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Imagen de portada

Tumor de celulas granulares en region axilar. Las imagenes muestran los patrones
de tincion: (A) negativo para CKAE1/AE, (B) tincion focal para CD-163, (C) tincion
citoplasmatica intensa para S-100. (D) el indice de proliferacion celular medido
por el Ki-67 fue inferior al 1%.
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EDITORIAL

Situacién actual de la pandemia y el paciente con cancer

https://doi.org/10.35509/01239015.810

El 17 de noviembre de 2019, en Wuhan, ciudad capital de la provincia de Hubei en China, se presenta un
hombre de 55 afios con una infeccion respiratoria. El se convertiria en el primer paciente conocido de la
enfermedad por coronavirus (covid-19) (1). Desde que China informara de este problema a la comunidad
internacional, el 31 de diciembre, y con la posterior declaracion de pandemia el 11 de marzo, han pasado
varios meses y varios eventos relevantes, contando con el aislamiento del virus, su bautizo como Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y la descripcion de que, si bien se trata de un
virus de ingreso por via respiratoria con un impacto muy importante a nivel a pulmonar, se trata del agente
causal de una enfermedad sistémica (2). Previamente, habiamos presentado un recuento de los sucesos mas
importantes de las pandemias anteriores al siglo XXI y como afectaron en ese momento a los pacientes con
cancer (3); al respecto, se publicaron una serie de recomendaciones sobre como abordar la atencion de
esta poblacion especial (4-7). En este breve escrito, nuestra intencion es esbozar la situacion actual de la
atencion de los pacientes con cancer, el impacto directo e indirecto que tiene la covid-19 sobre los pacientes
y algunas consideraciones de acuerdo con la evolucion de la pandemia.

En relacion con la afectacion directa por covid-19, se encuentra que los pacientes con cancer presentan una
mayor frecuencia de covid-19 que la poblacion general, con una prevalencia que puede ser entre una y dos
veces mas alta (8, 9). La presentacion fue mas grave en términos de requerimiento de UCl y adicionalmente,
la mortalidad fue mayor. En Madrid (Espafna), se reportd en mayo de 2020 que en tres meses habian tenido
1.069 casos con 132 muertes, de los cuales 36 casos fueron en pacientes con cancer con 15 fallecimientos,
de los cuales solo 6 estaban en tratamiento activo (10). En un estudio basado en un registro poblacional de la
misma region se incluyeron 697 pacientes con neoplasias hematologicas (11). 139 personas (20%) presentaron
covid-19 critica, 290 (42%) covid-19 grave, 159 (23%) fueron moderados y 104 (15%) tuvieron covid-19 leve.
230 pacientes fallecieron (33%) y se considerd, en el 88% de los casos, que esta era la causa de muerte, que
ocurrio alrededor de 9 dias después de la confirmacion del diagndstico. En los pacientes con trasplante de
células hematopoyéticas, el 46% tuvieron covid-19 grave o critico. La mortalidad a su vez fue mayor en los
pacientes que recibian quimioterapia convencional con respecto a los pacientes sin tratamiento. Pero incluso
en pacientes en quienes no se logrd confirmar el diagnoéstico de covid-19 durante los primeros meses de la
pandemia, se vio un mayor impacto en mortalidad. En un centro en la ciudad de Lyon, en el periodo entre el
1 de marzo y el 15 de abril de 2020, ocurrié que —en 302 pacientes con cancer con sospecha de covid-19— se
confirmé el diagndstico en 55 pacientes (18,2%), murieron 30 pacientes (9,9%), 8 con PCR positiva (14,5%)
y los restantes 22 con PCR negativa (8,9%) (12). En este estudio no se encontraron diferencias clinicas o
radiologicas entre los dos grupos. Estos hallazgos se han reportado en otras revisiones y llaman la atencion
sobre el alto riesgo de esta poblacion (13). En Colombia, en el estudio ACHOCC-19 (14), realizado en 22
instituciones en varias ciudades se presenta una cohorte de 742 pacientes con neoplasias no hematoldgicas,
encontrando que el 20,2% requirieron ventilacion mecanica y 38,7% requirieron hospitalizacion; resulta
llamativo que se identificara que el 29,6% de los pacientes fueron completamente asintomaticos. 196
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(26,3%) pacientes fallecieron, 106 (14,27%) de los
cuales fueron soportados con ventilacion mecanica.
En ese estudio se encontro que a mayor edad mayor
mortalidad, como en las cohortes de pacientes sin
cancer, y que la mortalidad fue mayor en aquellos
que recibieron esteroides y antibioticos, aunque
este hallazgo esta relacionado con la gravedad de
la covid-19.

Pero el impacto indirecto de covid-19 es igualmente
preocupante. La imposicion de confinamientos y
cuarentenas, asi como la adaptacion de las areas
hospitalarias para el tratamiento de los pacientes con
covid-19, afecto la disponibilidad y la oportunidad
del cuidado sanitario del paciente con cancer. Una
revision sistematica rapida (15) incluyo 19 articulos
que tratan sobre el impacto de la pandemia en los
pacientes con cancer. El impacto en el bienestar
fisico y psicosocial es notable, con la presencia de
ansiedad, pensamiento catastrofico, trastornos
del sueio, no solo en pacientes con cancer activo
sino también en pacientes sobrevivientes al cancer.
Estos cambios se han documentado incluso a través
de redes sociales como Twitter, con analisis que
muestran temor ante actividades de diagnostico y
tratamiento por retrasos en tamizaje, diagnostico y
tratamiento, o interrupciones de estos procesos, asi
como problemas en salud mental yamencionados (16).
Ademas, debido a las restricciones en la movilidad,
hubo demora en el diagnostico de recurrencia y
pérdida en la calidad de vida percibida. Patt et. al.
encontraron que en Estados Unidos, en el periodo de
marzo a julio de 2020 —etapa que contiene el primer
pico, que fue a mediados de abril—, comparado
con el periodo de marzo a julio de 2019, hubo una
disminucion en tamizajes de cancer de seno de un
85%, de colon en un 75%, prostata en un 74% y pulmon
en un 56% (17). Las citas de control y seguimiento
ambulatorio cayeron en un 74%, citas de primera
vez en un 70%; la aplicacion de quimioterapia cayo
hasta en un 30%, y procedimientos quirdrgicos para
el tratamiento de estas neoplasias cayeron entre un
20 y un 60%.

En Latinoamérica, la experiencia publicada por el
grupo del Hospital Israelita Albert Einstein también
muestra un panorama preocupante: al comparar los
periodos de marzo a mayo de 2019, con los de 2020,
se muestra una caida del 45% en citas ambulatorias,
incluyendo una caida del 56,2% para citas de primera
vez (18). En el Instituto Nacional de Cancerologia
de Colombia, al comparar el periodo comprendido
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entre marzo de 2019 a febrero del 2020, con el
periodo de marzo de 2020 a febrero del 2021, se
aprecia una caida de casi un 15% en los egresos
hospitalarios y en los dias de estancia hospitalaria.
Esto afectdé la oportunidad del tratamiento, la
capacidad de programar cirugias de alta complejidad
y la disponibilidad de tratamiento quimioterapéutico
ambulatorio y hospitalario.

Las instituciones han buscado la manera de adaptarse
a esta situacion (19). Teniendo en cuenta el riesgo
de morbilidad y mortalidad en los pacientes con
cancer, se han planteado estrategias de tamizaje
antes de realizar procedimientos quirdrgicos y
quimioterapia, dado el riesgo de realizarlos en
pacientes asintomaticos con un riesgo incrementado
de mortalidad (20). Adicionalmente, se ha buscado
disminuir los desplazamientos de los pacientes,
tanto por las estrategias de confinamiento como para
disminuir la exposicion de los pacientes a posibles
pacientes infectados, recurriendo a estrategias
basadas en el uso de tecnologia. Si bien el uso de
telemedicina, tanto para consulta externa como
para apoyo administrativo es la punta de lanza
mas visible, el uso de herramientas de aprendizaje
automatico (Deep learning, Machine learning) para
la busqueda de opciones terapéuticas y facilitar
abordajes diagnoésticos es uno de los aprendizajes
que quedaran de esta pandemia para el enfoque
cotidiano de los pacientes (21). La vacunacion
sera uno de los elementos que mas impacte en
la atencion de los pacientes. La disminucion de
infecciones en trabajadores de la salud disminuye
el riesgo de infeccion en los pacientes con cancer
(22). Asi mismo, la vacunacion de los pacientes es
un paso clave en el regreso a la normalizacion de las
actividades de tamizaje, diagnosticas y terapéuticas
en esta poblacion, pero tal y como se esperaba, se
ha documentado una respuesta inmunolégica menos
robusta que la que se encuentra en pacientes sin
cancer (23) pero con una proteccion clinica aiin no
determinada.

La pandemia de covid-19 aun continda y no sabemos
cuanto durara. Las medidas tomadas por los diversos
actores, la educacion de los pacientes en medidas de
autocuidado, el apoyo psicologico y emocional, las
actividades de tamizaje en pacientes y la vacunacion
de trabajadores de la salud y personas con cancer
hacen que las perspectivas a mediano plazo sean
menos inciertas que lo que planteabamos hace un
ano. Hacer uso de la informatica biomédica para
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investigacion, diagnostico y bUsqueda de nuevas
alternativas terapéuticas que sean efectivas es una
oportunidad en el mediano plazo. Por ahora, nuestra
actitud sigue siendo la misma: cuidarte es cuidarme,
cuidarme es cuidarte.

Julio César Gdmez Rincéna

Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, Colombia.
GREICAH, Grupo de investigacion en Enfermedades
Infecciosas, Bogota, Colombia.

Universidad El Bosque, Facultad de Medicina, Bogota,
Colombia.
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Abstract

Breast cancer has one of the highest incidence and mortality rates worldwide. It is necessary to examine its natural history
through an epistemological framework, by integrating clinical, philosophical, and mathematical models, in order to have an
overview of it, as well as to understand how it has been interpreted throughout history, and the contribution of screening
and clinical trials to treatments received by patients, based on scientific and historical evidence that can be used as a guide
by clinicians, health professionals, and the general public.

Keywords: epistemology, breast cancer, history, models.

Resumen

El cancer de mama es uno de los de mayor incidencia y mortalidad a nivel mundial. Es necesario comprender su historia
natural a través de una mirada epistemoldgica, integrando modelos clinicos, filosoficos y matematicos para poder abordar
una vision general del mismo, como se ha interpretado a lo largo de la historia, y el aporte que los estudios de deteccion
y ensayos clinicos han dado a los tratamientos que reciben los pacientes, mostrando evidencia cientifica e histdrica que
pueda ser empleada como bitacora por parte de clinicos, salubristas y publico en general.

Palabras clave: Epistemologia, cancer de mama, historia, modelos.

Introduccion

Através de la historia el hombre ha tenido interés en desarrollar modelos hipotéticos que expliquen la naturaleza
de la enfermedad, utilizando desde concepciones metafisicas hasta modelos matematicos (1) que han tenido
la finalidad de sugerir estrategias terapéuticas que puedan contribuir a mejores desenlaces. Para ello, la
epistemologia ha sido una herramienta de gran utilidad, con implicaciones no sélo filosoficas y cientificas sino
también sociales y culturales.

El cancer de mama es una enfermedad cuya historia natural ha sido un terreno fértil para el desarrollo de
modelos epistemolodgicos, cada uno con su consecuencia terapéutica. Estudiarlo es fundamental, toda vez
que su magnitud y trascendencia impactan a la poblacion, ya que se trata del tumor mas frecuentemente
diagnosticado y la segunda causa de muerte por cancer en mujeres después del pulmonar; se estima que, a
nivel mundial, la incidencia es de 2.088.849 nuevos casos, y 626.679 son letales (2).

En la investigacion del cancer, a menudo estan relacionados limites que conllevan a un enfoque reduccionista
que no es capaz de cambiar la perspectiva cuando la complejidad del fendmeno asi lo requiere. Por ello se
necesita llevar a cabo una integracion epistemologica, considerando la posibilidad y pertinencia de admitir
diferentes maneras de observar el mismo fendémeno (3).
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Para alcanzar esa meta es necesario elegir categorias
epistémicas correctas. Es una caracteristica del
comportamiento sistémico la integracion de partes
en un conjunto cuando se realiza un comportamiento
unificado superior, y para evitar reduccionismos
innecesarios, se debe verificar la aplicacion de este
enfoque en diferentes ambitos disciplinarios, asi
como en los asuntos complejos, para abrir nuevas
perspectivas que ayuden a considerar por qué las
propiedades sistémicas pueden ser tedricamente
universales, es decir, generales, aunque no por ello
genéricas (4).

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo del presente
ensayo es realizar una revision critica a la vision del
cancer de mama a través de la historia, resaltando
las caracteristicas que han influido en los modelos
de atencion, y analizar como las teorias biologicas
en torno al origen del cancer de mama también han
afectado a la sociedad.

Desarrollo del tema
Vision General

El cancer no tiene una definicion simple, es considerado
un conjunto complejo y heterogéneo de enfermedades
(5). Hace un siglo, el crecimiento tumoral per se fue
considerado el trastorno fundamental, y los tumores
fueron clasificados y descritos en términos de tasas de
crecimiento que orientaban el tratamiento a seguir:
lento, moderadamente rapido, y rapido (6).

Hasta hace poco, se pensaba que la fuente del
cancer era hereditaria, infecciosa o esporadica,
pero los canceres con un componente hereditario
ocurren en 5% al 10% del total de tipos de cancer y
en 8% de los tumores mamarios, asociados a cambios
genéticos como BRCA1 o BRCA2 (7); en estos casos,
se considera que la carcinogénesis es desencadenada
por mutaciones (8) y una inhibicion de los supresores
del crecimiento que da lugar a la proliferacion celular,
invasion y riesgo de metastasis (9). Por otro lado,
entre el 70 y el 80% de los tumores se consideran
como “esporadicos”, lo cual es un eufemismo que
denota “causa desconocida” y que da cuenta del gran
desconocimiento con respecto al origen de la mayoria
de los tumores (10).

Por otro lado, la introduccion de la radioterapia, la
quimioterapia, la terapia endocrina, y la evolucion
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hacia terapias mas complejas y cada vez mas
personalizadas, ha favorecido un cambio en los
paradigmas que explican la aparicion y evolucion de
la enfermedad, reconocida como un fenémeno de
crecimiento desordenado en el que existen diferentes
elementos y niveles de organizacion biologica dentro
del proceso neoplasico: de los genes a las células y
los tejidos, y esta complejidad biologica justifica
plenamente la tendencia hacia modelos explicativos
integradores.

Sin embargo, no es posible explicar causalmente el
origen y la progresion de los tumores sélo en términos
genéticos, moleculares o celulares. Hay que tener
en cuenta un aspecto dinamico relacionado con la
pérdida de organizacion, lo que hace imposible reducir
la funcionalidad especifica y actividad de las células
neoplasicas exclusivamente a la actividad de los
genes. Esta es la razon para la existencia de enfoques
sistémicos, fundamentados en diferentes perspectivas
epistemologicas para la investigacion del cancer (11),
los cuales requieren el trabajo interdisciplinario para
captar de mejor forma la complejidad (12).

Interpretacion del cancer mamario a
traves de la historia

El cancer suele ser observado como una enfermedad
contemporanea; sin embargo, en el ano 1932 se
reporto el tumor maligno mas antiguo, la “Mandibula
de Kanam”, que data del Pleistoceno (13). Existen
también registros en la antigliedad de la presencia
de cancer en Egipto (14), China y la India (15). Sin
embargo, se le atribuye a Hipocrates ser el primero en
usar los términos “carcinos” y “carcinoma”, del griego
“karkinos”, refiriéndose a la palabra “cangrejo”. El
“padre de la medicina” comparé las venas largas y
distendidas que irradiaban de un tumor de mama, con
las extremidades de un cangrejo. Segin Karpozilos
(16), Hipdcrates describio el caso de una mujer en
Abdera que desarrollé un carcinoma de mama con
sangre que salia del pezon, y una vez que el flujo se
detuvo, murio.

En el siglo Il, Claudio Galeno, farmacéutico y fildsofo
griego, formado como médico en Roma, y considerado
el primer oncologo, escribio sobre canceres de
multiples drganos, incluyendo mama (17). Su mayor
contribucion a la comprension del cancer fue la
clasificacion de los tumores segun la “naturaleza”:
procesos fisiologicos en la pubertad o el embarazo,
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aspectos “por encima de la naturaleza”: abscesos o
inflamaciones, y tumores “mas alla de la naturaleza”:
grumos o masas, Ulceras malignas y tumores no
ulcerados.

Tanto Galeno como Hipdcrates consideraban que el
cancer de mama era una enfermedad sistémica por
exceso de bilis en el cuerpo (18), pero Hipocrates
consideraba que la cirugia podia tener repercusiones
sistémicas perjudiciales (19), mientras que Galeno
postuld que el flujo menstrual mensual de una mujer
va de la mano con la excrecion de exceso de bilis negra,
lo cual explica que las mujeres posmenopausicas
tengan mayor incidencia de cancer de mama, y abogé
por la extirpacion del tumor de mama. Es asi como
resulta evidente el impacto en la definicion de las
causas del tumor sobre el tratamiento o conducta a
seguir, lo cual perdura hasta nuestros dias.

Los discipulos de Galeno también indicaron que era
necesario deshacerse del exceso de bilis negra, por
lo que promovieron dietas especiales, purgacion y
flebotomias como parte del tratamiento a mujeres
con cancer de mama. Posteriormente, el médico
romano Aulus Cornelius Celsus observé la aparicion
frecuente de tumores posteriormente a la remocion
de los primarios, y junto a Leonidas de Alejandria es
considerado uno de los primeros en operar el cancer
de mama y ligar los vasos sanguineos durante la
operacion (20).

En el aio 548 dC, el tribunal Médico Aécio propuso la
mastectomia a una mujer que rechazo la extraccion
del tumor (21). Por mucho tiempo, las mastectomias
habitualmente se realizaban en las viviendas.
Albucasis (22) promovio una técnica quirirgica en la
que las manos de la paciente se ataban por detras,
y se proporcionaba hemostasia mediante un cauterio
de hierro mientras un asistente capturaba chorros de
sangre en un pan (23).

Mas adelante, a fines de la Edad Media, la teoria de
la bilis negra de Galeno fue refinada por el cirujano
francés Henri de Mondeville (24), quien ensefid que
habia diferencias entre la “bilis negra” del higado,
que puede causar un tumor duro en el pecho, no
necesariamente maligno, la “bilis quemada” derivada
de la ruptura en el flujo de sangre, y la bilis amarilla,
la cual puede ocasionar un “verdadero” cancer.
Mondeville defendié una idea: ningln cancer puede
ser curado a menos que sea radicalmente extirpado
completamente. Sin embargo, abogd por la cirugia
solo para tumores pequeios, y como dato interesante,
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argumentd que la risa facilita la recuperacion
posquirurgica, mientras que las emociones negativas
traen consigo recuperacion lenta.

Un hito importante en la comprension del cancer
fue el aporte de Paracelso a principios del siglo XV
(25), quien se nego a aceptar la ensefianza médica no
basada en la experiencia, y consideraba que el cancer
era un producto de la deficiencia de ciertos fluidos en
lugar de un desequilibrio en los humores del cuerpo.
Esto sentd las bases para que Gabriele Fallopio (26)
distinguiera entre tumores benignos y malignos,
definiendo a los primeros como masas suaves y de
forma regular, moviles y no adheribles a estructuras
adyacentes, mientras que los segundos fueron
descritos como firmes, lefosos, de forma irregular,
multilobulados, con capacidad de adherencia a tejidos
vecinos, y con vasos sanguineos congestionados que
los circundan. Fallopio fue el primero en describir
la fijacion pectoral del tumor en el cancer de mama
avanzado y utilizo este signo fisico como evidencia de
inoperabilidad.

Anos mas adelante, Descartes propuso que la
coagulacion espontanea de la linfa defectuosa en los
vasos sanguineos podria producir cancer mamario, y
esto estimuld a los cirujanos a extirpar los ganglios
linfaticos axilares visiblemente afectados, lo que fue
apoyado con el aporte de Jean-Louis Petit en el siglo
XVIl —acreditado con el desarrollo del primer concepto
unificado para el tratamiento quirtrgico de cancer
de mama—, quien sugirié que las raices del cancer
eran las glandulas linfaticas y debian ser buscadas y
removidas y la fascia pectoral e incluso algunas fibras
del propio misculo debian ser diseccionadas y no
dejar tejido dudoso (27).

Se considera que el abandono completo de la teoria
humoral del cancer se produjo gracias a Henri Le Dran,
en el siglo XVIIl, quien indicd que el cancer comienza en
sus primeras etapas como una enfermedad local, luego
se propaga a los ganglios linfaticos y posteriormente
entra en la circulacion (28). Defendio la cirugia como el
Unico tratamiento para el cancer de mama localizado,
pero creia que una vez que el cancer se diseminaba
a través de los vasos linfaticos era inoperable y su
desenlace fatal, pero argument6 que las disecciones
ganglionares debian convertirse en parte integral de la
gestion quirurgica del cancer de mama.

John Hunter (29), cirujano del St George’s Hospital,
fue un brillante observador, naturalista y pensador,
ademas de ser un médico innovador, que vivio durante



el siglo XVII y consideré que el cancer de mama
surgia a partir de linfa defectuosa coagulada, y que
la coagulacion podria ser una consecuencia de la
inflamacion, producida a su vez por una lesion. Hunter
sugirid que el tumor se podia eliminar sin problema si
todavia no habia afectado tejidos vecinos; también
insistio en la extraccion de los ganglios linfaticos.

Mas adelante, Laennec (30), en el siglo XIX, hizo una
distincion entre la inflamacion producida por gangrena
y el cancer, y Joseph Récamier acuio el término de
metastasis al observar la invasion en la sangre de
células cancerosas, para referirse a la propagacion
distante del cancer desde su sitio principal a otros
lugares del cuerpo. Récamier clasifico el cancer como
de origen unilocal, multilocal o metastasico, este
ultimo considerado por él como incurable.

Otro hito importante en el siglo XIX es el estudio
anatomopatologico del cancer de mama, realizado
por Virchow (31), quien argumenté que el tumor
surge a partir de las células epiteliales y que estas
se extienden a lo largo de los planos de la fascia y
de los canales linfaticos. De esta manera, Virchow
considero el cancer de mama como una enfermedad
localmente progresiva que se extiende primero a los
ganglios linfaticos regionales y luego a sitios distantes
y es susceptible de curacion. Basado en lo anterior,
Halsted (32) promovio la mastectomia radical como
el tratamiento optimo en pacientes con cancer de
mama primario. Esta operacion elimina el tumor, los
musculos pectorales y el contenido axilar ipsilateral.
El aporte de Halsted fue notable, y condujo a pensar
que el cancer de mama podia ser curable al tener
tasas de recurrencia a 3 anos de 10%, aunque solo
un 25% de las pacientes intervenidas quirdrgicamente
sobrevivian a los 10 anos, principalmente por la
presencia de metastasis a distancia, lo cual fue
demostrado por un estudio prospectivo llevado a cabo
en el siglo XX por Brinkley y Haybittle (33), en el cual
se hizo seguimiento a pacientes tratadas con cirugia
radical y seguidas por 25 anos, encontrando que las
pacientes continuaron con una mortalidad superior a

Tabla 1. Hipdtesis Halstediana Vs Biologica (Fisher)

item
Propagacion del tumor
Paso a sistema linfatico
Cancer operable
Ganglios positivos
Importancia de Ganglios regionales
Terapia local-regional
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Halsted
De forma mecanica y ordenada
Por extension directa
Enfermedad local-regional
Propagacion tumoral; causan diseminacion
Anatomica: barreras para células tumorales
Influye en el resultado del paciente
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la de mujeres de la misma edad sin cancer, lo que
evidencio la dificultad de predecir cuando es curada
una mujer con cancer de mama (34).

A pesar de ser considerada uno de los pilares
en el tratamiento del cancer mamario, algunos
investigadores estiman que la cirugia puede
perjudicar las micrometastasis (35), y se ha reportado
mayor riesgo de recaida y muerte durante los
primeros 3 anos después del tratamiento quirlrgico
de pacientes con cancer de mama (36), con un pico
en la mortalidad afios mas adelante, ante lo cual
O’Reilly y colaboradores (37) encontraron que la
extirpacion del tumor puede mejorar la angiogénesis
alrededor de las micrometastasis, dandoles mayor
potencial de proliferacion, por lo que los inhibidores
de la angiogénesis pueden resultar efectivos en la
reduccion del riesgo de muerte por cancer de mama,
teniendo en cuenta que el tumor primario inhibe
el crecimiento de las micrometastasis sistémicas
segregando un inhibidor de la angiogénesis.

Un estudio prospectivo que empezd en 1961
en Londres apoyo lo anterior, al comparar la
remocion local tumoral junto con una dosis baja de
radioterapia vs mastectomia radical. Al principio, los
investigadores encontraron tasas de supervivencia
a 10 anos equivalentes para los dos procedimientos
en pacientes en estadio I. Sin embargo, las células
cancerosas se diseminaron a los ganglios linfaticos
axilares en muchos pacientes en estadio Il, que
provocaron recurrencias locales extensas y una
supervivencia significativamente menor (p<0,05) en
el grupo de escision local mas radioterapia (38). Estos
resultados contribuyeron a que se cambiara la vision
“Halstediana” por la llamada “Hipotesis de Fisher” o
“hipotesis biologica” (Tabla 1) (39), la cual postula
que el cancer se propaga primero por la sangre,
eludiendo las vias linfaticas y esto puede ocurrir
incluso antes que el tumor sea detectable, lo cual
trae como consecuencia que la tasa de crecimiento
y la tasa de diseminacion estén determinadas por la
naturaleza del foco maligno en su inicio.

Fisher
Sin patron de diseminacion
Por embolizacion
Enfermedad sistémica
Metastasis; no causan diseminacion
Biologica; inefectivos como barreras
No afecta la supervivencia
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Esta hipdtesis ha impulsado el desarrollo de
medicamentos para acabar con células malignas
gue suelen propagarse a través del cuerpo, es decir,
sento las bases para los enfoques quimioterapéuticos,
considerando que no todos los pacientes con cancer
de mama temprano son candidatos a técnicas
conservadoras, y existen otros factores determinantes
para escoger la cirugia como tratamiento inicial,
entre los que se encuentra el tamano del tumor en
relacion con el tamano de la mama y la ubicacion del
tumor en relacion con el complejo pezon-areolar.

Bajo el modelo de Fisher, la cirugia no parece impactar
la supervivencia pero si se evita la radioterapia, y el
aumento de la recurrencia local es seguido por un
incremento pequeno pero significativo posterior al
desarrollo de metastasis (40). Esta observacion es
dificil de explicar segin el modelo de Fisher. Hasta
hace algunos anos, la radioterapia se aplicaba en
toda la superficie de la mama, pero esta postura se
ha desafiado con estudios que comparan la irradiacion
parcial versus la irradiacion total, luego de observar
que la mayoria de las recaidas locales después de
la cirugia conservadora de mama ocurren en el
cuadrante afectado independientemente si ha sido o
no irradiado (41). Frente a este panorama, surge con
fuerza el siguiente interrogante: ;Cuando se considera
qgue un paciente esta curado? Al respecto, se debe
tener en cuenta que el término curacion puede tener
diferentes interpretaciones, como lo indica Langlands
(42), quien distingue tres tipos: personal, clinica y
estadistica.

En el caso de la curacion personal, ocurre en pacientes
que, al ser diagnosticados con cancer de mama,
eventualmente fallecen por otras causas, y no estan
necesariamente libres de cancer en el momento de
su muerte. La curacion clinica, por su parte, esta
determinada por un criterio de valoracion establecido
por un médico. Por ejemplo, Halsted clasificd a los
pacientes libres de enfermedad 5 afos después de
la cirugia como curados de cancer de mama. Hoy en
dia esto es considerado una supervivencia libre de
enfermedady dado que laincidencia de curacion clinica
depende de los criterios de valoracion subjetivos,
pacientes seguidos durante 10 afos tendran menor
tasa de curacion clinica que aquellos con seguimiento
durante 5 afnos. Asi mismo, la determinacion de este
tipo de curacion depende de qué tan agresiva es
la busqueda de la presencia de recaidas, ya que se
espera que ocurra menos recaida entre los pacientes
seguidos con mamografias, radiografias de torax y
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otros paraclinicos, que en aquellas personas seguidas
solamente con examenes clinicos.

Por otro lado, la cura estadistica se logra cuando el
riesgo de muerte en un grupo tratado es comparable con
el de una poblacion de control pareada por edad. Este
es probablemente el mejor determinante de curacion
de una enfermedad (43), debido a que, amparado en
el paradigma cuantitativo de investigacion, provee
bases sdlidas de la situacion en condiciones reales.

Estudios de deteccién

Los estudios epidemiolégicos orientados a la deteccion
han hecho un aporte interesante a la comprension del
cancer mamario. Jatoi (44) mostro que la deteccion
temprana reduce la tasa de mortalidad casi un 25%
en mujeres mayores de 50 anos, lo cual podria ser
interpretado como que uno de cada cuatro casos de
cancer de mama en mujeres posmenopausicas hacen
metastasis de manera relativamente tardia y son
susceptibles de curacion si se diagnostican y extirpan
temprana y oportunamente; y esto pareceria ir en
contravia de la hipotesis sistémica, segin la cual el
diagnostico precoz y la extirpacion oportuna del tumor
primario no deberian tener efecto sobre el riesgo de
muerte.

Sin embargo, Van Netten y colaboradores (45)
encontraron que la deteccion temprana si tiene
impacto en la sobrevida, pero solo cuando se trata de
la deteccion y extraccion de precursores de cancer de
mama invasivo, como es el caso del carcinoma ductal
in situ, por lo que los investigadores propusieron
que, cuando el cancer in situ progresa a invasivo, en
ese momento se convierte en sistémico y tanto el
invasivo como el metastasico son variantes del mismo
proceso y aunque 25% de los canceres detectados
por mamografia son carcinomas ductales in situ, los
estudios post mortem sugieren que solamente uno de
cada cinco casos progresa a invasivo (46), lo cual le
confiere un valor importante al diagnostico precoz
frente a la sobrevida.

Por estas razones, una de las principales estrategias de
promocion de la salud y prevencion de la enfermedad a
nivel mundial es el tamizaje de cancer mamario. Se ha
demostrado que incrementar el acceso de la poblacion
a un diagndstico temprano mejora las posibilidades de
un tratamiento adecuado, tanto en paises desarrollados
(47) como en aquellos de menores ingresos (48).



Estos resultados han dado lugar a un paradigma
denominado: “sistémico”; los defensores de éste,
apoyados en resultados de ensayos clinicos que
muestran la reduccion de una cuarta parte en la tasa
de mortalidad por terapia sistémica adyuvante —y
oponiéndose al concepto halstediano de progresion
local—, proponen que el cancer de mama es
tipicamente sistémico en el momento del diagnéstico
(49).

Ahora bien, la deteccion mediante examen fisico
también reduce el riesgo de muerte por cancer de
mama. El autoexamen mamario también ha probado
ser eficaz como herramienta de tamizaje y consiste en
un chequeo que la mujer hace sola en casa para buscar
cambios o problemas que afectan el tejido mamario.
Es recomendable, en cuanto enfoque general para
aumentar la conciencia de salud de los senos y la
deteccion temprana de cualquier anomalia, teniendo
en cuenta que es indolora y facil de practicar (50).

La American Cancer Society (51) también recomienda
que las mujeres, a partir de los 20 ahos de edad,
deban ser educadas sobre las ventajas y desventajas
de realizar un autoexamen mamario periddicamente,
y el personal de salud debe ensenar a reconocer a la
poblacion los sintomas del cancer de mama (52).

Shapiro (53) encontro que el tamizaje con mamografia
y examen fisico redujo la tasa de mortalidad en un
40%, pero 61% de estos casos fueron detectados por
examen fisico, lo cual pareceria indicar que algunos
tumores mamarios no aparecen solamente durante
la fase preclinica sino que también pueden aparecer
en el momento de la deteccion clinica. En un estudio
llevado a cabo en Iran (54), en el que participaron
12.660 mujeres entre 35y 64 anos, se compararon dos
grupos, uno conformado por mujeres que regularmente
se practicaban el autoexamen, y otro que no lo hacia.
Los resultados mostraron que la deteccion de tumor
mamario confirmado por estudio anatomopatologico
fue tres veces mayor en el grupo de pacientes con
autoexamen regular, 48,5% en menores de 50 afos,
y se observd una diferencia significativa entre la
incidencia acumulada de cancer de mama en los dos
grupos (p<0,05).

Una explicacion del impacto de la deteccion
temprana en la sobrevida puede darse al comprender
que la extirpacion oportuna del tumor logra
disminuir la carga de enfermedad micrometastasica,
permitiendo que el sistema inmune haga su trabajo.
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Adicionalmente, la efectividad de la terapia sistémica
adyuvante disminuye la carga de la enfermedad
micrometastasica, aumentando el tiempo de
recurrencia y muerte (55).

Todo esto lleva a pensar que los estudios de deteccién
no son contrarios a la hipétesis sistémica, aunque el
mecanismo responsable del efecto en el aumento de
la sobrevida requiere mayor estudio.

Investigacion clinica

En la segunda mitad del siglo XX, algunos ensayos
clinicos aleatorizados han evaluado el efecto de
permutaciones en el tratamiento local sobre el riesgo
de muerte por cancer de mama, con resultados que
indican que la terapia local no tiene ningln efecto
sobre el riesgo de muerte, por lo que algunos expertos
(56) consideran que el cancer mamario es sistémico
al inicio; sin embargo, esta hipotesis no es aceptada
universalmente ya que otros estudios sugieren
que el cancer es una enfermedad local al inicio. Al
respecto, Hellman (57) postula que “la enfermedad
persistente, de manera local o regional, puede dar
lugar a metastasis a distancia y en contraste con la
teoria sistémica, la terapia regional es importante”.

El National Breast-Adjuvant Breast Project-04
(NSABP-04) (58) y el estudio King’s de Cambridge,
aleatorizaron a pacientes con cancer de mama
sin ganglios clinicamente evidentes para recibir
tratamiento temprano o tardio a nivel axilar, el
cual consistio en depuracion quirdrgica de ganglios
linfaticos o radioterapia, luego de la mastectomia o
hasta la presencia de recidiva del tumor en la axila.
En ambos estudios, el tratamiento tardio de la axila
no afect6 adversamente la tasa de supervivencia. Por
lo tanto, contrariamente a la hipotesis de Halsted, la
axila no parece ser un nicho para la propagacion del
cancer.

En el modelo de Halsted se postuld que el cancer de
mama es una enfermedad localmente progresiva y
que las metastasis se producen por la diseminacion
centrifuga y contigua a partir del tumor primario.
Sin embargo, si esto fuera cierto, la mastectomia
“ampliada” deberia influenciar positivamente la tasa
de supervivencia, pero esto ha sido confrontado con
resultados de varios estudios que han demostrado
que el alcance de la mastectomia no influye en la
tasa de supervivencia, y el riesgo de recurrencia
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local se incrementa después de procedimientos de
conservacion de la mama (59,60). Es por ello que
la terapia conservadora ha sido recomendada como
tratamiento de eleccion en mujeres en estadio
temprano y, seglin algunos investigadores (61, 62), el
60% de las pacientes en fases iniciales son sometidas
a esta terapia.

En un estudio llevado a cabo por Agarwal y
colaboradores (63) se encontr6 que las tasas de
supervivencia especificas de cancer de mama, a los 5
anos en pacientes sometidas a terapia conservadora,
solo mastectomia o mastectomia con radioterapia,
fueron de 97%, 94% y 90%, respectivamente (P
<0,001), y las tasas de supervivencia especifica a 10
anos fueron de 94%, 90% y 83%, respectivamente (P
<0,001). De la misma forma, al estudiar el efecto de
la radioterapia sobre el riesgo de muerte por cancer
de mama en pacientes tratadas previamente con
mastectomia radical modificada y que posteriormente
fueron aleatorizados a quimioterapia sistémica +
radioterapia locorregional vs sdlo quimioterapia,
se encontré que la radioterapia adyuvante reduce
significativamente la tasa de mortalidad (64).

Segun Hellman (65), esto se debe a que la radioterapia
esteriliza los nidos locales de células cancerosas,
impidiendo las metastasis de dichos sitios, vy
Stewart (66) argumenta que esta contribucion de
la radioterapia también puede deberse a un efecto
sistémico, induciendo linfopenia de células T vy
disminuyendo su respuesta, con lo que se inhibe la
liberacion de citoquinas responsables del crecimiento
tumoral.

Angiogénesis tumoral

Sin perfusion sanguinea, los tumores sélidos no suelen
crecer mas alla de 106 células (67). La fase inicial
prevascular del crecimiento cancerigeno esta seguida
por una fase vascular en la que la angiogénesis
inducida por el tumor es la limitante de la velocidad
de crecimiento y factor decisivo para que las células
malignas accedan directamente a la circulacion (67).

En el compartimiento tisular, las células tumorales
pueden estimular la proliferacion de células
endoteliales por la produccion de factores angiogénicos
tumorales, como el Factor de Crecimiento de
Fibroblastos Beta (FGFB) y el Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular (VEGF) (68). De manera
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alternativa, las células endoteliales pueden estimular
el crecimiento de las células tumorales produciendo
sustancias como el Factor de Crecimiento Derivado de
Plaquetas (PDGF), Factor de Crecimiento Similar a la
heparina e Interleucina 6 (IL6) (69).

Halmgren y colaboradores (70) han propuesto que el
tumor primario secreta anticuerpos antiangiogénicos,
por lo que su extirpacion podria desencadenar la
extension de los focos ocultos. De acuerdo con este
modelo, la fase inicial del crecimiento vascular es
seguida por una fase vascular en la que la angiogénesis
inducida por tumores limita la velocidad de crecimiento
y proporciona acceso directo a la circulacion de las
células malignas, siendo sumamente relevante la
microvasculatura; también se pueden identificar
focos microscopicos como existentes en una “sopa”
de citoquinas, con células que interactian entre si
y con el estroma circundante, interpretando senales
competitivas que dirigen a las células cancerosas en
la direccion de proliferacion o apoptosis, en donde se
requieren fendmenos epigenéticos.

Con este modelo de angiogénesis tumoral, se puede
entender el concepto de inactividad/latencia que
conlleva a un estado de equilibrio dinamico del
tumor, el cual indica que, en la fase preclinica y
mas adelante en las metastasis, una perturbacion
repentina puede tener consecuencias negativas,
lo cual seria la razon del pico temprano de riesgo
para recurrencias locales y distantes en pacientes
cuyos tumores han sido “afectados” por el acto de
la cirugia (fase determinante) superpuesto a un pico
de recaida tardio que representa la evolucion de esas
micro metastasis que no responden a la “tormenta de
citoquinas” en el periodo perioperatorio (70).

Esta hipotesis ha sido apoyada por modelaciones
matematicas computarizadas como la de Baum
y colaboradores (71), centrada en tres variables
importantes: Células Endoteliales (EC), Factores
Angiogénicos Tumorales (TAF) y Factores Angiogénicos
Matriciales (MAF) (siglas provenientes del inglés). Para
lograr la vascularizacion del tumor, ECs deben abrirse
camino a través del estroma y la matriz extracelular.
Se sabe que varios MAF, como bronectina y laminina,
aumentan la adhesion del EC al colageno y también son
producidas por las propias EC (72). Las EC migran en
respuesta a los gradientes adhesivos diferenciales de
MAF creados en el tejido circundante. Las EC también
detectany responden a los cambios en la concentracion
de TAF a través de receptores de superficie celular e



incrementan gradientes de concentracion debido a la
quimiotaxis y a un movimiento aleatorio.

El modelo matematico de Baum considera el
desarrollo de un lecho vascular en respuesta a un
tumor sélido en la mama. Si se asume que el dominio
es un pequeno cubo de tejido mamario, y la longitud
de cada lado es de 2 mm, cada punto en el tejido
tiene una coordenada x, y, z en el plano cartesiano.
La concentracion de TAF en cualquier punto en el
tejido mamario puede describirse como una funcion
de su ubicacion en el espacio y en el tiempo, y se
denota simbolicamente por c(x,y, z, t). Al escribir la
densidad celular endotelial dentro del tejido mamario
como n(x, Y, Z, t) y la concentracion de MAF dentro del
tejido mamario como m(x, y, z, t), esta descripcion
matematica asume que las concentraciones y
densidades celulares varian en el espacio y cambian
con el tiempo, y es factible calcular las tasas de
cambio de estas variables mediante el uso de
ecuaciones diferenciales.

El modelo matematico, por lo tanto, consiste en
tres ecuaciones diferenciales parciales, no lineales y
acopladas, que describen la evolucion en el espacio
y el tiempo de la densidad de EC (movimiento
aleatorio, quimiotaxis y haptotaxis), la concentracion
de TAF (absorcion por EC) y concentracion de MAF
(produccion y absorcion por EC).

En la primera ecuacion, la tasa de cambio de densidad
de EC con respecto al tiempo es igual a la motilidad
aleatoria de la EC menos la direccion de migracion
de EC en respuesta a gradientes de TAF, menos la
migracion dirigida de EC a los gradientes de MAF dentro
de la matriz (haptotaxis). En la segunda ecuacion,
el primer término representa la tasa de cambio de
la concentracion de TAF con respecto al tiempo, el
segundo la cantidad de TAF que esta siendo tomada
por la EC, y en la tercera ecuacion el primer término
representa la tasa de cambio de concentracion de
MAF con respecto al tiempo; el segundo la cantidad
de MAF producida por la EC.

Este modelo, como todos los anteriores, tiene
implicaciones a nivel terapéutico. Si se asume que la
cirugia primaria elimina la evidencia macroscopica
de enfermedad, se pueden visualizar dos familias
de residuos de focos ocultos en el lecho del tumor, o
anidando en 6rganos distantes. Un grupo comprenderia
estructuras similares a organulos, existentes en un
estado de equilibrio dinamico, esperando un factor
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desencadenante posterior a la cirugia, a una fase de
progresion activa, mientras que el otro grupo consiste
en clusters de células que proliferan lentamente y
obedecen las reglas de la cinética, destinadas a ser
aparentes en cualquier momento entre uno y 25 anos
después de la cirugia, mientras no haya respuesta a
la respuesta inflamatoria sistémica inicial posterior al
trauma quirdrgico.

Una opcidn terapéutica posible con el tiempo correcto
podria impactar favorablemente en ambos grupos de
focos ocultos, pero resulta mas realista considerar
diferentes intervenciones terapéuticas para cada
uno de los focos residuales de la enfermedad, lo
cual implicaria un complejo calendario de inhibicion
biologica pre o perioperatoria de la respuesta
inflamatoria a la cirugia en un corto periodo de tiempo
(73), seguido de un programa de medicamentos
a largo plazo durante muchos afios, que incluiria
agentes endocrinos para el grupo de enfermedades
HR+ (74) o terapia sistémica personalizada para el
grupo HR- (75).

La teoria mutacional

Desde antes de conocer la estructura del ADN ya habia
indicios de la relacion entre anomalias genéticas y el
desarrollo de tumores. Al examinar células cancerosas
en el microscopio, David von Hansemman y Theodor
Boveri observaron la presencia de aberraciones
cromosomicas y plantearon la hipotesis de que las
células cancerigenas eran clonas anormales de células
con anormalidades en su material hereditario. En
1928 Bauer (76) llevo a cabo observaciones en plantas
y animales que sentaron las bases de una explicacion
biolégica plausible para indicar que las mutaciones
genéticas originan cancer. Afos mas tarde, el
descubrimiento de Watson y Crick, apoyado en el
estudio de la difraccion de rayos X de Rosalyn Franklin
(77), sirvio para dilucidar la estructura tridimensional
del ADN (78) y dio crédito al concepto de que el dafno
a las moléculas de ADN puede conducir al cancer. La
concordancia entre la capacidad de ciertas moléculas
para alterar la estructura del ADN y a su vez de
propiciar la generacion de tumores aumentaba la
especulacion.

Posteriormente, fue mas evidente que algunas
aberraciones cromosémicas ya confirmadas conferian
riesgo de cancer. Asi mismo, la evidencia de que al
introducir material genético de células cancerosas
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en células normales podia volverlas cancerigenas
sustentd lo que se denomina la teoria mutacional.
A finales de los afnos 60, Ashley (79) declar6é que el
cancer puede ser el resultado de 3 a 7 mutaciones, y a
partir de alli se han propuesto diferentes nimeros de
mutaciones criticas (80,81), pero todavia no se conoce
con exactitud el nimero necesario para hacer que una
célula normal cambie a una célula cancerosa; ademas,
que para que un cancer se desarrolle el mecanismo
de reparacion del ADN tendria que estar ausente, o
ser defectuoso o ineficaz (82). La teoria mutacional
propone que ciertos cambios en la secuencia de ADN,
denominadas mutaciones ‘“conductoras”, confieren
ventaja evolutiva a una célula y le permiten crecer
de forma descontrolada y convertirse en una clona
neoplasica. Algunas de estas clonas pueden heredarse
desde linea germinal, pero la mayoria pueden surgir
por mutaciones somaticas durante la vida de un
paciente, junto con mutaciones pasajeras que no
estan implicadas en el desarrollo del cancer (83). La
identificacion de estas mutaciones ha sido el objetivo
de un intenso campo de investigacion que busca
entender la evolucion de los tumores y sus bases
genéticas, asi como traducir estos conocimientos
en estrategias personalizadas de manejo del cancer
usando como blancos terapéuticos las moléculas o
vias de transduccion de sefial asociadas a la pérdida o
ganancia de funcion del gen alterado.

En la actualidad es posible conocer el genoma de
una célula tumoral y el panorama general de los
cambios genéticos de un tumor a través del tiempo,
dado que la secuenciacion de genomas completos
o de exomas es cada vez mas econdomico. Los datos
obtenidos de la secuenciacion de diversos tipos de
tumores han mostrado que alrededor de unos 30 a 60
genes presentan mutaciones en regiones codificantes
y que este nimero varia de acuerdo al tipo celular
desencadenante, dependiendo de factores como su
tasa de replicabilidad (84). El 97% de las mutaciones
somaticas detectadas se debe a sustituciones de
una sola base y aproximadamente 3% a inserciones
o deleciones. Dentro de las mutaciones puntuales,
el 90,7% producen cambios de sentido (es decir, que
se traducen en un cambio de un aminoacido), 7,6%
son del tipo “sin sentido” o que originan codones de
parada prematuros y 1,7% resultan en alteraciones
de sitios de empalme o en regiones del ADN no
codificantes (UTR) cercanas a codones de inicio o de
parada. Para el caso especifico del cancer de mama, la
secuenciacion de genoma completo de un importante
nimero de muestras de tumor ha identificado mas
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de 1.600 mutaciones conductoras en por lo menos
93 genes. Por otra parte, se ha identificado que mas
alla de los cambios genéticos detectados en regiones
codificantes, hay un nimero importante que se
presenta en regiones no codificantes del genoma (85).

Los dos actores clave asociados con alto riesgo de
cancer de mama son las mutaciones en BRCA 1
y BRCA 2. Otra mutacion muy importante puede
ocurrir en TP53, resultando en un cancer de mama
triple negativo. Sin embargo, la gran mayoria de los
casos no estan relacionados con un gen mutado de
alta penetrancia, sino con genes de baja penetrancia
como CHEK2, CDH1, NBS1, RAD50, BRIP1 y PALB2,
que frecuentemente estan mutados en la poblacion
general (86).

Por otro lado, Nik Zainal y colaboradores (85)
analizaron secuencias de genoma completo de 560
canceres de mama para avanzar en la comprension de
las mutaciones impulsoras que confieren ventaja clonal
y los procesos mutacionales que generan mutaciones
somaticas, encontrando que 93 genes que codifican
proteinas para cancer probablemente conducen
a mutaciones. Algunas regiones no codificantes
exhibieron altas frecuencias de mutacion, pero la
mayoria tiene caracteristicas estructurales distintivas
que probablemente causan tasas de mutacion elevadas
y no contienen mutaciones conductoras. El analisis
mutacional llevado a cabo por los investigadores se
extendio a los reordenamientos del genoma y reveld
la sustitucion de doce bases y seis reordenamientos,
caracterizados por duplicaciones o eliminaciones
en tandem, que aparecen asociadas con reparacion
defectuosa de ADN basado en recombinacion
homologa: una con funcion BRCA1 deficiente, otra
con funcion deficiente BRCA1 o BRCA2.

Dado que la tasa de mutaciones somaticas varia
entre los tejidos por factores intrinsecos (como su
frecuencia natural de renovacion celular) y diferencias
en la exposicion a agentes ambientales causantes de
dafos al ADN, se espera que el nUmero de mutaciones
encontradas en tumores varien de acuerdo con el
tejido de origen. Por este motivo, el cancer de colon,
por ejemplo, muestra mas mutaciones somaticas
que las de canceres en los tejidos que se dividen
lentamente, como el cerebro (87). Adicionalmente, se
supone que la aparicion de mutaciones conductoras se
van presentando durante largos periodos de tiempo,
incluso varias décadas y que a medida que aumenta
la edad del paciente y del tiempo de aparicion del



tumor se eleva el nimero de mutaciones somaticas,
incluyendo en su mayoria cambios sin trascendencia
para el crecimiento del tumor. No en todos los casos se
cumplen las predicciones de los modelos matematicos
de progresion del tumor y de acumulacion de
mutaciones. Por ejemplo, para el Cancer de mama
no hay correlacion entre la edad del paciente con el
nimero de mutaciones somaticas detectadas en los
tumores. Esto puede deberse a la alta influencia de
otros factores que incrementan la estocasticidad del
modelo, como el influjo hormonal que varia mucho
entre individuos (la mitad o mas de las mutaciones
somaticas en cancer de tejidos que se autorrenuevan
se originan antes del inicio del tumor).

Sin embargo, se cuestiona que las mutaciones
somaticas sean las propiciadoras de carcinogénesis
en todos los casos (83, 88) dado que en algunos tipos
de cancer no se detectan o su tasa de aparicion con
respecto a un tejido normal es similar (89,90). Por
estas razones, se ha revisado la contribucion de la
inflamacion cronica a la transformacion celular (87,
91).

Alternativas sobre el origen de los tumores

El polimorfismo genético es importante para
comprender los procesos, ya que dos o mas fenotipos
diferentes pueden existir en el mismo individuo pero,
aunque han sido investigados cambios puntuales
como los polimorfismos de un solo nucleoétido (SNPs)
o variaciones en las cadenas homologas de ADN por
polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccion
(RFLPs), los mecanismos de distribucion de diferentes
polimorfismos entre los genes de los individuos son
bien conocidos, aunque el polimorfismo genético
se considera una razon principal para la disparidad
evolutiva que sobrevive la seleccion natural (92).

Si bien los polimorfismos son necesarios, no son la
clave para resolver la genomica del cancer, entre
otras razones porque no se entiende como reflejan una
enfermedad o responden a un tratamiento, o incluso
si reaccionan en coordinacion con otros polimorfismos
en otros genes. Ademas, ni la informacion genética
ni las diferentes células estan solas en los procesos
biologicos (93). La matriz extracelular (ECM) es
esencial para la diferenciacion celular y por lo tanto
influye directamente en la diferenciacion, asi como
la estabilizacion de ligamento de fibroblastos (94),
y solo el 50% de los pacientes con células tumorales
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diseminadas desarrollan metastasis clinica, ya que
solo el 0,01% de células diseminadas desarrollan
metastasis (93).

Briicher y Jamall (95) proponen una hipotesis
alternativa para el origen de la mayoria de los tumores.
Los investigadores postulan que el cancer se origina
siguiendo una secuencia de eventos que Incluyen:

1. Un estimulo patogeno (biologico o quimico).
2. Inflamacion crénica subclinica.

3. Fibrosis con cambios asociados en el

microambiente celular.

4. Un nicho precanceroso formado a partir de estos
cambios.

5. El despliegue de una estrategia de escape de
estrés cronico.

6. Una transicion celular de células de cancer.

Segun los investigadores, el cancer se origina siguiendo
una secuencia de eventos que incluyen un estimulo
patogeno, sea bioldgico o quimico, seguido de
inflamacion cronica, la que a su vez produce fibrosis
con cambios asociados en el microambiente celular.
De estos cambios se desarrolla un nicho precanceroso,
que desencadena el despliegue de una estrategia
de escape de estrés cronica, y cuando esto no se
resuelve se da una transicion de una célula normal a
una célula cancerosa, lo cual sugeriria que la mayoria
de los hallazgos en la genética del cancer son eventos
tardios que ocurren después de la aparicion del nicho
precanceroso, lo que le daria mayor relevancia a
la necesidad de establecer medidas antes que el
cancer se vuelva clinicamente aparente, enfocando
los esfuerzos en terapias centradas en suprimir el
nicho precanceroso con intervencion temprana para
detectar y cuantificar procesos inflamatorios, prevenir
los cambios fibroticos, y de esta forma evitar la
transicion de una célula normal a una célula cancerosa

De ser ciertos los hallazgos de esta hipotesis, es
posible que la mayoria de resultados en la genética
del cancer reportados en la literatura sean eventos
tardios o epifendmenos que podrian haber ocurrido
después del desarrollo de un “nicho precanceroso”,
y este modelo estableceria la necesidad de llevar a
cabo medidas preventivas mucho antes que el cancer
sea clinicamente aparente. Las investigaciones
deberian centrarse en mejorar la comprension de
la naturaleza de la carcinogénesis en relacion con
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la inflamacion y fibrosis, y de manera consecuente,
los tratamientos deberian enfocarse en suprimir el
“nicho precanceroso” en fase subclinica, prevenir los
cambios fibroticos, y asi evitar la transicion de una
célula normal a una célula cancerosa.

Conclusioén

Aunque no se ha dilucidado completamente la
historia natural del cancer de mama, los aportes
epistemologicos de diferentes puntos de vista han
permitido progresos importantes en el tratamiento de
los pacientes con esta enfermedad y curiosamente,
el “tratamiento” del cancer ha sentado precedentes
importantes a partir de los resultados obtenidos, que
a su vez han incidido en una mejor comprension de
su origen con un impacto importante en las medidas
llevadas a cabo para incrementar la sobrevida de los
pacientes.
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Abstract

Germ cell tumors (GCT) are the most common malignant neoplasms affecting young men aged 15 to 35 years. Patients with
previous stage 2 and 3 who relapse offer a great challenge to the Medical team. The optimal therapy for these patients
with recurrent disease is still poorly defined. Options include second-line chemotherapy regimens at conventional doses
which combine cisplatin and ifosfamide, with vinblastine, etoposide or paclitaxel, or alternatively high-dose chemotherapy
with stem cell support. As there is still no conclusive evidence from clinical trials, the indications for the use of high-dose
chemotherapy remain unclear. Most of the present literature is based in retrospective studies. Second relapse treatment
options should be individualized according to the patient and his previous treatment. Surgical resection of residual masses in
patients with negative markers after chemotherapy is a key element for successful therapy. Currently, patients in Venezuela
who have relapses should receive treatment with any of the established regimens that are used at conventional doses in
the second line, however in some cases they should receive treatment in an oncology center with a multidisciplinary team
having access to treatment with high dose chemotherapy and to oncologist surgeons who are experts in this area.

Keywords: testicular cancer, germ cell tumor, nonseminomatous, relapse, treatment.

Resumen

Los tumores de células germinales (TCG) son las neoplasias malignas mas comunes y afectan especialmente a hombres
jovenes de 15 a 35 anos de edad. Los pacientes con estadios 2 y 3 que recaen ofrecen un gran reto para el tratamiento
inicial de la primera recaida. La terapia dptima para estos pacientes depende de su tratamiento inicial y esta pobremente
definida. Las opciones incluyen regimenes de segunda linea de quimioterapia a dosis convencionales que combinan cisplatino
e ifosfamida, con vinblastina, etopdsido o paclitaxel, o quimioterapia de altas dosis con soporte de células madre. En
vista de que todavia no hay evidencia concluyente en los ensayos clinicos, las indicaciones para el uso de quimioterapia
de altas dosis permanecen poco claras y se basan en estudios fundamentalmente retrospectivos. El tratamiento en
la segunda recaida debe individualizarse segin el paciente y el tratamiento previo. La reseccion quirlrgica de masas
residuales luego de la quimioterapia es un elemento clave para una terapia exitosa en pacientes con marcadores tumorales
negativos. Actualmente, en Venezuela los pacientes que presentan recaidas deben recibir tratamiento con cualquiera de
los regimenes establecidos que se utilizan a dosis convencionales en segunda linea. En algunos casos, los pacientes deben
recibir tratamiento en centros de oncologia con un manejo multidisciplinario que permita el acceso a tratamiento con altas
dosis de quimioterapia y a cirujanos oncdlogos expertos en esta patologia.

Palabras clave: cancer testicular, tumor de células germinales, no seminomatoso, recaida, tratamiento.

Introduccién

Los tumores de células germinales (TCG) de testiculo constituyen la mayoria (95%) de los canceres testiculares
a nivel mundial, junto con otras neoplasias raras como los linfomas y los tumores del estroma gonadal (1). En las
GUltimas 5 décadas se han logrado cifras de supervivencia muy elevadas en pacientes con TCG. La quimioterapia,
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la cirugia y la radioterapia, cuidadosamente aplicadas
mediante estudios aleatorizados, han demostrado
resultados curativos muy elevados en pacientes
con TCG (1). Sin embargo, 30% de los pacientes con
enfermedad metastasica recae después del primer
tratamiento y, hasta ahora, las decisiones con relacion
al tratamiento de estos pacientes son sumamente
complejas (2).

Los pacientes con enfermedad anatémicamente
confinada con marcadores normales y dependiendo
del sitio de recaida después de recibir quimioterapia
inicial, pueden lograr su curacién con una cirugia de
rescate (3). Sin embargo, la mayoria de estos pacientes
recaen con enfermedad metastasica diseminada y
deben ser tratados con una quimioterapia de rescate,
incluyendo quimioterapia a dosis convencionales
o0 quimioterapia en altas dosis. La eleccion del
tratamiento inicial para el cancer testicular
recidivante es controversial y uno de los mayores
retos clinicos es determinar cuales pacientes deben
ser tratados con dosis convencionales de rescate
vs quimioterapia a altas dosis (1). Los pacientes en
estadios 2 y 3 que recaen ofrecen un gran reto en
el tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento, el
médico oncologo debe evaluar la histologia inicial,
los marcadores tumorales, la extension y sitios de
la enfermedad, el esquema de tratamiento previo y
luego escoger un tratamiento optimo (4).

Hay 2 grupos de pacientes con recaidas que requieren
tratamientos especiales: a) los pacientes con
teratoma creciente, condicion que aparece durante
o al finalizar la quimioterapia y b) los pacientes con
recaidas tardias, con marcadores negativos  Estos
pacientes se benefician de la cirugia inmediata, que
debe ser realizada por cirujanos oncologos expertos en
este tipo de procedimiento, sobre todo, con dominio
del area retroperitoneal, torax y por supuesto con
experiencia en cirugia vascular (4).

Elementos malignos pueden encontrarse en los
especimenes de patologia, y el manejo clinico de
estos pacientes constituye un reto para el grupo de
trabajo (5).

En el escenario de pacientes con progresion durante
una administracion adecuada de quimioterapia, o lo
que llamamos enfermedad refractaria, en lo posible
deben ser tratados con protocolos que utilizan altas
dosis de quimioterapia seguidos de la cirugia de
rescate si presentan masas residuales.

Revista Colombiana de Cancerologia

R. Vera-Gimon et al.

En este articulo se realiza una revision sobre el manejo
de los TCG en primera recaida, ya que es importante
tener una amplia experiencia clinica en la toma de
decisiones para asi aumentar la supervivencia de
estos pacientes.

Métodos

La blUsqueda de informacién se llevd a cabo en el
periodo comprendido entre febrero y diciembre
de 2019. Se consultaron bases de datos de Pubmed
y Cochrane utilizando los términos MeSH y DeCS
requeridos en idioma inglés (testicular cancer, germ
cell tumor, non-seminomatous, relapse, treatment)
y espanol (cancer testicular, tumor de células
germinales, no seminomatoso, recaida, tratamiento).
Como criterios de inclusion se abordaron estudios
con un nimero de por lo menos 15 pacientes con un
seguimiento no menor de 2 anos para los pacientes
en primera recaida. Se revisaron 100 articulos —entre
1986 y 2019— de forma manual, seleccionandose
55 articulos de revision, serie de casos y ensayos
clinicos a través de un comité de 5 evaluadores
expertos. Adicionalmente, se hizo una revision de los
tratamientos que se utilizan en pacientes con dos o
mas recaidas.

Evaluacion del paciente antes del
tratamiento de rescate

Los pacientes que recaen después de su manejo
inicial deben ser claramente evaluados con la historia
clinica, marcadores tumorales y estudios radioldgicos.

Hay que ser lo mas precisos para determinar la
presencia de una recaida y debe establecerse con
la determinacion de la a-fetoproteina (AFP), la
gonadotrofina coriénica humana (HCG) asi como la
LDH, con los estudios radiologicos (4). En nuestra
opinion, es importante tener en cuenta que para
el diagnostico, manejo, pronostico, tratamiento y
seguimiento adecuados de los pacientes con TCG en
recaida se debe hacer un uso racional de la tomografia
axial computarizada y de los marcadores tumorales.

Se han observado elevaciones transitorias de
los mismos con normalizacion espontanea. La
evaluacion cuidadosa y repetida por un profesional
con experiencia determinara si dichos marcadores
aumentan o se mantienen sin cambios, luego de
los estudios apropiados para excluir el diagndstico
de enfermedad activa y asi vigilar estos casos
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para evitar la quimioterapia innecesaria (6). Las
alteraciones pulmonares, por la toxicidad debido al
uso de bleomicina o manifestaciones de la sarcoidosis,
pueden confundirse con enfermedad progresiva,
mientras que el uso de la marihuana, la infeccion
por mononucleosis infecciosa reciente y sustancias
que causan reacciones cruzadas con la hormona
luteinizante (LH) pueden elevar la HCG (2,7). Altos
niveles de AFP pueden ser observados en alcoholismo,
hepatitis, cirrosis y obstruccion biliar (8,9). En algunas
familias se puede observar una elevacion discreta de
la AFP en el rango de 15 a 20 ng/ml (normal O a 8 ng/
ml) (10).

En algunas ocasiones, sobre todo cuando hay niveles
muy elevados de la HCG antes del inicio de la
quimioterapia, ésta puede descender marcadamente
durante los primeros ciclos, luego hacer un plateau,
para finalmente descender lentamente a niveles
normales. Esta situacion no debe confundirse con una
respuesta incompleta al tratamiento, por lo que se
debe esperar hasta que haya un claro incremento de
la HCG para considerar que el paciente presenta una
recaida (11). Por otra parte, la LDH no es especifica
para enfermedad y usualmente su valor refleja
volumen tumoral (2).

La recaida en sitios santuarios, como el cerebro o
la presencia de un segundo primario en el testiculo
contralateral, deben descartarse cuando se elevan los
marcadores en ausencia de enfermedad radioldgica
progresiva (2).

Factores pronésticos en la primera recaida

En 1996, Beyer y colaboradores fueron los primeros en
establecer los factores prondsticos para la respuesta
y supervivencia de pacientes con tumores germinales
recidivantes tratados con altas dosis de quimioterapia,
logrando desarrollar un modelo de pronéstico en un
estudio retrospectivo de 310 pacientes tratados con
varios regimenes de altas dosis de quimioterapia en
cuatro centros de tratamiento en Europa y Estados
Unidos (12). Se observo que los factores asociados
con resultados adversos fueron: tumores de células
germinales no seminomatosos y primario mediastinal,
HCG mayor o igual a 1000 UI/L, enfermedad progresiva
antes del tratamiento con altas dosis de quimioterapia
y enfermedad refractaria al cisplatino. Con estos
factores se asignaron a tres grupos: buen pronostico,
intermedio o malo, con tasas de supervivencia libre
de recaida del 51%, 27% y 5% respectivamente (12).
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En 2010, el Grupo Internacional de Estudio de
Factores Prondsticos (13), en un estudio multicéntrico
en 38 centros de tratamiento europeos y americanos,
desarrollé un modelo actualizado de los factores
prondsticos adversos (Tabla 1) y de acuerdo con un
analisis multifactorial y la jerarquia de cada uno de
estos factores, permitio agruparlos de la siguiente
manera: 1) tumores extragonadales; 2) respuesta
completa e incompleta con normalizacion de los
marcadores; 3) respuesta incompleta sin normalizacion
los marcadores y enfermedad estable; 4) enfermedad
progresiva; 5) intervalo libre de enfermedad menor
de 3 meses; 6) elevacion de la alfafetoproteina a mas
de 1000 ng/ml; 7) elevacion de la HCG a mas de 1000
U/lt y 8) presencia de metastasis hepaticas, oseas o
cerebrales en la terapia de rescate. En este estudio,
los pacientes con TCG en recaida se agruparon en
diferentes categorias (0) = 0; (1 o 2 factores) = 1; (3 0
4) =2y (5 o mas factores) = 3 (Tabla 1) De acuerdo con
las posibilidades de recaida, estos grupos se clasifican
en: muy bajo riesgo (-1), bajo riesgo (0), riesgo
intermedio (1), alto riesgo (2) y muy alto riesgo (3).

Tabla 1. Score pronostico para pacientes con Tumores
de células germinales (seminoma y no seminoma)

Parametro 0 1 2 3
Tu primario  Gonadal  Extragonadal N%i?r%siﬂg?nla
Re;fe”v‘?;ta RC/RP(-) RP(+)/EE  EP
ILP (meses) >3 meses < 3 meses
AFP Normal < 1000 > 1000
HCG < 1000 > 1000
HOC No Si

Sumatoria del Score (Validacion de 0 a 10 puntos)

Categoria de acuerdo a la sumatoria del Score: 0 = 0 puntos,
Categoria 1 = 1-2 puntos, Categoria 2 = 3-4 puntos, Categoria 3 =
5 0 mas puntos.

ARadir puntuacion al Score: Seminoma puro = -
seminoma o Tu Mixto = 0 puntos.

1 punto; No

Score Pronéstico final: (-1 punto = Muy Bajo Riesgo; 0 puntos =
Bajo Riesgo

1 punto = Riesgo Intermedio; 2 puntos = Alto Riesgo; 3 puntos =
Muy alto riesgo

Abreviaturas: ILP: intervalo libre de progresion; RC: respuesta
completa; RP (-): respuesta parcial con normalizacion de los
marcadores; RP (+): respuesta parcial sin normalizacion de
los marcadores; EP: enfermedad progresiva; HOC: metastasis
hepaticas, oseas, y/o cerebrales

Tomado de Prognostic factors in Patients with Metastatic Germ Cell
Tumors who Experience Failure with first Line Chemotherapy Cisplatin
based chemotherapy: The International prognostic factors Study Group
J Clin Oncol 28:4906-4911; 2010. Traduccion propia.



Se ha establecido que los pacientes con seminoma
puro tienen mejor pronostico, por lo tanto son
considerados de muy bajo riesgo (-1).

Los factores pronosticos adversos mas importantes
fueron la presencia de tumor mediastinal en
pacientes con tumores no seminomatosos y luego la
elevacion de la alfa fetoproteina >1000 ng/ml, asi
como enfermedad progresiva antes del tratamiento
de rescate (Tabla 1) (13). La Tabla 2 muestra la
supervivencia libre de progresion y la superviviencia
global de acuerdo con las categorias prondsticas.

Lo importante de ese analisis fueron los criterios
estrictos de elegibilidad y la utlizacion de
quimioterapia moderna de primera linea, asi como
el uso de quimioterapia eficaz de rescate. Se
excluyeron pacientes que recibieron quimioterapia
de intensificacion en primera linea y se eligieron
solo pacientes que presentaron documentacion
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inequivoca de enfermedad progresiva antes del
tratamiento de rescate.

Aunque se tratd de un estudio retrospectivo, y se
utilizaron diferentes tipos de tratamientos de acuerdo
al centro de referencia, este analisis de sobrevida
libre de enfermedad y sobrevida global permitio
establecer diferentes categorias prondsticas.

Se llevd a cabo en miltiples centros de diferentes
paises con experiencia en el tratamiento de
pacientes con TCG, lo cual hizo posible que la
parcializacion por un determinado tratamiento fuera
menos probable.

Los pacientes con las categorias pronosticas
intermedio, alto y muy alto presentaron una
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia

Tabla 2. Tasas de Supervivencia de acuerdo a Categorias pronosticas

Tasas de Supervivencia de acuerdo a Categorias Pronosticas

Categoria Pronostica Score N° Pacientes %
Muy bajo -1 76 13,0
Bajo 0 132 22,6
Intermedio 1 219 37,4
Alto 2 122 20,9
Muy Alto 3 36 6,1
Sin clasificacion 69

global igual o menor de 40,1% 'y 58,3%

respectivamente (ver Tabla 2).

HR 95% IC SLP 2 afos SG 3 anos

1 75,1 77,0
2,17 1,32 a 3,58 51,0 65,9
3,20 2,00a 5,11 40,1 58,3
4,85 2,98 a 7,89 25,9 27,1
11,70 6,70 a 20,45 5,6 6,1

Abreviaturas: SLP: supervivencia libre de progresion; SG: Supervivencia global; HR: hazard ratio.

Tomado de “Prognostic factors in patients with metastatic germ cell tumors who experience failure with first line chemotherapy cisplatin
based chemotherapy: The International prognostic factors Study Group J Clin Oncol 28:4906-4911; 2010.” Traduccion propia.

Abreviaciones: SLP 2 sobrevida libre de progresion a los 2 afos.El hazard rate fue calculado para la sobrevida libre de progresion a los 2 afios,

SG 3 sobrevida Global a los 3 anos.

La Figura 1 mostré la curva de sobrevida libre de
progresion de acuerdo al método de Kaplan y Meier.
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Figura 1. Supervivencia libre de progresion de acuerdo a las
categorias prondsticas.

Tomado de Lorch A. Management of Refractory Germ Cell Cancer.
ASCO EDUCATIONAL BOOK: 1- 324-329, 2018. Traduccion propia.
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Quimioterapia a dosis convencionales

Dependiendo de los factores pronosticos, la
quimioterapia a dosis convencionales puede rescatar
del 13 al 68 % de los pacientes en recaida. Los
esquemas de tratamiento que combinan cisplatino e
ifosfamida con etoposido (VIP), vinblastina (VelP) o
paclitaxel (TIP) tienen la misma eficacia.(14,15,16).
Hasta ahora, cuatro ciclos de cisplatino/ifosfamida/
paclitaxel,cisplatino/ifosfamida/etoposido, o
cisplatino/ifosfamida/vinblastina deben considerarse
como la primera opcion para la quimioterapia a dosis
convencionales dependiendo del tratamiento previo
(Tabla 3) (4).

82



Revista Colombiana de Cancerologia

Tabla 3. Regimenes de Quimioterapia mas utilizados

Régimen Dosis Aplicacion :euzslr(;
VIP
Cisplatino 20mg/m? IZ[ (%251
Ifosfamida+Mesna 1.2¢g/m? 2/1 31112 g 4 Cg,%a; 21
Etoposido 80 mg/m? 2/[ 31]:;
VelP
Cisplatino 20mg/m? 2{ 322 ;
Ifosfamida +Mesna 1.2 gm/m? 2{ 3}? 51, 4 Cgidaas 21
Vinblastina 0.11mg/kg I;,/dDi?;
TIP
Cisplatino 20mg/m? 2/[ 3]!’; 51;
Ifosfamida +Mesna 1.2 gm/m? 2/1 322 ; 4 Cg%i 21
Paclitaxel 200/m? %12;1'-'

Mesna 240 mg/m?-300mg/m? IV en 15 minutos antes de la
administracion de la Ifosfamida,hora 4 y hora 8.

Dependiendo de los factores prondsticos, los
regimenes empleados a dosis convencionales no son
claramente superiores entre si (14,18,19,20).

Se destaca la experiencia del Hospital Memorial de
Nueva York, en 43 pacientes con primario gonadal,
que habian obtenido una respuesta completa con la
primera linea de tratamiento; fueron tratados con
4 ciclos con el esquema TIP (paclitaxel, ifosfamida
y cisplatino) y se logré un 63% de remisiones con un
segimiento medio de 69 meses. El elevado nUmero de
respuestas completas (70%) enfatiza la seleccion de
los pacientes de acuerdo con los factores pronosticos
antes del tratamiento para obtener resultados
favorables utilizando dosis convencionales de
quimioterapia (14).
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En un ensayo clinico en fase Il, donde se estudio el
uso de la quimioterapia TIP por cuatro ciclos como
quimioterapia de rescate en pacientes con TCG
metastasico con recaida al tratamiento inicial BEP
(bleomicina, etoposido y cisplatino), se observo
una respuesta favorable del 60% con una tasa
de supervivencia al ano del 70% en 43 pacientes
evaluables para respuesta. El 38 % de los pacientes
se encontraba libre de enfermedad al aho. El grupo
de pacientes de buen prondstico de este estudio
obtuvo resultados similares a los obtenidos por el
Grupo del MSKCC (14) a pesar de que se utilizé una
dosis menos intensa de quimioterapia y no se utilizo
factor estimulante de colonias de granulocitos de
rutina.(16)

Recientemente, se publico un estudio en fase 1/1l con
el objetivo de mejorar la tasa de respuesta y duracion
del régimen TIP agregando gemcitabina (Gem-TIP)
en 20 pacientes con TGC en recaida luego de recibir
cisplatino. La dosis maxima tolerada de gemcitabina
fue 1200 mg/m2 con una tasa de respuesta completa
global del 50% y una supervivencia del 68%. Se
concluyd que la gemcitabina se puede agregar a
la quimioterapia TIP, con una tolerancia aceptable
y sin comprometer la intensidad de la dosis de los
otros medicamentos (17). Estos resultados deben
comprobarse en un nimero mayor de pacientes.

No hay ningln estudio prospectivo que haya
comparado TIP con VelP. En nuestra opinion,
cualquiera de estos dos regimenes de quimioterapia
puede ser utilizado en segunda linea cuando se
utilizan dosis convencionales de quimioterapia.
En la Tabla 4 se describen diferentes Instituciones
con experiencia en el tratamiento de pacientes con
fallas al tratamiento de primera linea. En nuestra
opinion, cuando se utilizd quimioterapia a dosis
convencionales se obtuvo una supervivencia libre
de enfermedad similar con los esquemas utilizados
y probablemente las diferencias se debieron a los
factores de riesgo antes del tratamiento de segunda
linea.

La experiencia de la Universidad de Indiana se
destaca con un 68% de sobrevida global con la
aplicacion de altas dosis de quimioterapia.



Tabla 4. Resultados de los distintos protocolos de
rescate en segunda linea en tumores germinales
recurrentes

Resultados de los distintos Protocolos de Rescate en
Seguridad Linea, en Tumores Germinales Recurrentes

N 0 Tasa de
Protocolo QT Institucion Pacientes RDeJ\:;s;i)en
VelP U 135 23.7%
VelP/VIP MSKCC 56 23%
VelP/VIP EBMT 128 35%
Paclitaxel MSKCC 31 13%
TIP MSKCC 46 *63%
TIP MRC 43 36%
TIP Esloveno 17 47%
VIP.VelP—ADQT EBMT 135 42%
IVIP.VelP—ADQT U 136 68%
TIP-ADQT Aleman 62 25%
TIP + Gem UHS 20 68%

*Grupo de prondstico favorable, de primario testicular que tuvieron
respuesta completa previo a recaida.

Abreviaturas: ADQT: altas dosis de quimioterapia; VelP: vinblastina,
ifosfamida y cisplatino; VIP: etopdsido, ifosfamida y cisplastino; TIP:
paclitaxel, ifosfamida y cisplastino.

Gem: gemcitabina

Tomado de Sonpavde G, Hutson T and Roth B. Management of
Recurrent Testicular Germ Cell Tumors. The Oncologist 12:51-
61;2007. Modificacion y traduccion propia.

Altas dosis de quimioterapia

En la Universidad de Indiana, altas dosis de
quimioterapia con el uso de células precursoras
han sido utilizadas desde 1986. La sustitucion de
las células precursoras de la médula ésea por la
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utilizacion de células precursoras periféricas logro
que el procedimiento fuera menos costoso y menos
complicado (19). Sin embargo, el uso de altas dosis
de quimioterapia en primera linea de rescate es
controversial. En un estudio retrospectivo llevado
a cabo desde febrero de 1996 a diciembre de 2004
en la Universidad de Indiana se usaron células
precursoras de la médula 6sea para rescatar el
sistema hematopoyético luego de altas dosis de
quimioterapia (19). Se observo que de 135 pacientes
que recibieron el tratamiento de segunda linea, 94
(70%) tuvieron probabilidades de supervivencia a
largo plazo en los diferentes grupos pronosticos.
Este régimen puede usarse en tercera linea y en
lineas sucesivas de tratamiento en pacientes con
enfermedad refractaria al platino (19).

En 2005, un ensayo clinico en fase Il (IT94) comparo
dosis convencionales de quimioterapia con altas dosis
de quimioterapia entre febrero de 1994 y septiembre
de 2001 en 280 pacientes de 43 instituciones de 11
paises, siendo asignados de forma aleatoria para
recibir cuatro ciclos de cisplatino, ifosfamida y
etopodsido (o vinblastina) o tres ciclos con la misma
combinacion seguidos de un ciclo de altas dosis de
carboplatino, etoposido y ciclofosfamida (CarboPEC)
con soporte de células madre hematopoyéticas. Este
estudio concluyd que no se encontré6 una mejoria
en la supervivencia global con la utilizacion de
un solo ciclo de altas dosis de quimioterapia con
carboplatino, etoposido y ciclofosfamida. Las tasas
de remision duraderas fueron similares en ambos
grupos. Las muertes por toxicidad representaron el
3% en el grupo que recibio el VIP o VelP, y 7% en
el grupo de pacientes que recibieron altas dosis de
quimioterapia. La supervivencia global fue de 53% en
ambos grupos (20).

En un estudio de 2007, que tuvo como objetivo
evaluar la dosis 6ptima de carboplatino, asi como la
eficaciay la tolerancia de la quimioterapia secuencial
utilizando dosis convencionales de paclitaxel e
ifosfamida seguida de 3 ciclos de tratamiento con
altas dosis de carboplatinoy etopdsido en 48 pacientes
con factores pronosticos adversos, se confirmé una
buena tolerancia y eficacia del tratamiento con una
supervivencia a los 5 anos del 51% (21).

Posteriormente en el afio 2011, un grupo internacional
de investigadores comparo retrospectivamente dosis
convencionales de quimioterapia con altas dosis
de quimioterapia en pacientes en primera recaida.
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Concluyeron que las altas dosis de quimioterapia
fueron superiores en todos los grupos prondsticos
excepto en los pacientes de bajo riesgo con respecto
a supervivencia global (22). El tratamiento con altas
dosis de quimioterapia logré mejores resultados.

La Universidad de Indiana realizd un analisis
actualizado donde se trataron 364 pacientes con
TCG recidivantes con altas dosis de quimioterapia
y trasplante autologo de células madre de sangre
periférica entre 2004-2014. Se observo que existio
una supervivencia libre de progresion del 60% y una
supervivencia global del 66% a los dos afios. La tasa
de mortalidad relacionada con este tratamiento fue
del 2,5% (23).

En 2014 se publicé un estudio australiano con el
objetivo de evaluar el tratamiento TI-CE que consistio
en una combinacion de taxol e ifosfamida seguido
de altas dosis de quimioterapia con carboplatino y
etoposido seguido de trasplante de células madre
en 17 pacientes con TCG recidivante. Este estudio
demostrd resultados alentadores con una sobrevida
libre de progresion y una sobrevida global de 59% y
71% respectivamente a los dos anos. Se logré una
sobrevida del 90% para quienes recibieron este
tratamiento durante la primera recaida (24).

ElusodeunsolociclodeVIPseguidode 3 ciclosdealtas
dosis de quimioterapia provee un beneficio similar a
tres ciclos de VIP seguido de 1 ciclo de altas dosis
de quimioterapia; sin embargo, la metodologia del
estudio y las muertes toxicas pueden ser responsables
por los resultados (25). Anadir otro medicamento
como la ifosfamida o la ciclofosfamida al régimen
de altas dosis de quimioterapia ha resultado en una
toxicidad importante especificamente a nivel del
rifndn (20).

No se han realizado ensayos clinicos aleatorizados
en fase lll que demuestren que altas dosis de
quimioterapia en ciclos sucesivos o mas, deban ser
utilizadas como tratamiento de rescate de segunda
linea; sin embargo, un estudio multicéntrico
retrospectivo de 1594 pacientes que progresaron
después de un tratamiento inicial basado en
Cisplatino, clasifico los pacientes de acuerdo a
factores de riesgo en: muy bajo riesgo, bajo riesgo,
riesgo intermedio, alto riesgo y muy alto riesgo.
Las tasas de curacion fueron comparadas entre los
pacientes que recibieron altas dosis de quimioterapia
o dosis convencionales. El tratamiento con altas
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dosis fue superior en todos los grupos exceptuando
los pacientes de bajo riesgo (25).

Elestudio TIGER (26) esunacolaboracioninternacional
que agrupa muchos centros de América del Norte,
Europa y Australia con el objetivo de determinar
cual seria el enfoque optimo de la quimioterapia
de rescate inicial en pacientes con TCG avanzado.
Esta investigando si el uso de quimioterapia TI-CE
con paclitaxel e ifosfamida por 2 ciclos seguido de 3
ciclos de una alta dosis de carboplatino y etopdsido es
superior a las dosis convencionales de quimioterapia.
Estos pacientes tratados con dosis convencionales
reciben 4 ciclos de quimioterapia con el régimen
TIP (26,27). Este estudio ya se encontraba en curso
con un avance del 16% para principios de 2017 y
se espera que los resultados puedan establecer
definitivamente si las dosis convencionales o las altas
dosis de quimioterapia deben utilizarse en pacientes
con una primera recaida (27). Sin embargo, este
estudio no va a definir el niUmero dptimo de ciclos
a utilizar con altas dosis de quimioterapia ni el
subgrupo de pacientes que se van a beneficiar de un
numero determinado de ciclos como lo han afirmado
investigadores del grupo suizo (28). En la Tabla 5 se
observan diferentes experiencias con la utilizacion
de altas dosis de quimoterapia.

En Venezuela, actualmente se utilizan dosis
convencionales de quimioterapia con VelP, VIP o TIP
en primera recaida.

Segundas y posteriores recaidas

En los pacientes que presentan enfermedad
refractaria o recidivante a los dos primeros
esquemas de tratamiento a dosis convencionales
y cuando no se disponga de tratamiento con altas
dosis de quimioterapia hemos utilizado el esquema
EP/OMB, que consiste en la administracion de
etoposido 200 mg/m2 IV y cisplatino 100mg /m2
con metotrexate intratecal alternando cada 8 a 10
dias con vincristina 1 mg/m2, metotrexate 1 gm/m2
dia 1 seguido de leucovorin 32 horas del inicio del
metotrexate y bleomicina 10 mg/m2 IV en 24 horas
dia 2. Este tratamiento ha sido utilizado en pacientes
con metastasis cerebrales con resultados aceptables
(29). Sin embargo, se recomienda que en los casos de
multiples recaidas cada paciente sea individualizado
segln sus caracteristicas y el tratamiento previo
recibido. Aunque se pueden lograr remisiones a largo
plazo y curaciones, las probabilidades de curacion
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Tabla 5. Resultados de los distintos protocolos de quimioterapia a altas dosis en tumores germinales recurrentes

Autor Aro Institucion N QT
Einhorn (18) 2007 IUMC 184 ~ Carboplatino
Etoposido
PEI or VelP
Pico (21) 2005 IGR 280 vs PEIl o VelP
seguido de
CarboPEC
Kondagunta )
GV (22) 2007 MSKCC 48 TI-CE
Carboplatino +
Adra (24) 2017 IUMC 364 Etop6sido
Lewin (25) 2014 PMCC 17 TI-CE

Dosis

700 mg/m?

750 mg/m?
Carboplatino EV dia 1,
Etoposido 450 mg/m?/dia, EV,
Ciclofosfamida

1600 mg/m?/dia, EV) y mesna
(3600 mg/m?/dfa.

mg/m?/day dia1-dia 4
Paclitaxel 200 mg/m? EV por
24 h.

Dia 2-4: Ifosfamida 2 g/m2/d
con proteccion mesna,

Carboplatino segtin AUC
Etoposido 400 mg/m2 EV x3

Carboplatino 700 mg/m?y
Etoposido 750 mg/m? x 3days

Paclitaxel 200 mg/m? dia 1 /
ifosfamida 2 g/m?/ dia 2-4
seguida de carboplatino (AUC
dividida en 3. dosis/etoposido
(400 mg/m?/dia 1-3

Tasa de
remision con

Ciclos duracién de
mas de 2
anos %
2 41
4 53
2 Paclitaxel e
Ifosfamida
51
3 Carboplanitno
y Etoposido.
SLP 66%
2

A los dos afos

2 Paclitaxel e

Ifosfamida 59 % SLP 71

3 Carboplanitno % 5G

y Etopdsido.

TICE: Paclitaxel e Ifosfamida seguido de Carboplatino y Etoposido. MSKCC Memorial Sloan-Kettering Cancer CentEV: endovenoso, ABC: area
bajo la curva. IGR: Institute Gustave Roussy. SGH: Southampton General Hospital

PMCC: Peter MacCallum Cancer Centre. IUMC: Indiana University Medical Center, MBSCC: Melvin and Bren Simon Cancer Center, UHS:
University Hospital Southampton NHS Foundation Trust. NR: No reportado.

son bajas en pacientes que presentan recaidas
multiples (30,31). Varias combinaciones dobles de
agentes activos como gemcitabina, oxaliplatino,
paclitaxel e irinotecan han sido probados en ensayos
clinicos recientes (32-36) (ver Tabla 6).

Un estudio con altas dosis de quimioterapia que se
realizd en pacientes con segundas recaidas o mas,
demostré que las probabilidades de curacion eran
menores al 20%. Las altas dosis de quimioterapia
se recomiendan en pacientes que han fallado al
tratamiento con dosis convencionales (37). En los
Ultimos afos, se ha utilizado el tratamiento basado
en la combinacion de gemcitabina y oxaliplatino con
o sin paclitaxel en pacientes con mdltiples recaidas,
logrando de 7 a 18% de remisiones duraderas +/-
cirugia de las masas residuales (38,39,40), con una
toxicidad aceptable; sin embargo, estos resultados
deberian mejorarse.

Se ha utilizado la combinacion de paclitaxel,
cisplatino y gemcitabina que ha logrado remisiones
prolongadas mayores de 2 afnos en el 18% de los
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pacientes (41). Bokemeyer y colaboradores utilizaron
la combinacion de gemcitabina, oxaliplatino y
paclitaxel después de un seguimiento medio de
5 meses (rango 0-20) y 15% de los pacientes se
mantuvieron en remision completa con una duracion
media de 8 meses (1 a 17+). Las toxicidades mas
importantes grado 3 / 4 fueron anemia (7%),
leucopenia (15%) y trombocitopenia (49%) (42). En
el ano 2016, el grupo de Indiana publico un régimen
de quimioterapia curativa (sin platino) utilizando
paclitaxel y gemcitabina en 32 pacientes con TCG
recidivantes luego de recibir quimioterapia de
altas dosis, observandose un 12,5% de tasa de
supervivencia a largo plazo (43).

En un estudio de 30 pacientes, tratados previamente
con quimioterapia de rescate, el uso de epirubicina
y cisplatino logré respuestas mayores en el 23 %
de los pacientes con epirubicina y cispaltino +/-
reseccion de las masas residuales (44). El etopdsido
como agente Unico en pacientes con tumores de
células germinales refractarios ha logrado un 14%
de respuestas duraderas (45). La temozolomida
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también se ha utilizado en pacientes con tumores
de células germinales. En un estudio de 20 pacientes
intensamente tratados con esquemas multiples a base
de cisplatino, se administro temozolomida a la dosis
de 150 mg/m2 x 5 dias pudiendo escalarse a 200mg/
m2 x 5 dias si no hubiese toxicidad grado 2. Dos
pacientes presentaron respuestas de 3,5 y 9 meses
(10% de respuestas globales) con una supervivencia
libre de progresion y una supervivencia global de 1,5
y 3,1 meses respectivamente (46). Se ha utilizado
la combinacion de oxaliplatino y bevacizumab en
pacientes previamente tratados con altas dosis de
quimioterapia obteniéndose un 27,6 % de respuestas
incluyendo una respuesta completa (47).

El inmunomodulador y anti angiogénico lenalidomida
también se ha utilizado en pacientes con tumores de
células germinales y multiples recaidas. En el afo
2009 se publicoé una serie de casos sin ninguna otra
opcion de tratamiento, donde se administro 25 mg
VO dias 1-21, en ciclos de 28 dias a cuatro pacientes
con multiples recaidas después de quimioterapia
basada en platino. Luego de 4 semanas todos los
pacientes presentaron enfermedad progresiva con un
incremento de los marcadores séricos y progresion en
la tomografia axial computarizada. Concluyeron que
es un tratamiento que se tolera bien pero carece de
eficacia en aquellos pacientes con TCG recidivantes
que han sido tratados anteriormente con cisplatino
(48).

El papel de los tratamientos dirigidos a objetivos
moleculares ha sido evaluado en pacientes que
no han respondido o han recaido después de la
utilizacion de los esquemas que se han utilizado
en primera o recaidas posteriores. Sunitinib fue
utilizado en pacientes previamente tratados y solo
se logré estabilizacion de la enfermedad en 5 de
10 pacientes tratados. El resto de los pacientes
presentdé enfermedad progresiva (49). Everolimus
fue utilizado en 26 pacientes de 6 centros alemanes
a la dosis de 10 mg diarios y después de 12 semanas
no se observod ninguna respuesta, la supervivencia
libre de progresion fue de 0% y solo un paciente
present6 enfermedad estable. Se concluyé que el
everolimus no era activo en pacientes con tumores
de células germinales intensamente tratados o con
enfermedad refractaria (50). Los primeros resultados
de un estudio fase Il que utilizo el pembrolizumab,
un anticuerpo Anti-PD1, no demostr6 actividad
importante de este medicamento como agente Unico
(51).
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Brentuximab vedotin es un anticuerpo conjugado
que combina un agente antitubular con wun
anticuerpo monoclonal anti CD-30 especifico, que
ha sido evaluado en tumores de células germinales
refractarios CD-30 positivos. Un estudio publicado en
el afo 2017, que incluyo siete pacientes con TCG o
tumores de los cordones sexuales logrd dos respuestas:
una respuesta completa duradera y otra parcial.
Los pacientes que respondieron satisfactoriamente
fueron aquellos con TCG con un perfil de toxicidad
muy bajo, siendo una opcion para el manejo de esta
patologia de dificil manejo (52). Sin embargo, se
recomienda que en los casos de multiples recaidas
cada paciente debe ser individualizado segun sus
caracteristicas y el tratamiento previo (4).

Discusion

El tratamiento de los pacientes con tumores de
células germinales de primera linea depende de la
histologia, estadio clinico y marcadores tumorales.
Generalmente, se requiere una combinacion de
medicamentos como el etopdsido y cisplatino con
o sin bleomicina y la cirugia para resecar las masas
residuales. Esta estrategia permite la curacion de
la mayoria de los pacientes con tumores de células
germinales (1).

30% de los pacientes con enfermedad metastasica
recaen y representan un reto para el grupo
multidisciplinario que se encarga de manejar estos
pacientes (2).

Los factores pronosticos mas importantes antes
del tratamiento de rescate son la presencia de
tumores mediastinales extragonadales, respuesta al
tratamiento inicial, intervalo libre de enfermedad,
niveles elevados de Alfa fetoproteina y HCG, asi como
la presencia de metastasis cerebrales, hepaticas y
oseas (13).

El debate que se presenta hoy en dia es si los pacientes
en recaida deben recibir dosis convencionales o altas
dosis de quimioterapia con apoyo de células madre,
tomando en cuenta los factores de riesgo y si hay
algin subgrupo de pacientes que pueda recibir
dosis convencionales de quimioterapia y asi poder
prescindir de estos tratamientos con altas dosis que
tienen una morbilidad y mortalidad importantes, asi
como un costo muy elevado.

Al existir pocos estudios aleatorios (20, 25) de
pacientes que presentan una recaida después del



Tabla 6. Resultados de los distintos protocolos de quimioterapia en segundas y posteriores recaidas

Autor

Pectasides (32)

Pectasides (33)

Theodore (34)

Miki (35)

De Giordi (36)

Lorch (37)

Mulherin (38)

Kollmansberger

(39)

Hinton (40)

Nicolai (41)

Bokemeyer (42)

Einhorn (43)

Bedano (44)

Miller (45)

Maroto (46)

Jain (47)

Oechsle (48)

Adra (51)

Ano

2004

2004

2004

2002

2006

2010

2015

2004

2002

2009

2007

2007

2006

1990

2011

2014

2010

2018

Institucion

AUH

AUH

IGR

KUMS y OMCC

IOR

UGM

IUSCC

UMTC

IUMC

IRCCS

UMCE

IUMC

IUMC

IUMC

UGM

IUMC y MBSCC

UMCE

IUMC

N

18

26

26

18

18

49

32

35

10

22

41

32

30

22

20

29

12

QT

Oxaliplatino
Irinotecan

Gemcitabina
Oxaliplatino
(GEMOX)

Oxaliplatino (Ox)
combinado con
paclitaxel
Irinotecan
Cisplatino
Nedaplatino
Gemcitabina
Oxaliplatino

Cisplatin Etoposido
Ifosfamida
Paclitaxel

Paclitaxel
Gemcitabina

Gemcitabina
Oxaliplatino

Paclitaxel
Gemcitabina

Paclitaxel Cisplatin
Gemcitabina

Paclitaxel
Gemcitabina

Cisplatin

Paclitaxel
Gemcitabine

Cisplatino
Epirubicin

Etoposido

Temozolomida

Oxaliplatino y
Bevacizumab

Bevacizumab

Lenalidomida

Pembrolizumab

Dosis

85 mg/m? dia 1-15
80 mg/m?

1000mg/m? dias 1-8

130mg/m?1 dia c/3sem

130 mg/m?
85mg/m?

100-200 mg/m?
20mg/m2x5
1250mg/m? dias 1-8

130mg/m? 1 dia c/3sem

20mg/m?x 5
75mg/m? x5

1.2g/m2 x 5 (VIP) (TIP)

175mg/m?
100 mg/m?
1000 mg/m?

Dias 1,8 y 15 c/4sem
1000 mg/m? (dia 1, 8)

30 mg/m?
(dia1)c/21d
110 mg/m?

1000 mg/m? (dias 1, 8, 15; c/28 d)

80 mg/m?,
50 mg/m?
800 mg/m?

Los dias 1y 8, cada 3 sem
80°'mg/m?

800mg/m?

800mg/m? (ambos dias 1-8)

130mg/m? (c/21d)

100 mg/m?
1,000 mg/m?

20 mg/m? dias 1-5 c/3 sem.
90 mg/m? dia 1 c/3 sem.

50mg/m2 Vo

130mg/m? por 5 dias c/4 sem

85 mg/m? al inicio reajustado a 65

mg/m?
10 mg/kg
c/2sem

25 mg en los dias 1-21

200mg c/3sem

R. Vera-Gimon et al.

Ciclos

5-4

Hasta 14 ciclos

Dia 1-21 de un
ciclo de 28 dias

Tasa de
remision
durable %

17

14

53 a los 5 afos

17

17

12,5

46

30

18

59 %

10

Duracion media
de la respueta
5 meses

AUH: Attikon University Hospital, KUMS: Kyoto University Medical School, OMCC: Osaka Medical Center for Cancer, IOR: Instituto Oncoldgico
Romagnolo, IGR: Institute Gustave Roussy, UTMC: University of Tuebingen Medical Center, IUMC: Indiana University Medical Center, Fondazione
IRCCS Istituto Nazionale di Tumori, UMCE: University Medical Centre Eppendorf, UGM: University of Giessen and Marburg, IUSCC: Indiana
University Simon Cancer Center
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tratamiento inicial o con enfermedad refractaria, la
utilizacion de quimioterapia en altas dosis en este
momento se basa fundamentalmente en estudios
retrospectivos.

La utilizacion de un tercer antineoplasico, como la
ciclofosfamida adicional al carboplatinoy al etoposido
utilizados en el tratamiento de altas dosis después de
tres ciclos de VelP/VIP, pudo ser responsable de la
toxicidad y de haber logrado resultados similares a 4
ciclos de VelP/VIP (20).

La metodologia del estudio y la utilizacion de varios
ciclos de induccion antes del tratamiento con altas
dosis puede ocasionar mayor toxicidad y resultados
inferiores (25).

Un estudio retrospectivo que comparé dosis
convencionales de quimioterapia con altas dosis
de quimioterapia en pacientes en primera recaida
concluy6 que la supervivencia global fue superior con
las altas dosis de quimioterapia en todos los grupos
pronosticos, excepto en los pacientes de bajo riesgo
(22). Sin embargo, las cifras bajas de supervivencia
libre de enfermedad y supervivencia global en
pacientes con riesgo intermedio, alto y muy alto
requiere de nuevos tratamientos capaces de mejorar
la supervivencia de este grupo de pacientes.

Es importante reconocer la labor del grupo de
Indiana comandado por el Doctor Einhorn, quienes
han realizado un esfuerzo sostenido durante muchos
anos en el estudio de esta enfermedad (19, 23). Ellos
realizaron un analisis actualizado donde trataron 364
pacientes con TCG recidivantes o refractarios con
2 ciclos de altas dosis de carboplatino/etoposido
y trasplante autologo de células madre de sangre
periférica entre 2004-2014. Se observo que existio
una supervivencia libre de progresion del 60% y de
supervivencia global del 66% a los dos afios. La tasa
de mortalidad relacionada con este tratamiento
fue del 2,5% (23). En un analisis de multivarianza,
los factores prondsticos fueron: tratamiento con
altas dosis de quimoterapia en la segunda recaida
vs tercera recaida o mas; sensiblidad al cisplatino,
situacion del primario, histologia, riesgo de acuerdo
a la clasificacion internacional (IGCCCG) antes del
tratamiento inicial y hCG mayor de 1000 MIU/ml (23).

Sin embargo, no hay suficiente evidencia basada
en estudios prospectivos de que altas dosis de
quimioterapia son superiores a dosis convencionales.
El estudio TIGER va a permitir conocer si el uso
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de quimioterapia con paclitaxel e ifosfamida
por 2 ciclos, seguido por 3 ciclos de alta dosis de
carboplatino y etoposido es superior a las dosis
convencionales de quimioterapia con el régimen TIP
por 4 ciclos (26). Sin embargo, este estudio no va a
definir el nimero 6ptimo de ciclos a utilizar con altas
dosis de quimioterapia.

Se piensa que estos pacientes con tumores de células
germinales en primera recaida deben ser tratados
por grupos multidisciplinarios con experiencia en
el manejo de pacientes en recaida y enfermedad
refractaria; deben ser manejados por centros de
excelencia en el manejo de tumores de células
germinales.

En nuestra opinion, los pacientes con riesgo
intermedio, alto y muy alto de recaida de acuerdo
a Lorch y colaboradores (22), deben ser tratados
con protocolos de altas dosis de quimioterapia hasta
que se disponga de mejor evidencia de acuerdo con
nuevos estudios prospectivos y aleatorios.

Es muy importante no solo conocer los factores
pronosticos antes del tratamiento sino considerar
la situacion temporal, anatomica y bioquimica en el
momento de la recaida.

En nuestro pais, sinembargo, no se dispone de recursos
para tratar a nuestros pacientes con factores adversos
con altas dosis de quimioterapia y deben ser tratados
con dosis convencionales de quimioterapia con VelP,
VIP o TIP que son los regimenes de quimioterapia
que han logrado mejores resultados. El grupo de la
Universidad de Indiana logré un porcentaje de 23,7%
de pacientes libres de enfermedad con un minimo
de seguimiento de 6 afios y con la utilizacion del
régimen VelP (vimblastina, ifosfamida y etoposido)
en pacientes tratados previamente con esquemas
de tratamiento basados en etopdsido y cisplatino.
Ninguno de los pacientes con tumores extragonadales
seminomatosos obtuvo una respuesta completa (53).

No hay estudios prospectivos que hayan comparado
el régimen TIP con el régimen VelP en pacientes en
primera recaida que hayan recibido tratamiento de
primera linea basado en Etopédsido y Cisplatino. Un
estudio prospectivo podria aclarar cual de estos dos
tipos de tratamiento es superior.

TIP o VelP podrian ser alternativas cuando se utlizan
dosis convencionales de quimioterapia.



Se necesita investigar acerca de nuevos tratamientos
en pacientes con segundas y posteriores recaidas. Los
analisis contemporaneos han definido las principales
caracteristicas moleculares de los tumores de
células germinales, donde se incluyen altas tasas de
inestabilidad cromosomica del isocromosoma 12p
asociado con mutaciones somaticas recurrentes de
los genes KIT y KRAS (54).

Objetivos moleculares concretos, que incluyen las
vias de senalizacion de TP53- MDM2 y PI3K que
estan presentes en una proporcion significativa de
pacientes con enfermedad resistente al cisplatino,
pueden ser tomados en cuenta como opciones
terapéuticas futuras (55).

Conclusiones

El manejo de los pacientes con tumores de células
germinales en primera recaida sigue siendo un
problema para los oncélogos. En Venezuela, los
pacientes que presentan recaidas deben recibir
tratamiento con cualquiera de los regimenes
establecidos que utilizan dosis convencionales en
segunda linea. En algunas ocasiones, es necesario
referir a los pacientes a centros de oncologia con
un manejo multidisciplinario que permita el acceso
a cirujanos oncologos expertos y a especialistas
con experiencia en altas dosis de quimioterapia.
Los resultados en segundas y terceras recaidas son
poco prometedores; sin embargo, se pueden lograr
respuestas que pueden prolongar la vida de nuestros
pacientes.
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Abstract

Germ cell tumors (GCT) are the most common malignant neoplasms affecting young men aged 15 to 35 years. Patients with
Multiple myeloma (MM) is a B-cell neoplasm secondary to various post-germline mutations, characterized by the development
of a clone of plasma cells that secrete a specific subtype of immunoglobulin known as the monoclonal component. Anemia,
kidney disease, and bone lesions are among the most common clinical manifestations. However, cases showing atypical
clinical manifestations that can influence prognosis and quality of life are becoming increasingly frequent. Given that
modern MM treatment is highly promising, it is necessary to identify those clinical conditions that limit therapeutic efficacy.

Keywords: Multiple Myeloma; Anemia; Diagnosis.

Resumen

El mieloma maltiple (MM) es una neoplasia originada de células B, secundaria a diversas mutaciones post-germinales y cuya
caracteristica es el desarrollo de una clona de células plasmaticas que secretan un subtipo especifico de inmunoglobulina
conocido como el componente monoclonal. Dentro de las manifestaciones clinicas mas comunes se encuentran tanto la
anemia, laenfermedad renal y las lesiones dseas, pero cada vez son mas los casos que muestran al diagnostico manifestaciones
clinicas atipicas que pueden influir con el prondstico y con la calidad de vida. Debido a que el tratamiento moderno del MM
es altamente prometedor, es necesario identificar aquellas condiciones clinicas que limitan la eficacia terapéutica.

Palabras clave: Mieloma Multiple; Anemia, Diagnostico.

Introduccién

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células B caracterizada por una proliferacion descontrolada
de células plasmaticas cuyo origen inicial es la médula 6sea y puede acompafarse de nichos extramedulares
denominados plasmocitomas. Estas células clonales secretaran un tipo especifico de inmunoglobulina
(habitualmente IgG o IgA) el cual se denomina componente M o monoclonal, detectable en muestras serologicas
y de orina; al mismo tiempo, un elemento particular de estas inmunoglobulinas, las cadenas ligeras (kappa o
lambda) sera detectable con mayor facilidad a nivel urinario y se asocian a un deterioro del funcionamiento
renal para el diagnodstico'2.

La presentacion clinica del mieloma multiple es diversa y va mas alla de las manifestaciones clinicas clasicas
de dolor lumbar cronico, fracturas localizadas en huesos sometidos a una mayor exigencia mecanica (fémur o
himero), anemia (<10 g/dL), enfermedad renal cronica (creatinina sérica mayor de 2 mg/dL o aclaramiento
renal menor de 40 mL/min)>4,
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El objetivo de esta revision es brindar un panorama
general del proceso diagnostico del mieloma multiple,
asi como las diferentes herramientas disponibles para
el diagnostico y referencia oportuna.

Epidemiologia en América Latina

ELMM constituye el 1% de todas las neoplasias malignas,
y hasta un 10% de las neoplasias hematoldgicas®.
Alrededor del mundo, su incidencia es de 4 casos por
cada 100,000 habitantes, pero acorde con registros
realizados tanto en Estados Unidos como en Europa,
la poblacion afroamericana se ve afectada con una
mayor frecuencia en comparacion con la poblacion
asiatica o latina®. A pesar de haber sido considerada
inicialmente una enfermedad del adulto mayor,
cada vez resulta mas frecuente su ocurrencia en
pacientes jovenes, acompanada de la expresion de
caracteristicas genéticas de mal prondstico’. Aunque
en la actualidad existen mdultiples farmacos con
mecanismos novedosos para el tratamiento tanto de
pacientes con diagndstico de novo como en recaida,
en América Latina la mortalidad continta siendo
considerable. Curado y colaboradores, tras analizar la
epidemiologia del MM en 17 paises de Latinoamérica,
reportaron que la incidencia mas alta de la region
se encuentra en Cali (Colombia) con 14.2 casos
por 100,000 habitantes; respecto a la mortalidad,
Guatemala es el pais con mayor proporcion de
muertes (12.5%), y la mas baja ocurre en Brasil con el
1.4%; también indican que la edad promedio es de 60
anos, sin mostrar alguna preferencia por el génerod.
En México, el MM representa el 4.2% de todas las
neoplasias hematoldgicas (cifra que dobla la incidencia
promedio observada en poblacion caucasica)?, y es la
discrasia de células plasmaticas mas frecuente con
el 65% del total, seguida de la amiloidosis (13%),
la macroglobulinemia de Waldestrom (12%) y la
gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS,
por sus siglas en inglés “Monoclonal gammopathy of
undetermined significance”) (10%)'°.

Manifestaciones clinicas y su relacion con
el diagnéstico

Historicamente, las manifestaciones clinicas clasicas
de los pacientes con MM son: anemia, la hipercalcemia,
lesiones oseas y deterioro del funcionamiento renal
(CRAB: acronimo en inglés de los sintomas: calcium,
renal, anemia, bone). En la época donde careciamos
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de estudios sofisticados, frecuentemente bastaba la
sospecha clinica del CRAB para considerar el inicio del
tratamiento de soporte (bifosfonatos, eritropoyetina,
hemodialisis) y el tratamiento definitivo
(inmunomoduladores, esteroides o quimioterapia)'.

Ahora, seguimos reconociendo la utilidad clinica del
CRAB para orientar la sospecha diagndstica, e incluso
continta siendo de total utilidad para discriminar
entre los casos activos y sintomaticos, de aquellos
que solo muestran actividad bioquimica en suero y
permanecen asintomaticos como el MM asintomatico
y la gammapatia monoclonal de significado incierto'2.
Es por ello que, de acuerdo con la Gltima actualizacion
presentada por el Grupo internacional de trabajo
del mieloma multiple (por sus siglas en inglés
IMWG: “International Myeloma Working Group”),
estas manifestaciones clinicas ahora se encuentran
englobadas en lo que se llaman eventos definitorios
de mieloma multiple.

Dentro de los diferentes biomarcadores que se
han adicionado a los eventos definitorios de MM se
encuentran: la confirmacion de la clonalidad de las
células plasmaticas identificadas en el extendido de
médula dsea, la presencia de cadenas ligeras libres
(FLC) en suero > 100 mg/L o la presencia de una o mas
lesiones oseas identificadas a través de una resonancia
magnética.

A pesar de tener todo este arsenal diagnostico,
alrededor de un 2% de los pacientes con MM no
mostraran evidencia de algiin componente monoclonal
detectado tanto por la electroforesis como por
inmunofijacion®. En la Tabla 1 se presentan los
criterios diagnosticos de MM al igual que los eventos
considerados como definitorios por el IMWG'>"3, La
Figura 1 resume los principales cuadros clinicos que
desarrollan los pacientes con MM y que se detallaran
a continuacion.

Manifestaciones clinicas asociadas al MM

Anemia

La anemia es la manifestacion mas frecuente de
MM; alrededor del 60% de los pacientes muestran
manifestaciones de sindrome anémico al momento
del diagnodstico. La fisiopatologia de la anemia
en estos casos tiene multiples vias, siendo la
disminucion en nimero de progenitores hematicos
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Tabla 1. Criterios diagnosticos del Grupo internacional de trabajo de mieloma multiple y los trastornos
relacionados con las células plasmaticas.

Trastorno Definicion de la enfermedad

Ambos criterios deben cumplirse:

« Proteina monoclonal en suero (IgG o IgA) >3 g/dL, o proteina monoclonal urinaria > 500 mg
por 24 horas y/o células plasmaticas de médula 6sea clonales 10% a 60%

« Ausencia de eventos definitorios de mieloma

Mieloma mdltiple latente

Ambos criterios deben cumplirse
. gélulas plasmaticas en médula 6sea >10% o plasmocitoma extramedular comprobado por
iopsia.
« Uno o mas de los siguientes eventos que definen mieloma:
a. Hipercalcemia: calcio sérico > 11 mg/dL
b. Insuficiencia renal: aclaramiento de creatinina <40 ml por minuto por MDRD
c. Anemia: valor de hemoglobina <10 g/dL
d

Lesiones 6seas: una o mas lesiones osteoliticas al menos de 5 mm de tamafio en la
radiografia, tomografia computarizada o tomografia por emision de positrones

e. Porcentaje de células plasmaticas de médula 6sea > 60%
f. Relacion de cadenas ligeras libres en suero >100 mg/L

Mieloma Mdltiple

Los 3 criterios deben cumplirse:
« Proteina monoclonal tipo no IgM en suero <3 g/dL
« Infiltracion linfoplasmocitica de médula 6sea <10%
No hay evidencia de dafo a 6rgano blanco

MDRD: Férmula abreviada para la deteccion de insuficiencia renal crénica en atencion primaria.

- ACTIVO/ SINTOMATICOS
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Figura 1. Presentaciones clinicas del mieloma multiple

Ac: anticuerpos; CRAB: C: calcio elevado, R: rifidn, dafio renal, A: anemia, B: bone, lesiones dseas; IL-1: interleucina 1; IL-6: interleucina 6;
NET: trampas extracelulares de neutrofilos; OPG: osteoprotegerina; RANK: activador del receptor del factor nuclear kappa beta; TNF-a: factor
de necrosis tumoral alfa.
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a favor de las clonas neoplasicas en médula osea la
principal condicionante; seguida de una deficiencia
de eritropoyetina secundaria a la enfermedad
renal concomitante o a las pérdidas hematicas por
sangrados activos u ocultos'. Otros mecanismos
relacionadas al descenso de la hemoglobina en estos
pacientes son la deplecion de las reservas de hierro,
y la sobreproduccion de diversas interleucinas como
IL-6, IL-1 o TNF-alfa®'>, Curiosamente, debido a que
dentro de la fisiopatologia del MM se encuentran
implicadas vias de sefalizacion como lo son la Janus
kinasa (JAK2), algunos casos muy aislados pueden
mostrar dentro de su cuadro clinico policitemia,
particularmente policitemia vera concomitante’®.
Existen también situaciones poco frecuentes que
propician la anemia, como la hemolisis mediada por
anticuerpos frios o calientes, y la mielotoxicidad
asociada a los diferentes farmacos implicados en el
tratamiento del MM,

Gascon y colaboradores identificaron, en el registro
Europeo de Anemia en Cancer, que a diferencia de los
pacientes con linfoma, los casos con MM mostraron
anemia con mayor frecuencia de (85.3%), con cifras
de hemoglobina en el rango de los 10-11.9 g/dL de
hemoglobina'’.

Es altamente relevante identificar y manejar la anemia
para evitar las complicaciones cardiovasculares y
la disminucion en la calidad de vida'. El principal
tratamiento de la anemia asociada al MM consistia
en la administracion de concentrados eritrocitarios,
pero debido a las diferentes complicaciones
relacionadas con la transfusion, esta practica se ha
abandonado y ha sido sustituida por los diferentes
tipos de eritropoyetinas recombinantes'. El uso de
estimulantes de la eritropoyesis esta considerado
dentro de las diferentes estrategias de soporte
tanto al momento del diagndstico como durante
la progresion de la enfermedad, a pesar de que su
eficacia para incrementar los niveles de hemoglobina
sea menor que las transfusiones (60-75% versus 35%)%.
Ademas, en la actualidad las diferentes terapias
blanco muestran un incremento considerable en las
respuestas hematologicas; por tanto, el uso de las
diferentes eritropoyetinas recombinantes se reserva
a aquellos pacientes sintomaticos o cuya hemoglobina
se mantiene menor a 8 g/dL, y actualmente no hay
ensayos que valoren su eficacia en pacientes atendidos
con esquemas basados en inmunomoduladores como
lenalidomida, inhibidores de proteosoma o los nuevos
anticuerpos monoclonales'’.
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Neuropatia

Durante décadas se consider6 a la neuropatia como
una manifestacion secundaria a la actividad del
MM, teniendo como origen la compresion radicular
o medular por las lesiones liticas, el depésito de
amieloide o la presencia de crioglobulinemia?'.
Actualmente, conel éxitodelostratamientooportunos,
la neuropatia sigue presente en el espectro clinico
del MM, pero debida a los efectos secundarios del uso
de ciertos medicamentos (talidomida y bortezomib),
y cuya severidad puede complicar el éxito del
tratamiento y la calidad de vida de los pacientes??2,
La mayoria de los casos presentan disestesias y
parestesias en manos y pies, en menor medida
hiperestesia o debilidad muscular, y una minoria
de los casos reporta neuropatia autondémica como
hipotension, bradicardia, impotencia y constipacion,
especialmente en casos con una neuropatia previa
concomitante?*?. Otras manifestaciones neuroldgicas
menos frecuentes son el sindrome del tunel de
carpo (especialmente en pacientes con amiloidosis
primaria o secundaria a MM)%; y dolores articulares,
tanto poliarticulares como monoarticulares, muy
semejantes a las descritas en artritis reumatoide;
al respecto, Eisenman y colaboradores describieron
en su serie de 101 pacientes que cerca de un 22%
de los casos se identificaron con un dano articular
independiente de la infiltracion tumoral?’.

Anormalidades en hemostasia

En forma semejante a lo que ocurre con otro tipo de
tumores, los pacientes con MM presentan un riesgo
de trombosis elevado, e incluso la trombosis puede
ser la primera manifestacion clinica de pacientes con
MGUS o MMZ, Al respecto, la teoria mas plausible
hasta ahora sefala que las células tumorales son
capaces de secretar factores de crecimiento tisular y
liberar exosomas que interactian con los neutrdfilos
circulantes mediante sus trampas extracelulares
denominadas NET (por las siglas neutrophil
extracelular traps), ocasionando dano endotelial y
favoreciendo asi la formacion de trombos?3°,

El uso de inmunomoduladores (talidomida,
tenalidomida) en el tratamiento del MM también
eleva el riesgo de trombosis. Debido a esto, algunos
grupos han probado la eficacia de adicionar al
tratamiento antiagregantes plaquetarios como acido
acetilsalicilico o heparina de bajo peso para reducir el
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riesgo trombotico, obteniendo resultados favorables
y equiparables (reduccion de eventos trombdticos en
2.27% y 1.2% respectivamente)?'.

Ademas del riesgo de trombosis, los pacientes con
MM poseen un riesgo elevado de hemorragia. Este
riesgo se asocia tanto a una disminucion del nimero
de plaquetas circulantes, como a una interaccion
del componente M sobre el funcionamiento de los
factores de coagulacion. Alrededor de un tercio de
los casos muestran anormalidades por lo menos en
un factor de coagulacion; siendo el fibrindgeno y el
factor VIII los mas importantes, clinicamente se puede
sospechar de este mecanismo activo en un paciente
que presente alteraciones en los valores tanto del
tiempo de trombina (TT) como del tiempo parcial de
tromboplastina (TTPa) respectivamente®.

El desarrollo de hemofilia secundaria es una
manifestacion hemostatica poco frecuente en MM.
Recordemos que la hemofilia es un padecimiento
relativamente raro (0.2 -1.9 por millon de habitantes)
y de estos, hasta el 10% de los casos se relaciona con
algin tipo de neoplasia linfoproliferativa, como los
linfomas o el mieloma. Se postula que el desarrollo
de la hemofilia se produce por la accion de las
inmunoglobulinas sobre el factor VI, prolongando el
TTPa de manera considerable en pacientes con MM e
incluso desde etapas tempranas como MGUS™,

Alteraciones oseas

El MM incrementa 9 veces el riesgo de fractura, siendo
los principales sitios las vértebras y las costillas, de las
cuales hasta un 11% son de tipo incidental**. Teniendo
asi que alrededor de un 70% de los pacientes con MM
mostraran lesiones esqueléticas al diagndstico y un 85%
lo desarrollara posteriormente al mismo, e incluso,
en el 20% de aquellos que se fracturen sera motivo
de muerte®. En los pacientes con MGUS también se
incrementa el riesgo de fracturas principalmente a
nivel vertebral (riesgo relativo de 2.7), lo que puede
sugerir progresion hacia MM3®. De especial interés son
las lesiones Oseas centrales, es decir, aquellas que
se presenten en las estructuras del sistema nervioso
central (craneo y columna vertebral), dado que tienen
valor prondstico respecto a una menor supervivencia®.
Hoy en dia, disponemos de puntajes para valorar la
supervivencia de pacientes que presenten metastasis
de MM en columna vertebral, como lo son: el Tokuhashi,
Sioutos, Tomita, Van der Linden y Bauer, siendo este
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Ultimo el que muestra una mayor asociacion con
la supervivencia en pacientes con metastasis®. Al
aplicar estos puntajes en pacientes con MM sometidos
a un procedimiento quirdrgico vertebral, no muestran
una correlacion con el prondstico ya que tanto el
puntaje de Tomita como el de Tokuhashi subestiman la
supervivencia de estos pacientes, sugiriéndose guiar
el pronostico acorde con el Sistema Internacional de
Estratificacion (ISS)%.

Los avances en la fisiopatologia del MM han permitido
entender su asociacion con otras células en lo que
se denomina microambiente. Son diversas las vias
de senalizacion celular implicadas, especialmente
las relacionadas con la proliferacion celular y
la carcinogénesis, como la via RANK (del inglés:
Receptor Activator of Nuclear Factor k B), su ligando
RANKL y osteoprotegerina (OPG)*. La relevancia
de esta via radica en que permite la diferenciacion
de los osteoclastos con su subsecuente activacion,
rompiendo el balance 6seo y generando las diferentes
lesiones liticas caracteristicas del MM, siendo esta
una de las actuales lineas de investigacion con fines
terapéuticos¥.

Enfermedad renal

El deterioro del funcionamiento renal es una de las
principales causas de complicaciones relacionadas al
MM. A pesar de que en su mayoria el deterioro del
funcionamiento renal es relacionado al componente
M, la mayoria de las lesiones renales se agrupan en
la nefropatia por cilindros, necrosis tubular aguda,
nefritis tubulointersticial, amiloidosis, gammapatia
monoclonal con depédsito de inmunoglobulinas,
glomerulopatia inmunotactoide, crioglobulinemia tipo
I, glomerulonefritis proliferativa con deposito de IgG,
glomerulopatia por C3 con gammapatia glomerular y
la histiocitosis por dep6sito de cristales*!.

Debido a su tamano, las inmunglobulinas no pueden
filtrarse, pero si pueden interactuar con las diferentes
células del mesangio ocasionando los depdsitos
observables histopatologicamente; estos depositos
pueden integrarse por cadenas ligeras, ligeras vy
pesadas o exclusivamente pesadas, siendo la variante
de cadenas ligeras la mas frecuente (19%)*.

Por otro lado, las cadenas ligeras libres si pueden
filtrarse y absorberse en el tubulo contorneado
proximal por mecanismos de endocitosis dependiente



de clatrinas a través de los receptores de megalina/
cubilina; la sobreproduccion de cadenas ligeras
libres sobresatura este sistema contribuyendo con
diferentes tipos de alteraciones tubulares*.

La alteracion renal que se describe con mayor
frecuencia es la nefropatia por cilindros compuestos
de cadenas ligeras (Kappa o Lambda); en biopsias
renales su frecuencia es variable, alcanzando hasta un
47.5%, mientras que la presencia de amiloidosis renal
se representa en 7.1 % de los casos*. La uromodulina
(proteina de Tamm Horsfall) es fundamental para el
desarrollo de la nefropatia por cilindros ya que puede
inducir agregados con los diferentes compuestos de
cadenas ligeras; posteriormente a esto, se induce la
activacion de neutrofilos y la consecuente activacion
de vias de sefalizacion como la del factor nuclear
kB*6. A pesar de que la mayor parte de los complejos
son resultado de la interaccion con las cadenas ligeras
de inmunoglobulinas, recientemente se han descrito
casos de cilindros compuestos principalmente de
amiloide®’.

Debido al excedente de cadenas ligeras, los pacientes
pueden excretar cantidades significativas de glucosa,
bicarbonato y potasio al igual que aminoacidos,
entidad que al acompanarse de osteomalacia integra
el sindrome de Fanconi secundario (FS$)®. En la
Clinica Mayo, en un estudio realizado entre 1968 y
2002, se identificaron 32 casos con FS relacionados
en su mayoria con MM (31%), macroglobulinemia de
Waldenstrom (6%), mieloma asintomatico (19%) y
MGUS (44%)*. Otra de las anormalidades descritas solo
en casos aislados es la enfermedad de Goodpasture;
esta complicacion es causada por depositos de
inmunoglobulina que causan hemorragia pulmonar,
anemia, neumonitis intersticial y glomerulonefritis®.

Actualmente, se reconoce el recambio plasmaticocomo
una estrategia terapéutica eficaz en circunstancias
como el depdsito de cadenas ligeras, complejos
inmunes, auto anticuerpos y crioglobulinas®'->2,

Estudios de utilidad para el diagnéstico

“;Qué es esto?”

“;Qué es esto?”, con esta frase concluye la carta
redactada por el Dr. William Maclintyre dirigida al Dr.
Henry Bence Jones, fechada el 1° de noviembre de
1845, y que trata acerca de una muestra de orina
con caracteristicas anormales en un paciente con
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sospecha de nefrosis y dolor lumbar incapacitante®?;
a la muerte del paciente, John Dalrymple ejecut6 la
necropsia y describié un patron histoldgico anormal
en la mayoria de los huesos del difunto; 30 afos
después, Waldeyer describié esa morfologia celular
y la bautizd como células plasmaticas®. Gracias
a estos hallazgos, en conjunto se realizaron las
primeras vinculaciones entre los hallazgos clinicos y
alteraciones de laboratorio en pacientes con MMy que
contindan vigentes hasta la actualidad.

Los estudios Utiles para el diagnostico de MM los podemos
dividir en cuatro grandes rubros (Ver Figura 2):

Iniciales o utiles para la sospecha

Es fundamental partir de la elaboracion de una
historia clinica completa, poniendo especial énfasis
en las manifestaciones clinicas previamente descritas;
partiendo de ahi, se solicitaran estudios paraclinicos
disponibles en casi cualquier unidad médica: biometria
hematica con frotis (bUsqueda de apilamiento
anormal de los eritrocitos, fenomeno denominado
Rouleaux); quimica sanguinea, incluyendo proteinas
séricas, electrolitos séricos, radiografias simples.
Es importante recordar que algunos pacientes con
MM, y particularmente MGUS, son asintomaticos y el
abordaje comienza al detectarse en alteraciones en
los paraclinicos de rutina3-%,

Diagnostico de proteinas

El siguiente paso ante la sospecha de MM es
evidenciar la presencia del componente M en sangre
u orina (preferentemente en ambas) mediante
la cuantificacion de inmunoglobulinas séricas,
electroforesis de proteinas (en orina, suero o ambos),
electroforesis por inmunofijacion (en suero, orina
o ambos), y proteinas totales en orina de 24 horas.
Cuando la electroforesis de proteinas séricas resulta
negativa esta indicada la inmunofijacion y prueba
de cadenas ligeras. En este paso también debe
aprovecharse la oportunidad para determinar la beta-
2-microglobulina sérica, a fin de poder calcular el ISS
para establecer el prondstico del paciente'> .

Con los elementos recabados hasta este punto
tendremos la certeza para descartar o reorientar

el proceso diagndstico hacia otras patologias,
como infecciones virales (hepatitis C, virus de
98
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico de los desordenes de células plasmdticas

Los rgcténgulos grises indican los estudios complementarios al,diagnéstico: 1) Iniciales o de utilidad para la sospecha, 2) diagnostico de
proteinas, 3) conformacion diagnostica, 4) complementos diagnodsticos. Se indica en que parte del proceso seran de utilidad cada uno de los

mismos.

AP: anteroposterior; BUN: nitrogeno ureico en sangre; Ca: calcio; Cl: cloro; DHL: deshidrogenasa lactica; FISH: hibridacion fluorescente in situ;
HLA: antigenos leucocitarios humanos; IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; K: potasio; Lat: lateral; Mg:
magnesio; MGUS: gammapatia monoclonal de significado incierto; Na: sodio; P: fosforo; PA: posteroanterior; PET: tomografia por emision de
positrones; POEMS: sindrome de polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, componente monoclonal y piel; RM: resonancia magnética;
TAC: tomografia computarizada; VSG: velocidad de sedimentacion glomerular.

la inmunodeficiencia humana), enfermedades
autoinmunes o hepatopatias; o bien de afirmar la
presencia de algun desorden de células plasmaticas;
si el paciente permanece asintomatico nos orientara
hacia MGUS, en caso de sintomas, debemos continuar
el proceso diagndstico de MM,
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Confirmacion diagnostica

El paso ineludible en el diagnéstico de MM es la
evaluacion de médula 6sea mediante aspirado y/o
biopsia, a fin de comprobar la presencia anormal de



clonas plasmaticas, asi como el porcentaje y patron
de infiltracion a médula 6sea. Resulta indispensable
determinar el origen clonal neoplasico de las células
observadas, por lo que ademas de la valoracion
morfologica con tinciones habituales deberan realizarse
tinciones inmunohistoquimicas, y la valoracion del
fenotipo por citometria de flujo (CD38, CD138, CD79a,
CD56, CD117, CD20, CD52 y CD10)"%",

En la era de las medicinas con blancos ultra especificos,
es necesario también realizar el cariotipo e hibridacion
fluorescente in situ (FISH, del inglés fluorescence in
situ hybridization) para conocer el perfil de riesgo
genético con fines prondsticos, y de ser posible, elegir
farmacos especificos. A proposito de estas pruebas,
recordar que el riesgo genético en MM se divide en
2 grupos de acuerdo con las alteraciones presentes:
riesgo alto: t(4;14), t(14;16), t(14;20), delecion de
17p (mediante FISH), delecion del cromosoma 13 e
hipodiploidia; riesgo estandar: ausencia de cualquier
alteracion de alto riesgo, hiperdiploidia, t(11;14) y
t(6;14) (mediante FISH)1,56,57.

Complementos diagndsticos

Bien sea en la etapa de sospecha diagndstica o una
vez obtenida la confirmacion diagnostica de MM, es
indispensable efectuar estudios complementarios
para conocer la totalidad del espectro clinico de
la enfermedad en el paciente. En primer lugar,
tendremos los estudios de imagenologia como la
resonancia magnética, tomografia computarizada o
por emision de positrones, asi como la densitometria
oOsea, que permitiran la evaluacion mas detallada de
las manifestaciones oseas del MM, especialmente (til
en subtipos particulares como lo es el plasmocitoma
solitario o extraoseo.

También sera de utilidad ejecutar la tipificacion de
HLA y determinaciéon de amiloide en casos donde se
tenga contemplado efectuar un trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas, o bien, confirmar la
presencia de amiloidosis'>%.

Consideraciones finales

Como en todo abordaje diagnostico, ante la sospecha
de MM la directriz principal del abordaje es el cuadro
clinico del paciente, aunque no debe despreciarse la
proporcion de casos que son detectados oportunamente
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por alteraciones en los laboratorios sin alguna otra
causa aparente. Con el algoritmo diagnostico
presentado también deseamos comunicar que
este proceso no es labor exclusiva del especialista
hematologo; como mencionamos en el texto,
casi todos los estudios de apoyo diagnodstico en
los primeros niveles del algoritmo se encuentran
disponibles en la mayoria de unidades médicas,
incluso en centro de atencion primaria; asi entonces,
se espera que conforme se avanza en el algoritmo el
paciente sea referido a niveles superiores de atencion
médica para encausar mejor el protocolo diagnostico
usando las técnicas mas modernas y sofisticadas, las
cuales enteramente recomendamos sean indicadas
por el especialista hematdlogo a fin de optimizar los
recursos.

En conclusion, el mieloma mdltiple es wuna
enfermedad con eventos clinicos bien definidos que
llevan al diagndstico o que son parte de la historia
de la enfermedad, ya sea por progresion o ante
las terapéuticas aplicadas. El médico debe tener
conocimientos actualizados sobre los mecanismos
moleculares subyacentes en todo momento para
prestar atencion a las presentaciones atipicas del MM,
siendo estas cada vez mas frecuentes, todo ello con la
finalidad de instaurar oportunamente o modificar las
estrategias terapéuticas para disminuir la morbilidad
y mantener la mayor calidad de vida posible para el
paciente.
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Abstract

Objectives: to describe the demographic and histopathologic characteristics, tumor molecular biology and staging of
patients with non-small cell lung cancer treated between December 2013 and December 2018 at the National Cancer
Institute of Colombia.

Methods: a retrospective cohort study based on data from medical records.

Results: 392 patients with non-small cell lung cancer were included. The median age was 65.9 years (range: 28.9 to 88.9
years); 198 (50.5%) patients were women, obtaining a 1:1 male-female ratio. 90.6% of the cases were older than 50 years.
History of smoking occurred in 211 patients (53.8%), 75.8% of the male population and 32.3% of the female population were
smokers. Adenocarcinoma was found in 293 (74.7%) patients, while squamous cell carcinoma was present in 73 (18.6%)
patients. The pathological staging was: 22 (5.6%) patients were in stage |, 18 (4.6%) had stage Il, 40 (10.2%) patients were in
stage lll, stage IV was found in 311 (79.3%) patients, and there was no data in one patient. EGFR mutation was detected in
21.2% of patients. ALK rearrangements were identified in 4.6% of patients and PDL-1 was only found in 9% of the population.
Conclusions: this study presents a general panorama of non-small cell lung cancer in the Colombian population, where most
patients are diagnosed in advanced stages of the disease, and highlights the need for new strategies for early detection and
better access for patients with lung cancer.

Keywords: lung neoplasms; non-small cell lung carcinoma; epidemiology; tobacco use disorder; mutation

Resumen

Objetivos: Describir las caracteristicas demograficas, histopatoldgicas, biologia molecular tumoral y estadificacion de los
pacientes con cancer de pulmoén de célula no pequena atendidos entre diciembre de 2013 y diciembre de 2018 en el
Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia.

Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal.

Resultados: Se incluyeron 392 pacientes con cancer de pulmén de célula no pequena, la mediana de edad fue 65.9 afos
(rango, 28,9 a 88,9 anos). 198 (50,5%) pacientes fueron mujeres, obteniendo una relacion hombre mujer 1:1. EL 90.6% de
los casos eran mayores de 50 afos. Antecedente de tabaquismo se presenté en 211 (53,8%) pacientes, 75.8% de la poblacion
masculina y 32,3% de la poblacion femenina eran fumadores. El adenocarcinoma se encontro en 293 (74,7%) pacientes y
el carcinoma escamocelular en 73 (18,6%) pacientes. La estadificacion patologica fue: estadio | en 22 (5,6%) pacientes,
estadio Il en 18 (4,6%), estadio lll en 40 (10,2%) pacientes, estadio IV en 311 (79,3%) pacientes y no hubo dato en un
solo paciente. Se detecto la mutacion del EGFR en 21,2% de los pacientes. Los reordenamientos de ALK se identificaron
en 4,6% de los pacientes y el PDL 1 solo se midio en el 9% de la poblacion.

Conclusiones: este estudio nos muestra el panorama general del cancer de pulmén de célula no pequefa en la poblacion
colombiana, en donde la mayoria de los pacientes se diagnostican en estadios avanzados de la enfermedad y nos expone la
necesidad de nuevas estrategias para la deteccion temprana y el acceso oportuno de los pacientes con cancer de pulmoén.

Palabras clave: Neoplasias Pulmonares; Carcinoma Pulmonar de Células no Pequeiias; Epidemiologia; Tabaquismo; mutacion.
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Introduccion

El cancer de pulmén se diagnostico en 2,1 millones de
pacientes y causé 1,8 millones de muertes en el 2018
en todo el mundo, representando aproximadamente
1 de cada 5 muertes por cancer y ocupando el primer
lugar en letalidad por cancer a nivel mundial (1).
La prevalencia en Colombia de cancer de pulmoén,
segln la cuenta de alto costo (CAC) a enero del 2018,
fue de 7,9 por 100.000 habitantes; la proporcion
de casos nuevos reportados entre enero del 2017 y
enero del 2018 fue de 2,5 por 100.000 habitantes y
la mortalidad fue de 2,5 por 100.000 habitantes (2).
La incidencia estandarizada por edad del cancer de
pulmoén en Colombia descrita por GLOBOCAN es de
10,1 por 100.000 habitantes (3).

A pesar de que la CAC report6 que a enero del 2018
el cancer de pulmon ocupa la octava posicion en
frecuencia incluyendo hombres y mujeres (2), el
Ministerio de Salud y Proteccion Social, en su guia
de practica clinica para la deteccion temprana,
diagnostico, estadificacion y tratamiento del cancer
de pulmon reporté que es la segunda causa de muerte
en hombres y la cuarta en mujeres (4).

El diagnodstico temprano del cancer de pulmoén esta
claramente relacionado con su pronostico y mortalidad
(5). La deteccion temprana a través de programas
de cribado con el uso de tomografias de baja dosis
(LDCT, por sus siglas en inglés) ha sido ampliamente
estudiado y recientemente los reportes preliminares
del estudio europeo de cribado de pulmén NELSON en
pacientes fumadores y exfumadores pesados, con un
seguimiento de 10 afos, encontrd una reduccion del
26% en la mortalidad de cancer de pulmoén en hombres
(riesgo relativo 0,74. 95% Cl: 0,60-0,91) y 39% en
mujeres (riesgo relativo 0,61. 95% Cl: 0,35-1,04) en el
brazo de LDCT vs el control (6).

A pesar de estos datos, en Colombia aln no existe
un programa de cribado de cancer de pulmédn, que
claramente es necesario para el diagnostico temprano
y el manejo oportuno.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
demograficas, histopatologicas, biologia molecular
tumoral y estadificacion de los pacientes con cancer de
pulmén de célula no pequeia (CPCNP) atendidos en el
Instituto Nacional de Cancerologia (INC) en un periodo
de 5 anos.

Revista Colombiana de Cancerologia

M. Alarcon et al.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo de corte transversal, donde
se describieron diferentes variables clinicas,
demograficas, histopatoldgicas, biologia molecular
tumoral y estadificacion, basado en la recoleccion de
datos de historias clinicas de pacientes con diagndstico
de CPCNP en un grupo poblacional tratado en el INC
entre 01 de diciembre de 2013 y 31 de diciembre
2018. Los criterios de inclusion fueron pacientes
mayores de 18 anos con confirmacion patologica en
el INC de CPCNP tratados en el periodo descrito, que
se encontraron en los registros de la consulta externa
de oncologia clinica y cirugia de torax. Los criterios
de exclusion fueron pacientes con historias clinicas
cuya calidad no permitia recopilar la informacién
necesaria para el diligenciamiento de la herramienta
de captura, variantes de tumores neuroendocrinos,
sarcomas Yy carcinosarcomas. Se utilizd la 7° y 82
edicion del TNM segin lo descrito en la historia
clinica para la estadificacion clinica y patologica de
los pacientes incluidos. Los porcentajes de pacientes
con mutacién del receptor de factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y los reordenamientos de la cinasa
de linfoma anaplasico (ALK) se describen con respecto
a la poblacion general y no con respecto al niUmero de
pacientes a quienes se les realizo la prueba.

El proyecto fue presentado y aprobado en el comité
de ética e investigacion del INC; posteriormente, la
informacion se recopilo en un formulario electrénico
de la plataforma RedCap, los datos fueron revisados y
validados por el grupo de monitoria del INC.

Resultados

Desde diciembre 2013 a diciembre 2018 se evaluaron
679 historias clinicas con diagndstico de cancer de
pulmodn, 448 pacientes tenian patologias revisadas
en el INC e historias clinicas completas, ver Figura 1.
De estos 448 pacientes, 392(87,5%) correspondieron a
CPCNP, 35 (7,8%) tenian cancer de pulmon de célula
pequena (CPCP) y 21 (4,6%) tenian otras histologias.

La mediana de edad de los 392 pacientes con CPCNP
fue 65.9 anos (rango, 28,9 a 88,9 anos). 198 (50,5%)
pacientes fueron mujeres, obteniendo una relacion
hombre mujer 1:1, ver Tabla 1. En la distribucion por
grupo etario, se encontré que el 90.6% de los casos
eran mayores de 50 anos. En mujeres, el grupo etario
de 70 a 74 anos fue aquel con la mayor cantidad de
casos reportados y en hombres fue el grupo etario de
65 a 69 anos, ver Figura 2.
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Poblacién de pacientes mayor de 18 afios con diagnéstico de cancer de pulmén.

Pacientes con céncer de
primario pulmonar. n: 448

Pacientes excluidos. n: 231
Histologia de primario en érgano
diferente a pulmén. n: 24
No diagnéstico histopatolégico
preciso. n: 83

—| Historia dlinica de mala calidad. n: 122 |
-

Pacientes con cancer de
pulmon de célulano
pequenia N: 392

Cancer de pulmén de
célula pequeia. n: 35
Carcinoide atipico. n: 9

| Carcinoide tipico. n: 8 |—"_

ias excluidas del
presentes analisis. N: 56

Carcinoma de célula
grande con diferenciacion |y
neuroendocrina. n: 1

Menor de 18 afios. n: 2 |

Figura 1. Flujograma de distribucién de los pacientes con
cdancer de pulmén y motivos de exclusion.

Tabla 1. Datos demograficos, histologia y estadificacion
clinica.

Género n(%)
Mujeres 198(50,5)
Hombres 194(49,5)
Tabaquismo
Si 211(53,8)
No 157(40,1)
No dato 24(6,1)
ECOG*
0 55(14)
1 192(49)
2 92(23,5)
3 46(11,7)
4 7(1,8)
Histologia
Adenocarcinoma 293(74,7)
Carcinoma escamocelular 73(18,6)
Carcinoma de célula grande 12(3,1)
Carcinoma tipo NOS** 11(2,8)
Carcinoma adenoescamoso 3(0,8)
Estadificacion clinica***:
| 12(3,1)
IA1 6
1A2 1
IB 5
] 14(3,6)
IA 6
11B 8
[} 37(9,4)
1A 18
1B 17
Inc 2
v 309(78,8)
\% 212
IVA 42
IVB 55
No dato 20(5,1)

* Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

**No especificado de otra manera (NOS).

***Se utilizd la 72 y 82 edicion del TNM segln lo descrito en
la historia clinica.
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70-74
65-69
60-64
55-59
50-54
45-49
40-44 M

0-39 =

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 250 %

B Mujer EHombre

Figura 2. Porcentaje de pacientes con cdncer de pulmén de
célula no pequena segun grupo etario y género.

Antecedente de tabaquismo se presento en 211 (53,8%)
pacientes, 157 (40,1%) no fumadores y no hubo dato
en 24 (6,1%). 147 de los pacientes fumadores eran
hombres, lo que equivale al 75.8% de la poblacion
masculina. 64 eran mujeres, lo que equivale a 32,3%
de la poblacion femenina. El consumo de tabaco por
grupo etario y género se describe en la Figura 3.

Edad

85-90
80-84
75-79
70-74
65-69
60-64
55-59
50-54
45-49
30-35 ™=

II'"’IH

o
e}

10 15 20 25 30 35 %
M mujeres MW hombres

Figura 3. Porcentaje de pacientes con cdncer de pulmén de
célula no pequena y antecedente de tabaquismo segun grupo
etario y género.

Antecedente neoplasico se presentd en 33 (8,4%)
pacientes. Dentro de los principales antecedentes
neoplasicos se encontré el de cancer de piel,
no melanoma en 7 (1,8%) pacientes, mama en 7
pacientes, prostata en 4 pacientes, colon en 3
pacientes y tiroides en 2 pacientes, entre otros. El
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de los
pacientes, segln la primera consulta de oncologia
clinica o cirugia de térax, se describe en la Tabla 1.

El adenocarcinoma fue la histologia mas frecuente de
los CPCNP, con 293 (74,7%) pacientes, lo que equivale
a 65,4% de los 448 pacientes con cancer de pulmon.
El carcinoma escamocelular ocupd el segundo lugar
de los CPCNP con 73 (18,6%) pacientes, ver Tabla 1. Al
revisar los 157 pacientes no fumadores, se encontrd
que 136 (86,7%) tenian adenocarcinomas, 11 (7%)



tenian carcinomas escamocelulares, 6 (3,8%) tenian
carcinomas de célula grande y 4 (2,5%) eran no
especificados de otra manera (NOS, por sus siglas en
inglés).

La estadificacion clinica inicial se muestra en la Tabla
1. No hubo dato del TNM clinico inicial en 20 (5,1%)
pacientes. La estadificacion patoldgica mostré que 16
(80%) de estos 20 pacientes tenian CPCNP en estadios
l'yll, ver Tabla 2.

Tabla 2. Estadificacion patologica* de los pacientes sin
dato en estadificacion clinica.

n(%)
I 8(2)
1A1 3
1A3 1
1B 4
1l 8(2)
A 5
11B 3
n 1(0,2)
1A 1
v 2(0,5)
\" 1
IVA 1
No dato 1(0,2)

*Se utilizo la 7% y 82 edicion del TNM segln lo descrito en la
historia clinica.

La estadificacion patoldgica de los pacientes con
CPCNP se describe en la tabla 3 y seglin el género, en
la Figura 4. De los 40 pacientes que tenian un estadio
patologico | o Il, 16 pacientes tenian antecedente
neoplasico, lo que equivale al 40%.

Tabla 3. Estadificacion patoldgica*

n(%)

1 22(5,6)
1A1 8
1A2 2
1A3 2
1B 10

1 18(4,6)
1A 9
11B 9
n 40(10,2)
A 21
1B 17
lc 2
v 311(79,3)
v 213
IVA 43
IVB 55

No dato 1(0,3)

*Se utilizo la 72 y 82 edicion del TNM segln lo descrito en la
historia clinica.
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Estadio | 14 (7,1%)
Estadioll 8 (4%)
Estadio lll 17 (8,6%)
Estadio IV 159 (80,3%)
No dato

n=194 n=198

Figura 4. Estadificacién patoldgica segun el género.

Tabla 4. Biologia molecular y caracteristicas clinicas.

Mutacién EGFR n %
Presente 83 21,2
Ausente 149 38,0
Sin informacion 160 40,8
Total 392
Genero de pacientes EGFR positivos
Femenino 53 63,9
Masculino 30 36,1
Total 83
Antecedente de tabaquismo en pacientes EGFR positivos
Fumadores 26 31,3
No fumadores 53 63,9
Sin informacion 4 4,8
Total 83

Mediana: 67,2 anos

Edad de pacientes EGFR positivos (rango 40,1-85,9)
0,

Reordenamientos de ALK n %
Presente 18 4,6
Ausente 67 17,1
Sin informacion 307 78,3
Total 392

Género de pacientes con
reordenamientos para ALK

Femenino 10 55,6
Masculino 8 44 4
Total 18
Antecedente de tabaquismo en
pacientes con reordenamientos para

Fumadores 6 33,3
No fumadores 9 50,0
Sin informacién 3 16.7
Edad de pacientes con reordenamientos Mediana: 53,3 anos
para AL (rango 33,6-76,5)

PDL 1 n %
<1% 19 4,8
1-50% 14 3,6
>50% 2 0,5
Sin informacion 357 91,1
Total 392

106



Revista Colombiana de Cancerologia

Desde el punto de vista molecular se realizd la
prueba para identificar mutaciones en EGFR a 232
pacientes, de los cuales 83 tenian EGFR positivo; de
esta forma se detect6é la mutacion en el 21,2% del
total de la poblacion. Los reordenamientos de ALK se
identificaron en 4,6% de los pacientes. Un paciente
presentaba concomitantemente EGFR y ALK positivos.
PDL 1 solo se midi6 en el 9% de la poblacion. Las
variables clinicas de estos pacientes se describen en
la Tabla 4.

Discusion

A nivel mundial, el cancer de pulmoén es el cancer
diagnosticado con mayor frecuencia (11.6%) y la
principal causa de muerte por cancer (18.4%) (1). El
tipo histologico mas frecuente en los pacientes con
cancer de pulmon es el CPCNP, correspondiendo al 85%
(1, 7). En nuestra serie, el 87,5% de los pacientes con
cancer de pulmén tenian CPCNP, porcentaje similar al
descrito en la literatura.

La mediana de edad de nuestros pacientes fue de
65,9 anos, por debajo de lo reportado en el registro
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) en
Estados Unidos, el cual describe una mediana de edad
al momento del diagndstico de 70 afos (8).

En los ultimos 40 afos, en Estados Unidos, la tasa
de incidencia del cancer de pulmén ha disminuido
constantemente en los hombres (de 90 por 100,000
en 1975 a 71 por 100,000 en 2010-2015), mientras
que tuvo una tendencia creciente en las mujeres (de
25 por 100,000 en 1975 a 52,3 por 100.000 en 2010-
2015), comenzando a disminuir solo desde mediados
de la Gltima década, por lo que la proporcion hombre:
mujer viene equiparandose (9). La CAC report6 que el
total de las personas con cancer de pulmon de acuerdo
con su sexo fue de 1995 hombres y 1997 mujeres, con
una relacion 1:1 hombre:mujer (2). En nuestra serie,
50,5% de los pacientes fueron mujeres, obteniendo
una relacion similar a la descrita por la CAC.

El tabaquismo, como el agente etioldgico Unico,
es el factor de riesgo mas importante del cancer
de pulmoén y en el mundo se estima que 80% de los
casos de cancer de pulmén en hombres y 50% en las
mujeres cada ano son causados por fumar (10). En
nuestro estudio, el antecedente de tabaquismo se
presento en 75,8% de los hombres y en 32,3% de las
mujeres. En Estados Unidos, aproximadamente 10-
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15% de los casos de CPCNP ocurren anualmente en
no fumadores, mas cominmente en mujeres que en
hombres (17,5% vs 6,9%, respectivamente; P<.001).
En contraste, en Asia, mas del 50% de las mujeres con
cancer de pulmon nunca han fumado (11). Esto Gltimo
se acerca mas a lo encontrado en nuestra serie.

Aunque se desconoce la causa de la alta tasa de
cancer de pulmodn en los no fumadores asiaticos, la
exposicion a los humos de calentamiento de aceites de
cocina y la quema de carbén en areas mal ventiladas
se ha visto implicada (11). Costumbres frecuentes,
especialmente en la poblacién rural colombiana, pero
que no fueron parte de las variables evaluadas en el
presente estudio.

El antecedente neoplasico se encontré en 8,4% de
nuestros pacientes y a pesar de que se ha descrito
como un factor facilitador para la presentacion de
cancer de pulmon (12), en nuestro estudio no hubo
una relacion clara. EL 40% de los pacientes con estadio
patologico | o I, tenian antecedente neoplasico, lo
que hace pensar que gran parte de los pacientes con
estadios tempranos en nuestra institucion fueron
pacientes diagnosticados durante la estadificacion o
seguimiento de otras neoplasias.

La variante histologica mas frecuente fue el
adenocarcinoma, con un 74,7% de los pacientes con
CPCNP, lo que corresponde a 65,4% de los pacientes
con cancer de pulmon. Este porcentaje fue mucho
mayor al reportado en Estados Unidos, donde se
estima que el adenocarcinoma corresponde al 50% de
todos los canceres de pulmoén (13). Sin embargo, en
poblaciones de latinoamericanos ya se habia ratificado
que dicho valor era mayor al reportado globalmente y
se habia descrito que el adenocarcinoma correspondia
al 76-86% de los CPCNP (14, 15). El adenocarcinoma
también fue el tipo histoldgico mas frecuente en los
pacientes no fumadores, correspondiendo al 86,7% de
los CPCNP. Este porcentaje es aln mayor al descrito
previamente en la poblacion general, hallazgo similar
a lo descrito en la literatura en la poblacion nunca
fumadora (11).

El carcinoma escamocelular se presento en el 18,6%,
de los CPCNP, un valor mucho menor al reportado en
algunos paises de Europa donde se pueden observar
porcentajes de 32% para este tipo histologico (16).

Ennuestraserie, lamayoriade los pacientesconsultaron
en estadios clinicos avanzados de la enfermedad.
88,2% tenian estadio clinico Ill o IV y solo 6,7% de los



pacientes se encontraban en estadio clinico | y Il. En
el registro SEER se describe que el cancer de pulmdn
en Estados Unidos se presenta como una enfermedad
localizada en 16% de los pacientes, con compromiso
regional en 22% y compromiso a distancia en 57% de
los pacientes (8). En Méjico los pacientes en estadio |
y Il son considerados casi anecdoticos, 98 a 99% de los
pacientes son diagnosticados en estadios tardios de la
enfermedad, por lo que en agosto del 2018 el gobierno
anuncio el lanzamiento del programa nacional de
cribado de cancer de pulmon (17). En Brasil, el 70%
de los casos de cancer de pulmon son diagnosticados
como localmente avanzados o metastasicos, mientras
que solo el 8% son diagnosticados en estadio | (18). En
Per(, en un estudio realizado en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas (INEN) entre el 2010 y
el 2014, se diagnosticaron 9,2% de los pacientes en
estadio Ill y 85,5% de los pacientes en estadio IV. Sin
embargo, en un estudio en un hospital privado en el
mismo periodo de tiempo se encontré que 20% de los
pacientes se hallaban en estadio Ill y 64% en estadio
IV (19).

No se encontraron datos de estadificacion clinica
inicial en 20 pacientes (5,6%), pero posteriormente
a la realizacion de estudios para su estadificacion
patologica, se encontro que el 80% de estos 20
pacientes tenian CPCNP en estadios tempranos. En
nuestra serie, 89,5% de los pacientes se encontraban
en estadios patologicos Ill o IV, negando la posibilidad
de ser candidatos a manejos quirdrgicos curativos. La
baja proporcion de pacientes con estadios tempranos
de la enfermedad, resalta la necesidad de continuar
la busqueda de estrategias en niveles de atencion
inicial que permita una captacion mas temprana de
estos pacientes, asi como mejorar el acceso a centros
especializados de pacientes con sospecha de cancer
de pulmon.

Desde el punto de vista molecular, la mutacion EGFR
se detecto en el 21,2% del total de la poblacion, lo
cual es concordante con otros trabajos que reportan
una proporcion similar en Colombia (20). Es de resaltar
que el 63,9% de los pacientes en quienes se identificd
mutacion del EGFR eran mujeres y en el mismo
porcentaje no tenian antecedente de tabaquismo.

En nuestra serie, se identificaron reordenamientos
de ALK en 4,6% del total de la poblacion, similar al
4,1% descrito en la poblacion colombiana, reportada
en una reciente publicacion que incluyo 9 paises
latinoamericanos (21). El 55% de los pacientes con
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reordenamientos ALK eran mujeres, la proporcion de
no fumadores fue del 50% y la mediana de edad fue de
53,3 anos (rango 33,6-76,5). Lo cual coincide con la
tendencia de pacientes mas jovenes sin antecedente de
tabaquismo a portar dichas mutaciones que los hacen
susceptibles de terapia dirigidas. Cabe resaltar que a
la gran mayoria de nuestros pacientes con CPCNP no se
les realizo el perfil mutacional completo, lo anterior
podria ser explicado porque en general las mutaciones
conductoras reconocidas tienen medicamentos cuya
aprobacion es relativamente reciente en nuestro pais;
en ese sentido, la carencia de farmacos presenta
limitaciones en el adecuado abordaje de diagnodstico
molecular y consecuentemente en el tratamiento
de la época. Lo descrito, en primer lugar nos invita
a continuar la lucha por tratar de acercarnos a un
mejor conocimiento de la enfermedad para estar a la
vanguardia en el tratamiento de nuestros pacientes
y de forma adicional, se plantea la necesidad de un
trabajo complementario que nos permita conocer
mejor esta informacion por lo que a futuro se podrian
realizar dichos estudios moleculares en esta cohorte
y mejorar la comprension del cancer de pulmén en
nuestra poblacion.

Reconocemos las limitaciones de nuestro estudio,
propias de un estudio retrospectivo, entre ellas la
dificultad en la recoleccion completa de todas las
variables clinicas, un porcentaje alto de pacientes
excluidos por no tener historias clinicas de buena
calidad o un diagnostico histopatologico preciso.
Pero sin duda se sientan las bases para una mejor
comprension del cancer de pulmoén en nuestro pais,
lo que nos permitira disefar nuevos trabajos para
continuar construyendo dicho conocimiento e idear
estrategias que nos lleven a un diagnostico oportuno,
abordajes terapéuticos actualizados y concordantes
con los progresos en el manejo de esta enfermedad.

Conclusiones

Nuestro estudio incluye una cohorte con un ndmero
significativo de pacientes que nos permiten dibujar un
panorama inicial del cancer de pulmén de célula no
pequeiia, el cual nos muestra una gran proporcion de
pacientes con estadios avanzados de la enfermedad
y pone en perspectiva la necesidad de idear nuevas
estrategias para la deteccion temprana y el acceso
rapido aun abordaje especializado y multidisciplinario.
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Se deben ampliar los estudios de factores de riesgo,
pues la relacion con el habito tabaquico es menor
a la reportada previamente y se requieren trabajos
observacionales que nos permitan contemplar
otros factores que pueden estar impactando en
la incidencia de esta enfermedad para continuar
ideando estrategias de prevencion.

Finalmente, recalcar la importancia de detallar el
perfil mutacional de esta patologia, pues aln son
escasos los datos y esto debe impulsar la realizacion
de nuevos trabajos que completen este aspecto, asi
como en la practica clinica velar por realizar dichas
pruebas que nos permitan brindar tratamientos
efectivos que estén a la vanguardia y de esta manera
impactar en la supervivencia de nuestros pacientes.

Bibliografia

1. BrayF, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A.
Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence
and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA
Cancer J Clin. 2018;68(6):394-424. doi:10.3322/caac.21492

2. Colombia, Federacion Colombiana de Enfermedades de
Alto Costo. Situacion del cancer en la poblacion atendida
adulta en el SGSS en Colombia. Bogota: Cuenta de Alto
Costo; 2018

3. Ferlay J, Ervik M, Lam F, Colombet M, Mery L, Pineros M, Znaor
A, Soerjomataram I, Bray F (2018). Global Cancer Observatory:
Cancer Today. Lyon, France: International Agency for Research
on Cancer. Available from: https://gco.iarc.fr/today, accessed

31/08/2020].

4.  Ministerio de Salud y Proteccion Social. Guia de Practica Clinica
para la deteccion temprana, diagnodstico, estadificacion y
tratamiento del cancer de pulmon. Guia para profesionales de
la salud. Colombia 2014.

5. Yun JK, Lee GD, Kim HR, Kim YH, Kim DK, Park SlI, Choi S.
Validation of the 8th edition of the TNM staging system in 3,950
patients with surgically resected non- small cell lung cancer. J
Thorac Dis 2019;11(7):2955-2964. doi: 10.21037/jtd.2019.07.43

6. National Lung Screening Trial Research Team. Lung Cancer
Incidence and Mortality with Extended Follow-up in the National
Lung Screening Trial. J Thorac Oncol. 2019;14(10):1732-1742.
doi:10.1016/j.jtho.2019.05.044

7. Duma N, Santana-Davila R, Molina JR. Non-Small Cell Lung Cancer:
Epidemiology, Screening, Diagnosis, and Treatment. Mayo Clin
Proc. 2019;94(8):1623-1640. doi:10.1016/j.mayocp.2019.01.013

8. Bade BC, Dela Cruz CS. Lung Cancer 2020: Epidemiology,
Etiology, and Prevention. Clin Chest Med. 2020;41(1):1-24.
doi:10.1016/j.ccm.2019.10.001

109

20.

21.

Frega S, Dal Maso A, Ferro A, Bonanno L, Conte P, Pasello
G. Heterogeneous tumor features and treatment outcome
between males and females with lung cancer (LC): Do gender
and sex matter? [published correction appears in Crit Rev
Oncol Hematol. 2019 Aug;140:73]. Crit Rev Oncol Hematol.
2019;138:87-103. doi:10.1016/]j.critrevonc.2019.03.012

Mao Y, Yang D, He J, Krasna MJ. Epidemiology of Lung Cancer.
Surg Oncol Clin N Am. 2016;25(3):439-445. doi:10.1016/j.
50c.2016.02.001

MacRosty CR, Rivera MP. Lung Cancer in Women: A Modern
Epidemic. Clin Chest Med. 2020;41(1):53-65. doi:10.1016/].
ccm.2019.10.005

Gouvinhas C, De Mello RA, Oliveira D, et al. Lung cancer: a
brief review of epidemiology and screening. Future Oncol.
2018;14(6):567-575. doi:10.2217/fon-2017-0486

Travis WD. Lung Cancer Pathology: Current Concepts. Clin Chest
Med. 2020;41(1):67-85. doi:10.1016/j.ccm.2019.11.001

Arrieta O, Ramirez-Tirado LA, Baez-Saldana R, Pefa-Curiel
0O, Soca-Chafre G, Macedo-Perez EO. Different mutation
profiles and clinical characteristics among Hispanic patients
with non-small cell lung cancer could explain the “Hispanic
paradox”. Lung Cancer. 2015;90(2):161-166. doi:10.1016/j.
lungcan.2015.08.010

Corrales-Rodriguez L, Arrieta O, Mas L, et al. An international
epidemiological analysis of young patients with non-small cell
lung cancer (AduJov-CLICaP). Lung Cancer. 2017;113:30-36.
doi:10.1016/j.lungcan.2017.08.022

Kocher F, Hilbe W, Seeber A, et al. Longitudinal analysis of
2293 NSCLC patients: a comprehensive study from the TYROL
registry. Lung Cancer. 2015;87(2):193-200. doi:10.1016/].
lungcan.2014.12.006

Arrieta O, Zatarain-Barron ZL, Aldaco F, et al. Lung Cancer in
Mexico. J Thorac Oncol. 2019;14(10):1695-1700. doi:10.1016/j.
jtho.2019.05.018

Mathias C, Prado GF, Mascarenhas E, et al. Lung Cancer in
Brazil. J Thorac Oncol. 2020;15(2):170-175. doi:10.1016/j.
jtho.2019.07.028

Ruiz R, Galvez-Nino M, Poquioma E, et al. Lung Cancer in
Peru. J Thorac Oncol. 2020;15(6):891-898. doi:10.1016/].
jtho.2020.01.018

Arrieta O, Cardona AF, Federico Bramuglia G, et al.
Genotyping non-small cell lung cancer (NSCLC) in Latin
America. J Thorac Oncol. 2011;6(11):1955-1959. doi:10.1097/
JTO.0b013e31822f655f

Arrieta O, Cardona AF, Bramuglia G, et al. Molecular
Epidemiology of ALK Rearrangements in Advanced Lung
Adenocarcinoma in Latin America. Oncology. 2019;96(4):207-
216. doi:10.1159/000493733


https://gco.iarc.fr/today, accessed [31/08/2020].
https://gco.iarc.fr/today, accessed [31/08/2020].

Revista Colombiana de Cancerologia

Abril - Junio / 2021 Rev Colomb Cancerol. 2021;25(2):110-114

NOTA TECNICA

Evaluacion de la metilacién del DNA en tejidos de cancer colorrectal fijados en
formalina y embebidos en parafina (FFPE)

Evaluation of DNA methylation in formalin-fixed, paraffin embedded colorectal cancer
tissues (FFPE)

Jehison A. Herrera®*® , Yenifer Y. Segura®® , Wendy J. Montero*®, Vilma Medina“® , Pablo Moreno-Acosta®4®
Alfredo E. Romeroe®, Martha L. Serrano®'®

Fecha de sometimiento: 23/06/2020, fecha de aceptacion: 03/08/2020
Disponible en internet: 04/12/202

https://doi.org/10.35509/01239015.704

Abstract

Alterations in the methylation of CpG dinucleotides in promoter regions is one of the epigenetic mechanisms involved
in cancer that has potential use as a biomarker. Its evaluation from formalin-fixed and paraffin-embedded (FFPE) tissues
represents a great challenge given the partial degradation, crosslinking, and low amounts of the obtained DNA. In this
technical note we describe a protocol for the study of the methylation status of the distal promoter of the K-RAS proto-
oncogene from several samples obtained from two 11-years old FFPE tissues of colorectal cancer. An alternative bisulfite
conversion protocol to the usual one was used; a modified DNA polymerase and a nested PCR were used and the direct
sequencing of the converted DNA with bisulfite was optimized. This protocol could be applied to determine methylation
states in other genes and types of cancer.

Keywords: DNA Methylation; 5-Methylcytosine; Genes ras; Colorectal Neoplasms; Paraffin-embedded tissue.

Resumen

Las alteraciones en la metilacion de dinucledtidos CpG en regiones promotoras es uno de los mecanismos epigenéticos
implicados en cancer que tiene uso potencial como biomarcador. Su evaluacion, a partir de tejidos fijados en formalina y
embebidos en parafina (FFPE), representa un gran desafio dadas la degradacion parcial, el entrecruzamiento y las bajas
cantidades del DNA obtenido. En esta nota técnica, describimos un protocolo para el estudio del estado de metilacion del
promotor distal del proto-oncogén K-RAS, a partir de varias muestras obtenidas de dos tejidos FFPE de cancer colorrectal
con antigiiedad de 11 afos. Se empled un protocolo de conversion con bisulfito alternativo al usual; se usdé una DNA
polimerasa modificada y una PCR anidada y se optimizé la secuenciacion directa del DNA convertido con bisulfito. Este
protocolo podria ser aplicado para determinar estados de metilacion en otros genes y tipos de cancer en tejidos FFPE.

Palabras clave: Metilacion del DNA, 5-metilcitosina; Genes ras; Neoplasias Colorrectales; Adhesion en parafina.

Introduccioén

El estudio del estado de metilacion del DNA ha permitido una mejor comprension de la carcinogénesis (1,2) y se
ha propuesto su uso como biomarcador en algunos tipos de cancer, entre ellos el cancer colorrectal (CCR) (3-5).
El conocimiento del estado de metilacion en genes como K-RAS y su relacion con la carcinogénesis es de gran
importancia, puesto que dicha informacion podria constituirse como un indicador del prondstico de la progresion
de la enfermedad y la respuesta al tratamiento con determinados antineoplasicos (6).
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Los tejidos fijados en formalina y embebidos en
parafina (FFPE, por sus siglas en inglés) representan un
gran desafio puesto que, en la mayoria de los casos,
los acidos nucléicos extraidos presentan degradacion
parcial y entrecruzamiento, lo cual dificulta su uso
(7-10).

En este trabajo, se describe la optimizacion de un
protocolo para el estudio del estado de metilacion de
cuatro islas CpG en el promotor distal del gen K-RAS,
mediante secuenciacion directa del DNA tratado con
bisulfito y amplificado por PCR.

Extraccion de DNA

Inicialmente, el protocolo fue optimizado a partir
de DNA extraido de sangre periférica mediante el
kit gDNA Mini Prep (Zymo Research, Irvine, USA); los
resultados obtenidos se tomaron como referencia
para el desarrollo de la técnica con DNA extraido de
cortes de 10 pm y punch de 2 mm de diametro de dos
tejidos FFPE con 11 anos de diferencia (2009 y 2020)
y de dos pacientes con diagnostico de CCR del archivo
de patologia del Instituto Nacional de Cancerologia,
mediante el kit AllPrep DNA/RNA FFPE (Qiagen,
Hilden, Germany). EL DNA extraido fue cuantificado
mediante fluorémetro Qubit® 2.0 y kit Qubit dsDNA BR
Assay (Invitrogen-Thermo Fisher Scientific, Carlsbad,
California, USA). En la tabla 1 se describen las muestras
analizadas con sus respectivas concentraciones de DNA
obtenido luego de la extraccion y post-conversion con
bisulfito. Se evidenciaron mayores concentraciones de
DNA post-extraccion en las muestras obtenidas a partir
del tejido FFPE de 2020, en aproximadamente un orden
de magnitud, en comparacion con las concentraciones
obtenidas a partir del tejido FFPE de 2009.

Conversion con bisulfito de sodio

La conversion con bisulfito se realizo con el kit EZ
DNA Methylation-Gold (Zymo Research, Irvine, USA),
siguiendo las indicaciones dadas por el fabricante. Se
emplearon entre 0,107 y 2pug de DNA, de acuerdo con
las concentraciones obtenidas para cada muestra. Se
compararon tres protocolos sugeridos por el fabricante,
los cuales tienen variaciones en las temperaturas y los
ciclos para llevar a cabo los pasos de sulfonacion y
deaminacion: la mejor seial de amplificacion se obtuvo
con el protocolo alternativo 1. En comparacion con los
demas protocolos sugeridos por el fabricante, este
protocolo emplea un mayor tiempo de exposicion del
DNA al bisulfito de sodio a través de dos temperaturas
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diferentes: 53°C por 30 minutos y posteriormente 8
ciclos de 53°C por 6 minutos y 37°C por 30 minutos,
lo que posiblemente conducira a una conversion
completa de todas las citosinas a uracilos. Lo anterior
representa una ventaja frente a los demas protocolos,
pues permite tener resultados de secuencia optimos y
confiables. No obstante, la desventaja de este protocolo
es que a mayor tiempo de incubacion se presenta una
mayor degradacion del DNA vy, en aquellas muestras
que una vez hayan tenido una conversion completa,
la sobreexposicion con bisulfito podria causar errores
que terminan generando secuencias erroneas (11).
Posteriormente a la conversion con bisulfito se realizd
cuantificacion del DNA debido a que este proceso causa
degradacion del DNA (Tabla 1), encontrando que, en
general, la concentracion de DNA obtenido luego de la
conversion con bisulfito es mayor en el DNA obtenido a
partir del FFPE 2020 comparado con 2009.

Tabla 1. Concentraciones obtenidas de DNA empleando
sangre periférica y tejidos FFPE.

Material empleado Concentracion de DNA (ng/ul)

Post- Post-
X extraccion conversion
Sangre Leucocitos
463 17,03
1 punch 12,26 1,84
2 punch 13,73 1,79
1 corte 5,38 2,99
2009
2 cortes 8,41 <0,2
3 cortes 19,5 5,87
» 4 cortes 19,16 3,17
Tejidos
FFPE
1 punch 145 25,36
2 punch 417 24,3
1 corte 65,5 21,36
2020
2 cortes 77,4 22,3
3 cortes 228,3 23,7
4 cortes 169,3 23,9
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Amplificacion por PCR del segmento del
promotor distal del gen K-RAS

Posteriormente a la conversion, se realizd la
amplificacion del segmento de interés del promotor
distal del gen KRAS, a partir de 4 pl del DNA
convertido con bisulfito. Para la obtencion del
amplimero se debi6 realizar una PCR anidada, ya que
con la PCR convencional no se obtuvo amplimero.
La PCR inicial se hizo empleando una Phusion U
Hot Start DNA polimerasa (ThermoFisher Scientific,
Waltham, MA, USA), de acuerdo con las indicaciones
dadas por el fabricante. Se agregd 1mM adicional
de MgCl2. Esta polimerasa lee de manera mas
eficiente el uracilo presente en las plantillas del DNA
convertido. Se emplearon iniciadores comerciales
Hs_KRAS_01_PM PyroMark CpG assay (Qiagen,
Hilden, Germany) que amplifican un fragmento de
172 pb del promotor distal del gen KRAS. La casa
comercial no brinda informacion de la secuencia de
los primers. Con los amplimeros obtenidos se realizo
una PCR anidada, para amplificar un fragmento de
150 pb, empleando iniciadores disenados mediante
el software libre Bi-Search V.2,64 (en URL: http://
bisearch.enzim.hu/): F: 5’-TAGTTTAAGTGTTGAGGTT-3’

Region analizada chr 12:25.251.457 - 25.251.606

y R: 5’-TTTACTATCATTAACTACATAT-3’ (Figura 1). Los
amplimeros obtenidos fueron purificados a partir de
geles de agarosa con el kit GFX PCR DNA and Gel Band
Purification (GE Healthcare, Chicago, Illinois, USA).

Secuenciacion del DNA

Para la secuenciacion directa de
convertidos con bisulfito se empled el kit BigDye
Terminator V3.1 (Applied Biosystems, Waltham,
Massachusetts, USA) siguiendo las indicaciones del
fabricante, con algunas modificaciones a saber: se
realizaron 40 ciclos en lugar de 25 y se incrementé
en un 50% la cantidad del iniciador con respecto a lo
sugerido por el protocolo. Los productos de secuencia
fueron purificados mediante el kit BigDye™ XTerminator
(Applied Biosystems, Waltham, Massachusetts, USA) y
se montaron en el analizador genético ABI PRISM 3500
(Applied Biosystems, Waltham, Massachusetts, USA). Se
obtuvieron secuencias de buena calidad en la mayoria
del material extraido del tejido FFPE de 2009 y 2020
(Figura 1). No se obtuvo resultado de secuenciacion
para las muestras de DNA obtenidas a partir de 2 cortes
del tejido FFPE de 2009, a pesar de haber sido tomadas
del mismo bloque.

los productos

™

CCAGCCCAAGTGCTGAGGCTGATAATAATCGG GGCEGCEATCAGACAGCCCCGGTGTGG GAAAT CGT CCGCCCGGT

CTCCCTAAGT CCCCGAAGTCGCCTCCCACTTTT GGTGACTGCTTGTTTATTTACAT GCAGT CAAT GATAGTAAA

Amplimero esperado, una vez se ha convertido con bisulfito:

TTACT A GG GARRTT GATAATALTT GG CC TGO TCATTAGATACTITTCCTIGTG GGAAATT GTTTGTTTG GTTT
TTTTAAGTTTTT GAAGTTGTTTTTTATTTTT GGTGATTGTTTGTTTATTTAT AL GLAGTT AAT.GATAGTALS

Figura 1. Promotor distal del gen K-RAS. Secuencia de DNA sin convertir (arriba) y convertida con bisulfito (abajo) indicando
islas CpG de interés (resaltadas), regiéon donde se unen proteinas Sp1 (subrayado linea continua) y lugar donde anillan

iniciadores disefiados en Bi-Search (lineas punteadas).

La secuencia obtenida para las muestras de DNA
extraidas a partir de 1 punch y 4 cortes del tejido
FFPE de 2020, no correspondid con la secuencia
esperada, pero fue igual entre ellas. Estos amplimeros
no mostraron sefial de amplificacion y podrian
corresponder a una amplificacion inespecifica presente
en muestras con insuficiente cantidad de DNA luego de
la PCR. No fue posible determinar mediante BLAST la
region del genoma amplificado, dado que no existen a
la fecha algoritmos para DNA convertido con bisulfito
gue permitan realizar esta verificacion; sin embargo,
es muy importante resaltar que en las otras muestras
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del mismo bloque si se obtuvo la secuencia esperada, lo
que resalta la dificultad de obtencion de los resultados.

Metilacion del promotor distal del gen KRAS

El analisis de metilacion de cuatro islas CpG en una
region del promotor distal del gen KRAS se hizo con
los resultados de la secuencia posterior a la conversion
con bisulfito. Tanto en las muestras de sangre periférica
como en los tejidos FFPE no se observo metilaciéon en
las islas CpG analizadas (fig. 2).


http://bisearch.enzim.hu/
http://bisearch.enzim.hu/

A. ATCGGGGCGGCGATCAGACAGCCCCGG
ATTGGGGTGGTGA TTAGATAG TTT TGG

E.

Secuencia esperada TITGREGG[TGRE|T GRTTAGATAG TTT|ITGETG
Sangre periférica TITGRGGTGRIT GRTTAGATAG TTT|TGETG
1 corte FFPE 2009 TITGEGGITGET GRTTAGATAG TTT[TGETG
1 corte FFPE 2020 TITGEGGTGRIT GRETTAGATAG TTT|ITGETG
1 punch FFPE 2009 TITGRGGITGE|I GRTTAGATAG TTT|TGRTG
2 cortes FFPE 2020 TITGRGGTGRIT G TTAGATAG TTT|TGETG
2 punch FFPE 2020 TTGEGGITGET GRTTAGATAG TTT[TGETG
2 punch FFPE 2009 TITGEGGITGBT GERTTAGATAG TTT[TGTG
3 cortes FFPE 2020 T[TGEGGITGRBT GTTAGATAG TTT[TGTG
3 cortes FFPE 2009 TITGEGGITGBT GETTAGATAG TTT[TGGETG
4 cortes FFPE 2009 TITGRGG|TGRIT GRTTAGATAG TTT|ITGETG
Consensus AA T|TGEGGITGEI GRTTAGATAG TTTITGETG

100%

Conservation

o
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Figura 2. Andlisis de metilacion de cuatro islas CpG del promotor distal de KRAS. A. Esquema de secuencias esperadas
con metilacion (arriba) y sin metilacién (abajo). B. Secuencia obtenida a partir de DNA de sangre periférica. C. Secuencia
obtenida a partir de un corte de 2009. D. Secuencia obtenida a partir de un corte de 2020. E. Alineamiento de las secuencias
obtenidas con la secuencia esperada. Solo se muestra la region de interés. Los recuadros indican las islas CpG analizadas.

Conclusiones

En los analisis de metilacion de tejidos FFPE, la
degradacion previa de estos tejidos en la fase
preanalitica se suma a la degradacion del DNAprovocada
por el tratamiento con bisulfito. En este estudio, luego
de varios ensayos en muestras de tejido FFPE, solo se
obtuvieron resultados con el protocolo alternativo 1
para la conversion con bisulfito. Adicionalmente, se
requirio el uso de una DNA polimerasa modificada que
permite la lectura de uracilos; la estandarizacion de
una PCR anidada; la modificacion del nimero de ciclos y
concentracion de iniciadores en reaccién de secuencia
para poder realizar el analisis de la metilacion. Este
protocolo permitio la obtencion de informacion del
estado de metilacion de una region promotora del gen
K-RAS en tejidos recientes, del ano 2020, pero también
en blogues con mas de 11 afos de antigliedad, del afo
2009, a pesar de que el DNA obtenido fue escaso.

No se evidenci6 metilacion en las islas CpG del
segmento estudiado en los tejidos FFPE analizados; sin
embargo, la aplicacion posterior de este protocolo en
57 muestras de CCR evidencio6 la metilacion parcial en
dos casos (datos no mostrados). Algunos de los métodos
descritos podrian ser aplicados para determinar
estados de metilacion en otros genes o tipos de cancer
en tejidos FFPE. Aunque los tejidos FFPE presentan
desafios metodoldgicos para los analisis moleculares,
toda la informacion asociada a ellos y la posibilidad de
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realizar analisis retrospectivos los hace muy atractivos
como muestras en investigacion.
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Abstract

Granular cell tumor is a rare neoplasm with benign behavior. It usually occurs in the fourth to sixth decade of life as a
solitary, slow growing lesion with a good prognosis. Its histogenesis is probably of neural origin, being positive for S-100 and
Neuron-Specific Enolase. We demonstrate an unusual location in the axillary region, the obstacles to reaching the diagnosis
since it can be confused with other malignancies, and the essential elements for clinically suspecting benign lesions of this

type.

Keywords: Granular cell tumor, breast, axillary, Schwann.

Resumen

El tumor de células granulares es una neoplasia infrecuente, de comportamiento bioldgico benigno. Por lo general, se
presenta entre la cuarta y sexta década de vida como una lesion solitaria, de crecimiento lento y buen pronéstico. Su
histogénesis es probablemente de origen neural siendo positivo para S-100 y Enolasa Neuronal Especifica. Se muestra
un caso con una localizacion inusual en la region axilar, las dificultades para alcanzar el diagnostico puesto que puede
confundirse con otras neoplasias, y los elementos clinicos esenciales de este tipo de tumor.

Palabras clave: Tumor células granulares, mama, axilar, Schwann.

Introduccioén

El tumor de células granulares (GCT; por sus siglas en Inglés) es una neoplasia infrecuente y comportamiento
bioldgico benigno. Desde sus inicios, fue descrito por Weber en 1854 (1) y 70 aios después, ha sido renombrado
por Abrikossoff (2). En cuanto a su incidencia, este tipo de tumor aparece alrededor de la cuarta y sexta
década de vida, siendo mas frecuente en las mujeres. Actualmente, en la literatura esta bien establecida su
estrecha asociacion con los nervios periféricos y sus caracteristicas inmunohistoquimicas. Los estudios indican
su derivacion neural; especialmente, se relaciona su procedencia con las células de Schwann (3).

El tumor se caracteriza por ser asintomatico y de crecimiento lento. La mayoria de las lesiones corresponde a
nodulos solitarios de un diametro de 3 cm y so6lo el 10-15% de los pacientes presentan lesiones multiples (4).
Se puede presentar en cualquier parte del cuerpo; sin embargo, las ubicaciones habituales son: la lengua,
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pared toracica, y extremidades (5, 6) y raramente se
presenta en: laringe, tracto gastrointestinal, mama,
hipofisis y region anogenital (6). El presente reporte
de caso expone a una paciente con una lesion palpable
en pliegue axilar izquierdo adyacente a mama. Dada
la ubicacion del tumor en region axilar, desde el
punto de vista clinico es mas probable sospechar
en una adenopatia, un lipoma o una glandula
supernumeraria. No obstante, el diagnostico definitivo
fue el de un tumor de células granulares. Se intenta
exponer los obstaculos para alcanzar el diagnostico,
los fundamentos basicos para su sospecha clinica; y
especialmente, la localizacion infrecuente de este
tipo de tumor.

Reporte de caso

Paciente femenina de 43 anos de edad, acude
a consulta externa el 11 de noviembre de 2019
por sensacion de masa a nivel de region axilar en
contigliidad con mama izquierda. Al momento, la
paciente no refiere otra sintomatologia adicional
asociada. Sin embargo, manifiesta molestia e
incomodidad en el sitio donde se encuentra la masa.
No refiere antecedentes de importancia, niega
antecedentes oncoldgicos y sintomatologia mamaria.
A la exploracion fisica, con los siguientes signos
vitales: frecuencia cardiaca; 82 latidos por minuto,
frecuencia respiratoria; 17 respiraciones por minuto,
T° 36.5° C, tension arterial; 120/75 mm Hg. A nivel
de la glandula mamaria izquierda no se documentaron
masas palpables, piel de aspecto usual, sin evidencia
de retracciones. No hay secrecion por el pezon. A nivel
de la axila izquierda se identificd una lesion nodular
circunscrita con un tamano de 2 cm de diametro con
bordes bien definidos, dependiente de tejido celular
subcutaneo, de consistencia dura, lisa, movil e
indolora a la palpacion, sin presencia de edema, rubor
y calor. El resto del examen fisico sin alteraciones.
Se realiza ecografia de tejidos blandos que reporta
un nodulo subcutaneo de 17 mm, que segin médico
radiologo puede tratarse de un fibroma. Al examen
mamografico con BI-RADS 1. Es valorada por Cirugia
de Mama y Tejidos blandos, quien considera reseccion
de lesion, la cual se realizo el dia 20 de enero de 2020.

En el estudio anatomopatologico se reporta una
lesion de 2x1.5 cm de diametro, de superficie lisa
y con bordes regulares, de consistencia blanda. Al
corte homogéneo, de color pardo claro con areas
amarillentas, sin aparentes areas de necrosis,
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hemorragia o calcificaciones. A nivel microscopico,
con la tincion de hematoxilina y eosina se demostro la
presencia de una tumoracion mesenquimal constituida
por células monotonas con nucleos redondeados de
disposicion central, cromatina clara y nucléolo Unico
y conspicuo con un citoplasma amplio finamente
granular. No se documentaron figuras mitoticas,
alteracion en la relaciéon nudcleo/citoplasma, patrén
fusocelular o necrosis. Se reportd el caso como un
posible tumor de células granulares que debia ser
confirmado mediante técnicas de inmunohistoquimica
(Figura 1). Las coloraciones de inmunohistoquimica
mostraron reactividad dispersa para CD-163,
positividad intensa y difusa para S-100 y negatividad
para CKAE1/AE3. El indice de proliferacion celular
medido con el Ki6é7 fue inferior al 1% (Figura 2).
La correlacion de la inmunohistoquimica con los
hallazgos morfologicos en hematoxilina-eosina (H&E)
permitié concluir el diagnoéstico de un Tumor de
Células Granulares Benigno.

Figura 1. Imagen del tumor en Hematoxilina y eosina (H&E).
Se resalta una poblacion tumoral con nucleos redondeados
de disposicion central con un citoplasma finamente granular.
Imdgenes a 4X,10X y 40X

La paciente present6 una evolucion postquirurgica
favorable. En el primer dia postoperatorio, en
buenas condiciones generales, sin signos de respuesta
inflamatoria local o sistémica, ni sangrado por herida
quirdrgica; recuperacion postoperatoria satisfactoria
por la cual se da egreso hospitalario con cita de
control en un mes para seguimiento de evolucion
clinica en este centro hospitalario. En el control
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postoperatorio se observa herida quirlrgica en estado
de cicatrizacion, sin signos de sobreinfeccion y sin
evidencia clinica de recidiva tumoral.

Figura 2. Las imdgenes muestran los patrones de tincion para
CKAE1/AE-, CD163, S-100 y Ki-67. Las tinciones muestran
negatividad para CKAE1/AE3 con tincién focal para CD-163
y tincion citoplasmdtica intensa para S-100. El indice de
proliferacion celular medido por el Ki-67 fue inferior al 1%.

Discusion

Eltumor de células granulares es unaneoplasiaderivada
del sistema nervioso periférico, que puede aparecer en
cualquier parte del cuerpo. Se ha visto cominmente en
regiones como la piel, cavidad oral o tracto digestivo.
En principio, la histogénesis del GCT fue motivo de
controversia. En primer término, se pensaba que los
tumores surgian de las células musculares estriadas
(6). En ese sentido, los GCT fueron clasificados
como mioblastomas. Algunas investigaciones con el
marcador de inmunohistoquimica S-100 descubrieron
que el tumor descendia de las células de Schwann (7).
Adicionalmente, otros trabajos permitieron esclarecer
su origen neural (8, 9). Actualmente, la teoria de que
los tumores provienen del sistema nervioso periférico
ha sido ampliamente aceptada. Con las tinciones de
inmunohistoquimica, la mayoria de los GCT exhiben
tincion intensa y citoplasmatica para S-100 y Enolasa
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Neuronal Especifica (10) (11). Los GCT también son
intensamente positivos para vimentina y pueden
exhibir reactividad para marcadores de diferenciacion
histiocitica como CD68 y CD163 (10, 12). Los tumores
se encuentran ocasionalmente en mayor proximidad
de los nervios periféricos (13). A nivel microscopico,
las células tumorales se visualizan grandes y de
forma poligonal o redonda, con nicleos vesiculares
y abundante citoplasma granular eosinofilico (4).
Las células generalmente estan separadas por finas
bandas de tejido conectivo eventualmente esclerético
y el epitelio suprayacente puede presentar hiperplasia
pseudoepiteliomatosa (14) (15). En nuestro caso de
estudio se demostréo una tumoracion mesenquimal
de citoplasma granular con reactividad para S-100 y
CD163.

Los tumores de células granulares son muy raros y
representan cerca del 0.5% de todos los tumores de
los tejidos blandos (4). Se encuentran generalmente
en regiones de piel expuesta; no obstante, pueden
aparecer en cualquier lugar (13). Se ha descrito GCT
en las mamas con una prevalencia del 5-6% (15).
Clinicamente, se manifiestan de forma asintomatica
y crecimiento lento, como nédulos solitarios, aunque
en ocasiones son multifocales y pueden alcanzar un
tamano promedio de 3 cm de diametro. Solo el 10-15%
de los casos se manifiesta con multiples lesiones (4). El
GCT se ha reportado en localizaciones como la lengua,
pared toracica y extremidades (5, 6). A pesar de ello,
es muy raro encontrarlo en regiones como laringe,
tracto gastrointestinal, mama, hipofisis y region
anogenital (6). Hay reportes aislados de GCT en la
region paraesternal de la mama como el descrito por
Al-Balas et al., (16) o el caso reportado por Fujiwara
et al., (17) ubicado en la mama izquierda. Se ha
propuesto, como una de las principales teorias, que
los GCT surgen del estroma mamario intralobular y
ocurren dentro de la distribucion de las ramas cutaneas
del nervio supraclavicular (18). Se ha demostrado que
existe una amplia variedad de ubicaciones, incluyendo
cuadrante superior externo, cuadrante superior
interno, la linea media, el pezoén y region subareolar
(19-21). No obstante, segun el conocimiento de los
autores, la ubicacion en region axilar es un hallazgo
supremamente inusual. En los reportes de Jakubowska
y Aoyama se documentan casos exoticos de tumores
de células granulares axilares caracterizados por
masas circunscritas, bien definidas y sin evidencia de
masas en la glandula mamaria. Estas caracteristicas
son similares a las reportadas en nuestra paciente
(22,23). De manera similar, el diagnoéstico definitivo



solo se concluyo a partir del analisis histopatologico.
Cabe resaltar que no existen parametros clinicos e
imagenologicos que permitan establecer con certeza
el diagnostico, siendo imprescindible el analisis
histopatoldgico; sin embargo, en la historia clinica
se documentd una lesion de bordes circunscritos,
delimitada y movil, consistente con una lesion de
potencial benigno tal y como se pudo evidenciar en el
reporte anatomopatologico.

ELl GCT es un tumor de Naturaleza biologica benigna; a
pesar de ello, aproximadamente el 0.5y 2.0% puede ser
maligno (9) y por ende, de comportamiento agresivo,
con metastasis a distancia y ser potencialmente letal
(10-12). Por tal motivo, el estudio anatomopatologico
del tumor es indispensable con el fin de descartar
malignidad o un tumor de comportamiento atipico.
En este sentido, se han descrito seis criterios con el
fin de clasificar adecuadamente este tipo de tumores.
La presencia de necrosis, células ahusadas, nicleos
vesiculares con nucléolos prominentes, actividad
mitotica aumentada (> 2 mitosis/10 campos de alta
potencia x 200 aumentos), alta relacion nucleo/
citoplasma y pleomorfismo celular, han mostrado
predecir con mayor precision el comportamiento
bioldgico del GCT (13). Segun Fanburg-Smith, la
presencia de tres o mas criterios son consistentes con
una neoplasia maligna; los tumores que cumplen con
uno o dos criterios se clasifican como atipicos y los
tumores con ningun criterio se consideran benignos
(13). En nuestro caso de estudio, tal y como se
reporté en el informe de patologia, no se documento
la presencia de ninguno de los criterios anteriormente
descritos, por lo cual se puede clasificar como un
Tumor de Células Granulares Benigno.

Resulta importante resaltar que el GCT puede imitar
otras enfermedades, algunas inocuas y otras con
potencial maligno, entre las cuales se destacan la
mastitis granulomatosa, necrosis grasa, ectasia ductal,
mioblastoma, cambios fibroquisticos, tumor ductal
de variante alveolar, tumor histiocitico, enfermedad
de Whipple, infeccion por Mycobacterium, adenitis
esclerosante y carcinoma de células claras ricas en
glucogeno (24-28). Ademas, la ubicacion axilar hace
posible que el tumor se confunda con un lipoma, una
adenopatia, carcinoma metastasico, fascitis nodular
0 una mama supernumeraria (22-23). La correlacion
de la historia clinica, los estudios imagenologicos y el
estudio anatomopatoldgico son trascendentales para
establecer un diagnostico preciso.
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La biopsia excisional es considerada el gold standard
para un diagnostico definitivo (29). Dado el potencial
maligno del GCT, el tratamiento de eleccion es la
reseccion completa (18,30). La excision de los nodos
linfaticos no es necesaria cuando se trata de una
lesion benigna. Si bien el tratamiento de la GCT de
la mama es una excision local con margenes libres
de la lesion, el diagndstico erréneo podria conducir
a un tratamiento innecesario y extenso con cirugia
radical y tratamiento adyuvante (18). En nuestro
caso, por tratarse de un tumor benigno, solo fue
necesario ejecutar excision local ampliada de la
masa, consiguiendo como tal un resultado excelente,
sin necesidad de efectuar tratamiento adicional
como cirugia radical o tratamiento adyuvante. En
el seguimiento postoperatorio se documentd una
evolucion satisfactoria, congruente con el potencial
biologico benigno de la lesion.

Conclusiones

Es importante reconocer el tumor de células granulares
como una patologia rara y de potencial agresivo. Es
muy inusual la presencia de este tumor en la glandula
mamaria o en la region axilar; sin embargo, debe
contemplarse entre las posibilidades diagndsticas
y comprender los criterios de malignidad a fin de
establecer un diagndstico preciso que permita una
opcion terapéutica oportuna y asi evitar posibles
tratamientos quirurgicos y adyuvantes innecesarios.
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Pocos médicos logran dejar
huellas tan profundas entre
sus colegas como lo hizo la
doctora Gloria Garavito, una
endocrindloga que trazé en Colombia los caminos
para estudiar y tratar a los pacientes con neoplasias
de las glandulas endocrinas de una manera diferente,
aplicando los conceptos de medicina personalizada y
con un enfoque multidisciplinario. Por eso, su ausencia
causa un gran vacio en casi todas las especialidades
médicas y quirurgicas.

La conocimos a través de sus publicaciones, de sus
ponencias en congresos nacionales e internacionales,
en las juntas médicas multidisciplinarias y como
profesora en el Instituto Nacional de Cancerologia,
pero también en las reuniones de amigos. La doctora
Gloria era ante todo auténtica, y en todas las
situaciones se mostraba con la misma disposicion para
ensefar y para aprender, con un caracter fuerte, pero
también con un buen sentido del humor.

Su familia, y en especial su hermana Sara, quiso
compartir con nosotros algunos aspectos de su vida
personal y su formacion académica: Gloria nacio y
crecid en una familia de 7 hermanos. La familia era su
norte y ella, el motor de la familia. Su gran pasion fue
estudiar y aprender. En 1978 se gradué en medicina
en la Universidad Javeriana y en 1981 termind su
especializacion en medicina interna también en
la Universidad Javeriana, después de desarrollar
su practica clinica en el Hospital de la Samaritana.
En 1983 viajé a Paris e inici6 su entrenamiento en
endocrinologia en el Hospital Saint-Antoine hasta
junio de 1984, y regres6 a Colombia para continuar
su formacion como residente de endocrinologia en el
Hospital Militar Central de Bogota.

En 1987 se vinculdo como especialista al servicio de
endocrinologia del Instituto Nacional de Cancerologia
y desde enero de 1991 hasta marzo de 2014 ocupd
la coordinacion de la Unidad de Endocrinologia
Oncologica de esa institucion. Continuo profundizando
sus estudios en el tratamiento de las neoplasias
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In memoriam Dra. Gloria Garavito Gonzalez
Junio 25 de 1954 - Enero 4 de 2021 - Bogota

endocrinas mediante pasantias en centros
especializados como el Hammersmith Hospital,
Royal Postgraduate Medical School de Londres en
1990, en el MD Anderson Cancer Center de Houston
en 1997 y en el Institut Clinic de Malalties Digestivas
i Metaboliques de Barcelona en 2009.

Adicionalmente, en el afio 2000 inicid sus estudios de
Maestria en Biologia Molecular en la Universidad de
los Andes, culminando en marzo de 2003 con su tesis
laureada sobre Anticuerpos anti-tiroglobulina como
marcador de cdncer de tiroides.

Fue reconocida por la Universidad Militar Nueva
Granada de Bogota como Docente Ad Honorem
en octubre de 2013 y como profesora emérita del
Instituto Nacional de Cancerologia en noviembre de
2017.

Realizo varias publicaciones en revistas nacionales e
internacionales, siendo coautora de manuscritos con
profesores de amplio reconocimiento mundial, como
el Profesor Kjell Oberg, con quien entabl6 una larga
amistad, lo que le permiti6 traerlo como invitado a
varios congresos en Colombia para motivar y formar
a médicos de diferentes especialidades en el estudio
de los tumores neuroendocrinos, un tema que le
apasionaba, precisamente por su gran complejidad y
heterogeneidad.

Es muy triste la noticia de su prematura y repentina
partida de este mundo, pero ello no significa su
ausencia porque su legado perdurara por muchos
anos. Cada paciente y cada profesional de la salud
que tuvo el privilegio de conocerla perpetuaran su
existencia.
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Unidad de endocrinologia oncologica.
Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, Colombia





