulmon, tiroides y esofago. Teniendo en
cuenta esto, es necesario conocer esta entidad clinica
para establecer un seguimiento cuidadoso a largo plazo en
pacientes que hayan sido expuestas a radiacion, de modo
que se pueda realizar una deteccion temprana y se brinde
un tratamiento eficaz.

VALIDEZ DE CONTENIDO Y CONSISTENCIA INTERNA DE

LA ESCALA FACIT-PAL PARA EVALUAR LA CALIDAD DE
VIDA DE LOS PACIENTES CON CANCER AVANZADO EN UNA
INSTITUCION DE SALUD EN COLOMBIA

Bilena Molina Artetaa, Ricardo Sanchez Pedrazab, Adriana
Valdelamar Jiménezb
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Introduccion: A diferencia de otros desenlaces clinicos
tradicionales como el control de sintomas, la respuesta
al tratamiento y la supervivencia, la calidad de vida
relacionada con la salud toma relevancia en casos donde
no se encuentran diferencias sustanciales entre opciones
terapéuticas en un momento clinico especifico; por esta
razon, surge como un desenlace que diferencia y permite
escoger entre diferentes opciones terapéuticas. En la
investigacion de la calidad de vida relacionada con la salud
en pacientes con cancer avanzado en cuidados paliativos,
se han desarrollado diferentes instrumentos que permiten
medir este constructo.

Objetivo: Validar la escala Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy - palliative Care (FACIT-Pal) para
medir la calidad de vida en pacientes con diferentes tipos
de cancer en Colombia.

Métodos: A 306 pacientes con diagnostico de mama,
prostata, gastrico, pulmon y geniturinario avanzado, que
reciben cuidados paliativos en un centro de referencia en
Colombia (entre 18 y 96 anos), les fue aplicado la escala
FACIT-Pal. Se evalu¢ la validez de contenido con técnicas
de analisis factorial exploratoria y confirmatoria y la
consistencia interna mediante alfa de Cronbach.
Resultados: El analisis factorial confirm6 una estructura
de cinco dimensiones y el analisis confirmatorio mostro
aceptable ajuste del modelo. Se encontro6 alta consistencia
interna con valores de alfa de Cronbach de la escala global
de 0,81.

Conclusion: La escala Functional Assessment of Chronic
Illness Therapy - palliative Care (FACIT-Pal) es un
instrumento valido y confiable para medir calidad de
vida en pacientes colombianos. Se recomienda efectuar
estudios adicionales para confirmar los hallazgos
reportados durante la evaluacion de la sensibilidad al
cambio de esta escala en poblacion colombiana.
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